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Proteine  der  Pflanzenwelt.') 

Von 

Thomas  B.  Osborne-New  Haven. 
Allgemeine  Eigenschaften  und  Einteilung  der  Pflanzenproteine. 

Obgleich  Proteine  in  allen  lebenden  Pflanzengeweben  vorkommen,  sind  bisher  nur  die- 
jenigen, welche  aus  Samen  und  Knollen  isoliert  wurden,  genügend  studiert  worden.  Die  in 
folgendem  gegebenen  Beschreibungen  beziehen  sich  daher  auch  nur  auf  diese  Proteinsub- 
stanzen. Jene  Eiweißkörper  sind  in  ihren  allgemeinen  Reaktionen  und  in  ihrer  Zusammen- 
setzung denjenigen  der  Tiergewebe  so  ähnlich,  daß  man  sie  unter  Berücksichtigung  einiger 
erforderlichen  geringfügigen  Modifikationen  den  verschiedenen  Gruppen  der  Proteine  der 
Tierwelt  unterordnen  kann.  Diese  hier  eingehaltene  Klassifikation  ist  diejenige,  welche  von 
dem  amerikanischen  Komitee  für  Protein-Nomenklatvu'  angenommen  worden  ist  2).  Sie  be- 
rücksichtigt soviel  wie  mögUch  die  Pflanzenproteine.  —  Alle  die  Sameneiweißarten,  welche 
bisher  eingehend  studiert  worden  sind,  gehören  der  Gruppe  der  einfachen  Proteine  an,  luid 
von  denen,  die  vermuthch  zvisammengesetzte  Eiweißkörper  darstellen,  steht  es  durchaus 
noch  nicht  fest,  daß  sie  tatsächhch  kompHzierter  gebaute  Proteine  sind.  Immerhin  ist  es 
sehr  wohl  möghch,  daß  auch  Vertreter  der  zusammengesetzten  Eiweißstoffe  in  den  Pflanzen 
vorkommen.  Es  wiu'den  oft  Nucleoproteide  als  Vertreter  der  Pflanzeneiweißstoffe  beschrieben, 
und  es  ist  jedenfalls  auch  sehr  wahrscheinlich,  daß  sie  in  den  Pflanzenzellen  enthalten  sind, 
d.  h.  wenn  man  unter  Nucleoproteiden  eine  Verbindung  von  Protein  und  Nucleinsäure  ver- 
steht, die  einfach  ein  Salz  oder  Nucleat  darstellt  —  andernfalls  aber  wäre  die  Gegenwart 
von  Nucleoproteiden  in  den  pflanzlichen  Zellen  noch  nicht  sichergestellt.  Verbindungen  von 
Nucleinsäure  und  Protein  wurden  bereits  aus  Weizenembryo  isoliert;  die  erhaltenen  Pro- 
dukte waren  aber  höchstwahrscheinhch  nichts  anderes  als  einfache  Proteinnucleate.  Phos- 
phorproteine, ähnhch  dem  Caseiri  oder  EidottervitelHn,  wurden  niemals  in  Samen  aufgefunden 
—  trotzdem  auch  häufig  angegeben  worden  ist,  daß  die  meisten  Samenproteine  zu  dieser 
Gruppe  gehören  sollen.  Lecithinproteine  oder  Glucoproteide  sind  bisher  in  den  Pflanzen 
noch  nicht  gefunden  worden,  aber  sie  existieren  womöglich  ebenfalls  in  den  bis  jetzt  vom 
chemischen   Gesichtspunkt   aus   nur  sehr   wenig   studierten   physiologisch   aktiven   Geweben. 

Ob  die  gefärbten  krystallinischen  Produkte  von  fraglicher  Eiweißnatur,  die  aus  ge- 
färbten Algen  erhalten  werden  können,  irgendeine  Verwandtschaft  mit  dem  Hämoglobin  des 
Blutes  besitzen,  müssen  künftige  Forschungen  beweisen. 

Unter  den  einfachen  Pflanzenproteinen  wurden  bisher  noch  keine  gefunden,  die  irgend- 
eine Ähnlichkeit  mit  den  Albuminoiden  oder  Protaminen  aufweisen.  Einige  der  Samenglobuline 
sind  den  Histonen  in  ihrem  hohen  Gehalt  an  Stickstoff  und  Diaminosäuren  älmUch;  aber 
andere  Verwandtschaftsbeziehungen  konnten  bisher  noch  nicht  nachgewiesen  werden. 

Die  meisten  Samenproteine  ähneln  den  Tierglobulinen.  Sie  koagulieren  aber  meistens 
unvollständig  beim  Erhitzen  ihrer  Lösung  und  oft  koagulieren  sie  überhaupt  nicht.  Ferner 
verhalten  sie  sich  auch  gesättigten  Salzlösungen  gegenüber  anders  als  die  Tierglobuline,  denn 


1)  Übersetzt  aus  dem  Englischen  von  Lili  Kaiitzsch,   Berlin. 

2)  Osborne,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  31,  27—30  [1908];  Proc.  of  the  Amer.  Soe.  of  Biol. 
Chem.   I,   142—145  [1908]. 
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viele  von  ihnen  werden  bei  Sättigung  ihrer  Lösung  mit  Magnesiumsulfat  oder  bei  Halbsättigung 
mit  Ammoniumsulfat  nicht  ausgefällt.  vSie  werden  aber  trotzdem  alle  aus  salzigen  Samen- 
extrakten  durch  Verdünnen  oder  durch  Dialyse  gefällt.  Und,  da  sie  dadurch  mit  der  charakte- 
ristischsten Eigenschaft  der  Globuline  übereinstimmen,  so  werden  sie  auch  dieser  Gruppe 
untergeordnet.  Auf  Grund  gewisser  Älinlichkeiten  mit  den  Proteosen,  besonders  den  Hetero- 
proteosen,  erschien  es  angebracht,  viele  Samenglobuline  dieser  Gruppe  zuzurechnen.  Neueste 
Untersuchungen  1 )  mit  erepsinähnlichem  Enzym  von  Penicilium  camemberti  haben  gezeigt, 
daß  dieses  Enzym,  während  es  Casein  sehr  schnell  hydrolysiert,  irgendeines  der  verschiedenen 
untersuchten  Samenproteine,  einschheßlich  einiger  typischer  Vertreter  der  Globuline,  über- 
haupt nicht  angreift.  Dieser  Umstand  macht  es  auch  wahrscheinlich,  daß  die  Samenglobuline, 
ähnlich  wie  die  echten  oder  einfachen,  von  Erepsin  nicht  angreifbaren  Proteine  der  tierischen 
Gewebe  und  Flüssigkeiten  zusammengesetzt  sind. 

Einige  wenige  von  den  Samenproteinen  besitzen  die  für  Albumine  charakteristischen 
Eigenschaften  —  d.  h.  sie  sind  in  Wasser  löshch  und  koagulieren  in  der  Hitze.  Dennoch  unter- 
scheiden sie  sich  von  den  Albuminen  des  Tierreichs  in  ihrem  Verhalten  zu  gesättigten  Salz- 
lösimgen,  denn  verschiedene  von  ihnen  werden  durch  Sättigen  mit  NaCl  oder  MgS04  gefällt 
und  einige  sogar  auch  durch  Halbsättigung  mit  (NH4)2S04. 

In  den  Samen  sind  zwei  Gruppen  von  Eiweißkörpern  aufgefunden  worden,  welche  unter 
den  Tierproteinen  keine  Vertreter  aufzuweisen  haben.  Es  sind  dies  die  Prolamine  und  die 
Gluteline.  Die  erste  Art  ist  eine  der  am  besten  charakterisierten  Gruppen  der  bekannten 
Proteine.  Ihre  Vertreter  sind  gut  löshch  in  Äthylalkohol  von  70 — 80°q;  eine  Art  löst  sich 
sogar  in  jedem  Verhältnis  in  Alkohol  von  90 — 92*^o.  Jene  Proteine  sind  auch  in  vielen  anderen 
Alkoholen  löslich.  Sie  sind  scharf  gekennzeichnet  durch  ihre  Zusammensetzung.  Alle,  welcb.e 
mit  Säuren  hydrolysiert  wurden,  lieferten  eine  relativ  große  Menge  von  Ammoniak,  Glutamin- 
säure und  Prolin,  sehr  wenig  Argipin  und  Histidin  und  kein  Lysin. 

Diejenigen  Eiweißkörper,  welche  aus  vielen  Samen  nicht  durch  neutrale  Lösungsmittel, 
dagegen  aber  leicht  durch  sehr  verdünnte  AlkaUen  extrahiert  werden  können,  sind  der  Gruppe 
der  Gluteine  unterzuordnen.  Das  einzige  sorgfältig  studierte  Glied  dieser  Reihe  ist  das  Glu- 
tenin  oder  Glutencasein  aus  Weizenmehl.  Es  ist  aber  anzunehmen,  daß  Proteine  mit  ähnlichen 
Löslichkeitsverhältnissen  auch  noch  in  vielen  anderen  Samen  vorkommen. 

Die  Pflanzenproteine,  ihr  Vorkommen  und  ihre  allgemeinen  Eigenschaften  haben  eine 
eingehende  Besprechung  durch  den  Verfasser  in  ,,The  Vegetable  Proteins"  der  ,,Monograpli-; 
on  Biochemistry"  erfahren  (herausgegeben  durch  Longmans,  Green  &  Co.,  London  und 
New  York,  1909);  in  dieser  Abhandlung  findet  sich  auch  eine  vollständige  einschlägige  Biblio- 
graphie. Eine  kritische  Betrachtung  der  gesamten  Literatur,  welche  die  gegenwärtig  wichtigen 
Fragen  der  verschiedenen  Pflanzeneiweißstoffe  behandelt,  findet  sich  auch  in  den  ,, Ergeb- 
nisse der  Physiologie",   Jahrgang  9  [1910]. 

Einfache  Proteine. 

Globuline. 

Globuline  von  Leguminosensamen. 

Der  größte  Teil  der  Proteine  der  meisten  Leguminosensamen  besitzt,  wenn  sie  auf  die 
jetzt  allgemein  gebräuchliche  Weise  isoliert  worden  sind,  die  charakteristischen  Eigenschaften 
der  Globuline  —  eine  Tatsache,  welche  durch  die  meisten  Autoren  nicht  richtig  erkannt  wurde. 
Sie  beschrieben  diese  Proteine  verschiedenthch  teils  als  Caseine,  teils  als  Nucleovitelline, 
indem  sie  sich  auf  irrtümliche  Auslegungen  in  betreff  der  Eigenschaften  jener  Eiweißkörper 
beriefen.  Die  wässerigen  Auszüge  vieler  dieser  Samen  enthalten  eine  beträchtliche  Quantität 
Protein,  das  sich  durch  Zusatz  einer  geringen  Menge  Säure  oder  durch  die  Säure,  welche  sich 
spontan  in  dem  Extrakt  beim  Stehen  bildet,  ausfällen  läßt.  Man  dachte  früher,  daß  diese 
Proteine  durch  Alkaliphosphate  oder  andere  wasserlösUche  Salze  der  Samen,  welche  alkalische 
Reaktion  gegen  Lackmus  zeigen,  gelöst  werden,  und  zwar  so,  daß  sich  lösliche  Kali  Verbindungen 
von  Legumin  bilden,  die  in  ihrer  LösMchkeit  den  entsprechenden  Verbindungen  des  Milch- 
caseins   ähneln  2).     Spätere   Untersuchungen   haben   gezeigt,   daß   \iele   Samenproteine   mehr 


1)  Dox,  Journ.  of  biol.  Chemistry  «.  461—467  [1909]. 

2)  Ritthausen,  Die  Eiweißkörper  usw.    Bonn  1872. 
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ausgesprochenen  basischen  als  sauren  Charakter  besitzen,  und  daß  die  Salze,  welche  sie  mit 
geringen  und  augenscheinlich  bestimmten  Mengen  von  Säuren  bilden,  leicht  löslich  in  Salz- 
lösungen sind  luid  durch  Dialyse  oder  Kühlung  ausgefällt  Averden  können,  und  zwar  in  vielen 
Fällen  in  einem  vollständig  krystallinischen  Zustand.  Ferner  wvirde  bewiesen,  daß  die  Kahum- 
salze  dieser  Globuline  in  Lösung  leicht  dissoziierbar  sind  imd  gegen  Phenolphthalein  stark 
alkalisch  reagieren.  Nach  alledem  ist  es  höchst  unwahrscheinlich,  daß  Alkali  Verbindungen 
der  Proteine  in  den  wässerigen  Extrakten  der  Leguminosensamen  vorkommen,  welche  eine 
verhältnismäßig  stark  saure  Reaktion  gegen  Phenolphthalein  zeigen.  Dagegen  ist  es  sehr 
wahrscheinlich,  daß  die  Niederschläge,  die  durch  kleine  Säuremengen  in  den  wässerigen  Aus- 
zügen der  Leguminosensamen  hervorgerufen  werden,  Salze  sind,  die  sich  durch  Vereinigung 
von  Säure  mit  dem  Protein  bilden.  Diese  Darlegung  hat  zweifellos  mehr  für  sich  als  die  An- 
nahme, daß  die  Säure  Alkali  neutralisiert  und  dabei  den  Eiweißstoff  niederschlägt.  Die  iso-  ' 
Herten  Präparate  jener  Samenproteine,  welche  durch  Verdünnung,  diu'ch  Dialyse  oder  Ab- 
kühlung getrennt  worden  sind,  zeigen  deutlich  saure  Reaktion  gegen  Phenolphthalein  und 
sind,  wenn  sie  von  der  zugefügten  Säure  wieder  befreit  worden  sind,  löshch  in  Wasser,  obgleich 
sie  vor  der  Neutralisation  vollständig  unlöslich  darin  sind.  Diese  Eiweißkörper  sind  dem- 
nach, wenn  sie  nicht  mit  Säure  verbunden  sind,  als  löslich  in  Wasser  zu  betrachten ;  wenn  sie 
dagegen  mit  einer  geringen  Quantität  Säure  kombiniert  sind,  müssen  sie  als  Proteinsalze 
angesehen  -werden,  die  unlöslich  in  Wasser,  aber  lösMch  in  Salzlösung  sind.  Da  die  erwähnten 
Proteine  bei  der  üblichen  Darstellungsmethode  als  Salze  erhalten  werden,  so  werden  sie  passend 
den  Globuhnen  untergeordnet;  sie  sind  deshalb  auch  als  solche  hier  behandelt. 

Die  obigen  Darlegungen  lassen  die  Gegenwart  von  Phosphor  in  rohen  Präparaten  dieser 
Globuhne  wohl  erklären.  Diesem  L^mstand  ist  es  auch  zuzuschreiben,  daß  viele  Autoren  sich 
veranlaßt  sahen,  sie  als  Nucleoproteide  zu  betrachten.  Da  dieser  Phosphor  von  dem  be- 
treffenden Präparate  durch  wiederholte  Umfällung  der  Salzlösung  getrennt  werden  kann, 
so  liegt  also  durchaus  kein  Grund  vor,  ihn  als  einen  Bestandteil  des  Eiweißmoleküls  anzu-sehen. 
Dieser  Phosphorgehalt  ist  einfach  so  zu  erklären,  daß  die  Samenextrakte  phosphorhaltige 
Säuren  enthalten,  welche  mit  dem  Protein  Salze  bilden,  die  ausfallen. 

Legiimin. 

Zusammensetzung:  Sehr  reine  Präparate  zeigen  schließlich  übereinstimmende  Elemen- 
tarzusammensetzung,  nämlich   51,72%  C,    6,950oH,    18,04%  N,  0,41%  S  und  22,88%  O»). 

Der  Name  Legumin  ist  für  zahlreiche  Eiweißpräparate  verschiedener  Leguminosen- 
samen gebraucht  worden.  Da  neuere  Untersuchungen  gezeigt  haben,  daß  viele  dieser  Prä- 
parate sicherlich  aus  verschiedenen  Eiweißkörpern  bestehen,  wurde  die  Bezeichnung  Legumin 
schheßlich  für  die  hauptsächlichsten  Eiweißstoffe  eingeschränkt,  welche  aus  den  Samen  der 
Erbse  {Pisum  sativum),  der  Wicke  {Vicia  sativa),  Linse  [Lens  esculenta)  und  Pferdebohne 
(Faba  vulgaris)^)  gcAvonnen  werden.  Es  ist  noch  nicht  sicher,  ob  die.se  Eiweißpräparate  auch 
wirkUch  identisch  sind;  die  bisher  vorgenommenen  eingehenden  Vergleiche  ihrer  bekannten 
Eigenschaften  haben  jedenfalls  noch  keine  genügend  großen  Unterschiede  gezeigt,  daß  das 
Gegenteil  mit  Bestimmtheit  angenommen  werden  könnte.  —  Das  Legumin  ist  in  diesen  Samen 
mit  anderen  Eiweißstoffen  vergesellschaftet,  von  denen  es  nur  sehr  schwierig  zu  trennen  ist. 
Es  kann  nicht  bestimmt  angegeben  werden,  in  welcher  Menge  es  in  ihnen  enthalten  ist;  augen- 
scheinlich bildet  es  die  Hälfte  der  gesamten  Eiweißmenge  der  Samen.  Legumin  ist,  falls  von 
anhaftender  Säure  befreit,  löslich  in  reinem  Wasser;  wenn  es  aber  selbst  mit  nur  einer  geringen 
Menge  Säure  verbunden  ist,  so  ist  es  darin  imlöslich.  Solche  Legvnninsalze  sind  löslich  in  ver- 
dünnten Salzlösungen  und  haben  die  Eigenschaften  der  Globuline. 

Darstellung:  Das  Legumin  Mird  aus  den  Samen  durch  lOproz.  Kochsalzlösung  extrahiert 
und  von  dem  beigemengten  Albumin  und  den  Proteosen  durch  Fällung  mittels  Dialyse  ge- 
trennt i).  In  den  obenerwähnten  Samen,  ausgenommen  in  denjenigen  der  Wicke,  kommt 
das  Legumin  mit  einem  ähnlichen,  aber  immerhin  doch  noch  deutlich  unterschiedlichen  Glo- 
bulin, dem  sog.  Vicilin,  vereinigt  vor^).  Es  kann  davon  durch  wiederholte  fraktionierte  Fällung- 
aus Kochsalzlösung!)  getrennt  werden,  denn  es  ist  in  sehr  verdünnten  Salzlösiuigen  viel 
weniger  löslich  als  das  Vicilin.    Man  kann  es  ferner  vom  Vicilin  auch  cUxrch  wiederholte  Fällung 


1)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Cheni.  Soc.   18,  583—609  [ISOfi];  80,  348 
bis  362  [1898];  20,  362— STrj  [1898];  20,  393—405  [1898];  20,  406—410  [1898];  20,  410—419  [189K]. 
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mit  (NH4)2S04  befreien!).  Zu  diesem  Zwecke  -wird  die  Lösung  bis  zur  ^/^g-Sättigung  mit 
Ammonsulfat  versetzt;  das  Legumin  wird  dadurch  niedergeschlagen,  während  das  Vicihn, 
das  erst  bei  mindestens  "/lo-Sättigung  fällt,  in  Lösung  bleibt.  Ob  vollständige  Trennung 
erreicht  ist,  kann  in  jedem  Falle  durch  Erhitzen  der  Chlornatriumlösung  ohne  Säurezusatz 
geprüft  werden:  bei  Gegenwart  von  Vicilin  findet  bei  100"^  Koagulation  statt.  Die  Trennung 
mittels  Ammoniumsulfat  ist  leichter  und  mit  weniger  Verlust  durchzuführen  als  die  durch 
fraktionierte  Ausfällung  in  Kochsalzlösung. 

Hitzekoagulation:  Eine  lOproz.  Kochsalzlösung  von  Legumin,  die  nicht  mehr  Säure 
enthält  als  diejenige,  welche  sich  während  des  Isolierungsverfahrens  addieren  konnte,  kann 
einige  Zeit  lang  bis  zum  Sieden  erhitzt  werden,  ohne  zu  koagulieren.  Wenn  das  Präparat 
Vicilin  enthält,  oder  wenn  nur  ein  wenig  mehr  Säure  zugefügt  ist,  so  tritt  bereits  beim  Er- 
wärmen auf  90 — 100°  Koagulation  ein 2). 

Farbenreai(tionen:  Gibt  alle  Farbenreaktionen  der  Proteine.  Die  Probe  mit  dem 
Molisch  -  Reagens  ist  schwach  und  fällt  bei  den  verschiedenen  Präparaten  an  Intensität 
nicht  gleich  aus.  Wahrscheinlich  wird  diese  Reaktion  durch  Beimengungen  von  Kohlehydraten, 
die  schwer  vollständig  zu  entfernen  sind,   verursacht. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren :  ^)  Legumin  bildet  mit  Säuren  Salze,  welche  die  Eigenschaften 
der  Globuline  besitzen.  Die  Acidität  solcher  Salze,  welche  gewöhnlich  durch  Ausfälhmg  mittels 
Dialyse  erhalten  werden,  beträgt  im  allgemeinen  ungefähr  2  ccm  i/jo-Normalsäure  für  1  g 
Legumin,  gemessen  gegen  Phenolphthalein.  Präparate,  welche  nicht  dm'ch  wiederholte  Fällung 
gereinigt  worden  sind,  enthalten  eine  geringe  Menge  Phosphor;  er  läßt  sich  aber  durch  häufiges 
Umlösen  der  Substanz  mittels  Dialyse  oder  durch  Verdünnung  beseitigen.  Dieser  Phosphor 
ist  als  Bestandteil  von  irgendeiner  anhaftenden  Säure  zu  betrachten  und  nicht  als  Bestand- 
teil des  Leguminmoleküls.  Die  Anwesenheit  dieses  Phosphors  hat  zu  der  Behaujitung  geführt, 
daß  das  Legumin  ein  Nucleoproteid  sei;  neuere  Forschungen  aber  haben  ergeben,  daß  diese 
Annahme  nicht  zutrifft. 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Leicht  löshch  in  5 — lOproz.  Kochsalzlösungen 
oder  in  Ammonsulfatlösimg;  enthalten  die  Lösungen  weniger  als  2%  NaCl,  so  ist  die  Löslich- 
keit nur  eine  geringe.  Löslich  auch  in  Lösungen  vieler  anderer  Neutralsalze.  Legumin  wird 
nicht  gefällt  durch  Sättigung  seiner  lOproz.  NaCl-Lösung  mittels  Kochsalzes  oder  Magnesium- 
sulfates*). Aus  seiner  Kochsalzlösung  wird  es  durch  Zusatz  einer  geringen  Menge  Salzsäure 
gefällt;  aber  man  kann  relativ  viel  Essigsäure  hinzufügen,  ohne  eine  Fällung  zu  bcAvirken. 
Aus  einer  verdünnten  Kochsalzlösung  wird  es  durch  wenig  Essigsäure  gefällt;  diese  Fällung 
wird  wieder  aufgelöst  durch  Zusatz  von  mehr  Chlornatrium.  Die  Leguminsalze,  welche  die 
Eigenschaften  der  Globuline  besitzen,  sind  in  Wasser  unlöslich,  dagegen  sind  diejenigen,  die 
mehr  Säure  enthalten,  darin  löslich.  Es  ist  noch  fraglich,  ob  dui'ch  die  größere  Säuremenge 
die  Denaturierung  hervorgerufen  wird.  —  Über  die  Leguminverbindungen  mit  Basen  sind 
keine  eingehenden  Untersuchungen  gemacht  worden. 

Fällungsgrenze  mit  Ammonsulfat:  Präparate,  welche  durch  Dialyse  ausgefällt,  mit 
Wasser  und  Alkohol  gewaschen  und  über  Schwefelsäure  getrocknet  wurden,  werden,  gemäß 
der  Hof  mcisterschen  Berechnungsweise,  zwischen  5,5  ccm  und  7,5  ccm  gefällt,  oder  zwischen 
46"o  vmd  67*^-0  der  wirklichen  SättigungS).  Legumin,  welches  nicht  gewaschen  und  getrocknet 
wurde,  wird  bei  ^/lo-Sättigimg  fast  vollständig  gefällt^  ). 

Spezifische  Drehung:  Für  Legumin  der  Pferdebohne,  in  lOproz.  Kochsalzlösung  ge- 
löst: [a]r=  —43,64°  6). 

Verbrennungswärme:  Legumin  der  Linse  5619.  der  Saubohne  5632  und  der  Wicke 
5600  Cal.7). 


1)  üsborne  u.  Harris,  Journ.  of  biol.  Chemistrv  3,  213 — 217  [1907]. 

2)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.'chem.  Soc.  18,  583—609  [1896];  :^0,  .348 
bis  362  [1898];  20.  362—375  [1898];  20.  393—405  [1898];  20.  406—410  [1898];  20.  410—419 
[1898]. 

3)  Osborne.  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  33.  240—292  [1901]:  Journ.  of  the  Anier.  Chem. 
Soc.  24,  39—78  [1902]. 

4)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  20.  410—419  [1898]. 

5)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Sor.  25,  837—842  [1903]. 

6)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  842—848  [1903]. 

7)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,   119—133  [1907]. 
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Produkte  der  Hydrolyse: 

Wickel)  Erbse  2) 

Glykokoll 0,39%  0,38% 

Alanin 1,15  2,08 

Valin      1,36  ? 

Leucin 8,80  8,00 

Prolin 4,04  3,22 

Phenylalanin 2,87  3,75 

Asparaginsäure 3,21  5,30 

Glutaminsäure 18,30  16,97 

Serin ?  0,53 

Cystin        1  nicht  nicht 

Oxyprolin      j  bestimmt  bestimmt 

Tyiosin 2,42  1,55 

Arginin 11,06  11,71 

Histidin 2,94  1,69 

Lysin 3,99  4,98 

Ammoniak 2,12  2,05 

Tryptophan vorhanden  vorhanden 

62,65%  62,21% 

Es  steht  noch  nicht  fest,  ob  die  kleinen  Unterschiede  zwischen  den  Resultaten  dieser 
Hydrolysen   wirklich    auf   Verschiedenheiten    zwischen    den    betreffenden    Proteinpräparaten 
zurückzuführen  sind.    Zur  Erläuterung  dieser  Ergebnisse  vgl.   Osborne  imd  Heyl^). 
Verteilung  des  Stickstoffes: 3) 

Nicht-  N  im  MgO- 

N  als  NH3     Basisches  N    basisches  N    Niederschlag     Total 

Legumin  der  Erbse  ....  l,680o  5,11%  10,85%  0,27%  17,91% 

„    Wicke      .    .    .  1,75  5,17  10,90  0,18  18,00 

„    Linse  ....  1,69  5,16  11,03  0,11  17,99 

„    Pferdebohne  .  1,62  4,92  11,34  0,11  17,99 

Die  Älenge  Stickstoff,  die  aus  dem  Erbsenlegumin  durch  anhaltendes  Kochen  mit  starker 
Natronlauge  entwickelt  wird,  wurde  zu  3,71*^0  ^^^  '^'04%  des  Legumins  gefunden.  Die  Summe 
des  Amidstickstoffes  und  die  Hälfte  des  Argininstickstoffes  beträgt  3,57%  *). 

Schwefel.  Der  Gesamtschwefel  im  Legumin  der  Erbse  beträgt  0,371,  der  Linse  0,390, 
der  Pferdebohne  0,390  imd  der  Wicke  0,389%.  Der  Schwefel,  der  durch  Kochen  mit  starker 
Natronlauge  in  Sulfid  verwandelt  wird,  beläuft  sich  bei  der  Erbse  auf  0,143,  bei  der  Linse 
auf  0,193,  bei  der  Pferdebohne  auf  0,181  und  bei  der  Wicke  auf  0,156%  ^). 

Vicilin. 

Zusammensetzung:  Die  Durchschnittswerte  von  genau  übereinstimmenden  Analysen 
mehrerer  Präparate  der  verschiedenen  Samen,  die  durch  fraktionierte  Fällung  mit  NaCl- 
Lösungen  erhalten  wurden,  sind  folgende:  52,29%  C,  7,03%  H,  17,43%  N  (Dumas),  0,17%  S, 
23,08  %  O .  Analysen  der  Präparate,  die  durch  fraktionierte  Fällung  mittels  Ammonsiil- 
fates 6)  erhalten  wurden,  ergaben:  52,26%  C,  7,21%  H,  17,07%  N  (Kjeldahl),  23,46%  S  und  O. 

Vorkommen:  Ist  ein  GlobuUn,  das  in  der  Erbse  {Pisum  saiivum),  Linse  (Lens  escu- 
lenta)  und  in  der  Pferdebohne  {Faba  vulgaris)  vorkommt.  Es  ist  nicht  in  den  Wickensamen 
( Vicia  sativa)  gefunden  worden,  deren  übrige  Proteine  identisch  mit  denjenigen  der  drei  eben 
erwähnten  Samen  zu  sein  scheinen.  Da  das  Vicilin  nur  sehr  schwierig  vollständig  vom  Legumin 
getrennt  werden  kann,  so  körmen  keine  bestimmten  Angaben  über  die  Menge,  die  in  den  ver- 
schiedenen Samen  enthalten  ist,  gemacht  werden;  man  weiß  nur,  daß  die  Linse  am  meisten 


1)  Osborne  u.  Clapp,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  219 — 225  [1907]. 

2)  Osborne  u.  Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.'23,  423—432  [1908]. 

3)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Sog.  25,  323—353  [1903]. 

*)  Osborne,  Leavenworth  u.  Brautlecht,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  2$,  180—200  [1908]. 
6)  Osborne,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  2-1.  140—167  [1902]. 
6)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  213—217  [19071. 
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und  die  Pferdebohne  am  wenigsten  davon  enthält.  Die  Menge  Vicihn,  die  in  den  Erbsen  enthal- 
ten ist,  beträgt  ungefähr  gleich  die  Hälfte  derjenigen  des  Legumins.  Vicilin  ist  in  sehr  verdünn- 
ten Salzlösungen  löslicher  als  Legumin.  Durch  seine  leichte  Löslichkeit  in  den  Salzlösungen, 
durch  seine  KoaguUerbarkeit  beim  Erhitzen  und  seinen  sehr  geringen  Gehalt  an  Schwefel  i) 
unterscheidet  es  sich  ganz  besonders  von  dem  Legumin. 

Darstellung:  Aus  dem  Samenmehl  wird  es  durch  NaCl-Lösungen  zusammen  mit  Legumin 
extrahiert,  von  welchem  es  mittels  fraktionierter  Fällung  durch  Verdünnen^)  oder  Ammon- 
sulfat^)  getrennt  werden  kann.  Die  Produkte,  die  mittels  beider  Methoden  erhalten  werden, 
stimmen  in  ihren  Eigenschaften  und  ihrer  Zusammensetzimg  überein. 

Hitzekoagulation:  In  lOproz.  NaCl-Lösung  tritt  bei  90°  Trübmig  ein  und  bei  95° 
Flocken bilckmg.    Einige  Zeit  auf  100°  erhitzt,  findet  fast  vollständige  Koagulation  statt^). 

Farbenreaktionen:  Gibt  alle  die  gebräuchUchen  Farbenreaktionen  der  Proteine.  Die 
Reaktionen  mit  der  Molischschen  Probe  variieren  sehr  stark;  sie  werden  wahrscheinlich 
durch  noch  beigemengte  Kohlehydrate  verursacht,  welche  nur  sehr  schwer  zu  entfernen  sind. 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Leicht  löslich  in  Lösungen,  die  1 — 2°^  NaCl  ent- 
halten oder  die  entsprechende  ^Nlenge  eines  anderen  Neutralsalzes i). 

Fällungsgrenze  mit  Ammonsulfat:  Die  Fällungsgrenzen  mit  Ammonsulfat  wurden  noch 
nicht  genau  bestimmt,  aber  nach  dem,  was  man  weiß,  steht  jedenfalls  fest,  daß  Vicilin  meistens 
zwischen  70  und  80Of,  der  wirklichen  Sättigung  ausgefällt  wird"^). 

Verbrennungswärme:  5683  Cal.  für  lg  3). 

Produkte  der  Hydrolyse:^) 

Glykokoll 0,00% 

Alanin 0,50 

Valin      0,15 

Leucin 9,38 

Prolin 4,06 

Phenylalanm 3,82 

Asparaginsäure 5,30 

Glutaminsäure      21,34 

Serin ? 

Cystüi )^  nicht 

Oxyprolin      j  bestimmt 

Tyrosin      2,38 

Arginin  .    .    .    . " 8,91 

Histidin 2,17 

Lysin      5,40 

Ammoniak 2,03 

Tryptophan vorhanden 

65,44% 

Die  Produkte  der  Hydrolyse  sind  denjenigen  des  Legumins  sehr  älmlich;  die  größten 
Unterschiede  bestehen  im  Fehlen  des  Glykokolls,  in  der  geringeren  ]Menge  Alanin  und 
Arginin  und  in  dem  bedeutend  größeren  Gehalt  an  Glutaminsäure. 

Verteilung  des  Stickstoffs:^) 

Nicht-  N  im  MgO- 

N  als  NH3         Basischer  N    basischer  N    Niederschlag         Total 

Vicilin  der  Pferdebohne    1,93^0  4,530o  10,35oö  0,23%  17,04% 

„     Linse     .    .      1,75  4,59  10,77  0,13  17,24 

„     Erbse    .    .      1,67  4,92  10,20  0,26  17,05 

Die  Menge  Stickstoff,  die  sich  als  NH3  bei  anhaltendem  Kochen  mit  starker  Natron- 
lauge entwickelt,  beträgt  3,39%  des  Vicilins.    Die  Summe  des  Amidstickstoffs  imd  die  Hälfte 

des  Argininstickstoffs  beträgt  3,12%. 


1)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  20,  348—375,  393—419  [1898]. 

2)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  213—217  [1907]. 

3)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,   119—133  [1907]. 
*)  Osborne  u.  Heyl,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,   187—195  [1908]. 

6)  Osb'orne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  323—353  [1903]. 
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Schwefel.  Die  Gesamtmenge  des  Schwefels  eines  Vicilinpräparates  aus  der  Erbse  be- 
trug 0,200^0-  Der  Schwefel,  der  durch  Kochen  mit  Ätzalkalien  als  Sulfid  erhalten  wurde, 
behef  sich  auf  0,092Oo  oder  46'^o  des  Gesamtschwefels i).  Die  Menge  des  Schwefels  verschiedener 
Vicilinpräparate  variiert  zwischen  0,2  und  0,l°o;  diese  Zahlen  wurden  durch  genaue  Bestim- 
mungen ermittelt,  in  welchen  die  wahrscheinliche  Fehlergrenze  der  Analyse  0,02%  nicht 
überschritt.  Ob  V^icilin  eine  Mischung  von  schwefelhaltigen  und  schwefelfreien  Proteinen  dar- 
stellt, müssen  weitere  Forschungen  entscheiden  2). 

Glyciniii. 

Zusammensetzung:  Glycinin  besitzt,  wie  durch  übereinstimmende  Analysen  einer 
größeren  Zahl  Präparate  erwiesen  wurde,  die  durch  fraktionierte  Fällung  gewonnen  wurden, 
folgende  Zusammensetzung:  52,12%  C,  6,93%  H,  17,530oN.  0,79OoS.  22,63%  O  3). 

Vorkommen:  Glycinin  ist  ein  Globulin,  welches  den  Hauptbestandteil  des  Eiweißes 
der  Sojabolme  (Glycine  hispida)  bildet.  In  den  Kochsalzextrakten  des  Sojabohnenmehles 
finden  sich  neben  dem  Glycinin  auch  geringe  Mengen  eines  anderen  Globulins,  das  in  ver- 
dünnteren  Salzlösungen  lösUch  ist,  ferner  ungefähr  l,5°o  eines  Albumins,  das  Legumelin, 
und  endlich  ein  geringer  Anteil  Proteosen.  Glycinin  gleicht  dem  Legumin;  immerhin  zeigt  es 
Unterschiede,  die  so  bedeutend  sind,  daß  kein  Zweifel  über  die  Verschiedenheit  beider  Pro- 
teine herrschen  kann*).  Glycinin  ist,  ^\^e  Legumin,  löslich  in  Wasser,  wenn  es  frei  von  kom- 
binierter Säure  ist,  aber  wenn  es  mit  einer  genügend  geringen  Menge  Säure  verbunden  ist, 
bildet  es  Salze,  welche  die  charakteristischen  Eigenschaften  der  Globuline  haben.  Es  ist  darm 
in  Wasser  unlöslich,  aber  in  verdünnten  Salzlösungen  löslich. 

Darstellung:  Es  wird  mit  lOproz.  NaCl-Lösung  extrahiert,  der  filtrierte  Extrakt  mit 
Ammonsulfat  gesättigt,  der  Niederschlag  in  verdünnter  Ammonsulfatlösung  aufgelöst,  die 
Lösung  klar  filtriert  und  dann  dialysiert.  Der  Dialyseniederschlag  wü'd  inf  lOproz.  Koch- 
salzlösung gelöst  und  der  fraktionierten  Fällung  durch  Verdünnung  unterworfen,  bis  das  lös- 
lichere Globulin  entfernt  ist;  das  letztere  wird  daran  erkannt,  daß,  wenn  eine  Lösung  in  neu- 
traler  lOproz.   Kochsalzlösung  bis  zum  Sieden  erhitzt  wird,  keine  Gerinnung  eintritt. 

Hitzekoagulation:  In  lOproz.  NaCl-Lösung  gelöst,  wird  Glycinin,  selbst  bei  anhaltendem 
Sieden,  nicht  koaguliert,  falls  die  Lösung  nicht  mehr  Säure  enthält,  als  von  dem  Protein 
während  des  Darstellungsprozesses  gebunden  wurde  3). 

Farbenreaktionen:  Glycinin  gibt  die  üblichen  Farbenreaktionen  der  Proteine^). 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  3)  Aus  dem  Sojabohnenmehl  wird  mit  Wasser  mehr  als 
16%  Glycinin  extrahiert.  Es  kann  durch  ein  wenig  Säure  als  ein  in  lOproz.  NaCl-Lösung 
lösliches  Salz  aus  der  Lösung  gefällt  werden.  Mit  größeren  Säuremengen  bildet  es  Verbin- 
dungen, die  in  Wasser  löslich  sind.  Die  Bildung  solcher  Salze  ist  möglicherweise  von 
Denaturierung  begleitet. 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen: 3)  Die  Salze,  welche  Glycinin  mit  der  geringen 
Menge  Säure  bildet,  die  während  des  Isolieriuigsprozesses  aus  dem  Samen  in  die  Extrakte 
übergeht,  sind  in  Lösungen,  die  2*^0  oder  mehr  NaCl  enthalten,  löslich.  In  denjenigen  Lösungen, 
die  Aveniger  NaCl  enthalten,  vermindert  sich  rasch  die  Löslichkeit,  und  zwar  entsprechend 
dem  geringeren  Gehalt  an  Kochsalz.  In  verdünnten  Chlornatriumlösvmgen  gelöst,  werden 
durch  Essigsäure  Fällungen  verursacht,  welche  in  einem  Überschuß  von  Säuren  oder  von 
Kochsalz  löslich  .sind.  Durch  Sättigung  seiner  NaCl-Lösung  mit  Magnesiumsulfat  oder  NaCl 
wird  es  nicht  niedergeschlagen.  Es  ist  in  verdünnten  Ammonsulfatlösungen  löslich;  die  Lös- 
lichkeit in  Lösungen  von  verschiedenen  Konzentrationen  dieses  Salzes  wurde  noch  nicht 
bestimmt.  Aus  seinen  Kochsalzlösungen  wird  es  durch  Quecksilberchlorid,  das  in  lOproz. 
NaCl-Lösimg  aufgelöst  ist,  nicht  gefällt. 

Verbrennungswärme:  5668  Cal.  für  Ig^). 


1)  Osborne,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  24,   140—167  [1902]. 

2)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  20,  348—375,  393—405.  410  bis 
419  [1898]. 

3)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  20,  419—428  [1898]. 

4)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  20,  419  —  428  [1898].  Die 
früheren  Untersuchungen  von  Meissl  und  Böcker  (Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.,  Math.-Wiss. 
Kl.  81.  372  —  391  [1883])  über  diesen  Samen  lassen  die  Gegenwart  der  verschiedenen  hier  be- 
schriebenen Proteine  nicht  erkennen. 

5)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,   119—133  [1907]. 
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Produkte  der  Hydrolyse: i) 

GlykokoU O,970o 

Alanin nicht  isoliert  worden 

Valin      0,68 

Leucin 8,45 

Prolin 3,78 

Phenylalanin 3,80 

Asparaginsäure 3,89 

Glutaminsäure      19.46 

Serin nicht  isoliert  worden 

Tyrosin      1,86 

Arginin 5,12 

Histidin 1,39 

Lysin 2,71 

Ammoniak 2,56 

Tryptophan vorhanden 

54,73% 
Verteilung  des  Stickstoffes:^) 

N  als  NH3 2,11% 

Basischer  N      3,95 

Nichtbasischer  N 11,27 

N  im  MgO-Niederschlag 0,12 

Total-N 17,45 

Schwefel.  Der  Gesamtschwefel  beträgt  0,710%.  Der  Schwefel,  der  durch  Kochen 
mit  Natronlauge  in  Sulfid  überführbar  ist,  beläuft  sich  auf  0,320%  oder  46%  des  gesamten 
Schwefels  3). 

Vigniii. 

Zusammensetzung:  Als  Durchschnittswerte  genau  stimmender  Analysen  von  neun 
verschiedenen,  durch  fraktionierte  Fällung  gewonnenen  Vigninpräparaten  sind  folgende 
Zahlen  anzuführen:   52,64o„C,  6,95%  H,   17,25%  N,  0,50%  S,  22.66%  O  *). 

Vorkommen:  Vignin  ist  ein  Globulin,  welches  den  größten  Teil  des  Eiweißes  der  Kuh- 
erbse (  Vigna  sinensis)  bildet.  Der  genaue  Gehalt  desselben  wurde  noch  nicht  bestimmt.  Neben 
Vignin  enthalten  die  Extrakte  dieses  Samens  eine  kleine  Menge  eines  anderen  Globulins, 
welches  in  verdünnteren  Salzlösungen  löslich  ist  und  dem  Phaseolin  in  Eigenschaften  und 
Zusammensetzung  sehr  ähnelt.  Die  wässerigen  Lösungen,  die  durch  Dialyse  der  Natrium- 
chloridextrakte der  Kuherbse  erhalten  werden,  enthalten  eine  kleine  Menge  Albumin,  Legu- 
melin  und  sehr  wenig  Proteose.  Vignin  ist  in  vieler  Beziehung  dem  Legumin  ähnlich,  aber 
es  zeigt  auch  gewisse  Unterschiede  in  betreff  seiner  Eigenschaften  und  in  bezug  auf  die  Mengen- 
verhältnisse der  Spaltprodukte,  woraus  zweifellos  hervorgeht,  daß  verschiedene  Proteine 
vorliegen. 

Darstellung:  Es  wird  durch  lOproz.  NaCl-Lösung  extrahiert;  der  Extrakt  mit  Ammon- 
sulfat  gesättigt,  der  Niederschlag  in  verdünnter  Ammonsulfatlösung  aufgelöst  und  das  Glo- 
bulin durch  Dialyse  gefällt.  Gereinigt  wird  durch  Lösen  des  Dialyseniederschlages  in  lOproz. 
NaCl-Lösung  und  durch  Verdünnen  der  Lösung  mit  9  Vol.  destillierten  Wassers.  Nach 
Wiederholung  des  Fällens  wird  das  Vignin  durch  Auswaschen  vom  NaCl  befreit,  dann  mit 
Alkohol  gewaschen  und  mit  abs.  Alkohol  vmd  Äther  getrocknet*). 

Hitzekoagulation:  In  lOjiroz.  Natriumchloridlösung  wird  es  beim  Erwärmen  auf  98° 
trüb;  bei  anhaltendem  Erhitzen  im  Wasserbad  bildet  die  Lösung  eine  Gallerte*). 

Farbenreaktionen:  Gibt  alle  die  gewöhnlichen  Farbenreaktionen  der  Proteine. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Bildet  mit  Säuren  Salze,  welche  die  Eigenschaften  des 
Globulins  haben.    Bisher  wurde  keines  dieser  Salze  näher  untersucht. 


1)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Phvsiol.   19,  468—474  [1907]. 

2)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Cham.  Soc.  25,  323—353  [1903]. 

3)  Osborne,  Jonrn.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  S4,   140—167  [1902]. 

*)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   19,  494—500  [1897]. 
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Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Sehr  leicht  lösHth  in  NaCl-Lösimgen,  welche  mehr 
als  5  °o  '^älz  enthalten.  In  denjenigen,  die  weniger  als  1  %  enthalten,  ist  es  aber  nicht 
leicht  löslich.  Es  wird  durch  Sättigung  seiner  NaCl-Lösung  mit  NaCl  oder  Magnesiumsulfat 
nicht  gefällt,  auch  nicht  bei  Zusatz  von  HgCl.2,  das  in  lOproz.  NaCl-Lösung  aufgelöst  ist.  Es 
wird  aus  seiner  NaCl-Lösung  durch  Salzsäure  oder  Essigsäure  nicht  so  leicht  wie  Legumin  gefällt. 

Fällungsgrenze  mit  Ammonsulfat  wurde  nicht  bestimmt. 

Verbrennungswärme:  5718  Cal.  für  1  g  i). 

Produkte  der  Hydrolyse:-) 

GlvkokoU 0,000/) 

Alanin 0,97 

Valin      0,34 

Leucin 7,82 

Prolin 5,25 

Phenylalanin 5,27 

Asparaginsäure 3,97 

Glutaminsäure      16,89 

Serin nicht  gefunden 

OxyproUn      „  ,, 

Tyrosin      2,26 

Cvstin nicht  bestimmt 

Arginin 7,20 

Histidin 3,08 

Lysin 4,28 

Ammoniak    ._ 2,32 

Trjq:)tophan vorhanden 

59,65% 
Verteilung  des  Stickstoffes :») 

N  als  NH3 L91% 

Basischer  N      4,28 

Nichtbasischer  N 10,81 

N  im  MgO-Niederschlag 0,25 

Total-N 17,25 

Schwefel. '*')  Der  Gesamtschwefel  beträgt  0,426%.  Der  durch  Kochen  mit  Natron- 
lauge in  Sulfid  überführbare  Schwefel  beträgt  0,214°o  oder  50%  des  gesamten  Schwefels. 

Phaseolin. 

Zusammensetzung:  Die  Zusammensetzung  der  teils  krystalUnischen  Präparate,  die  auf 
unten  beschriebene  Weise  erhalten  wurden,  ist  folgende:  52,66°oC,  6,94°oH,  15,84%N  (Kjel- 
dahl),  0,34*^0  S,  24,229o  O  s).  Die  Durchschnittswerte  von  24  Fraktionen  aus  NaCl-Lösungen 
waren:  52,58%  C,  6,84%  H,  16,480o  N  (Dumas),  0,31OoS.  23,79%  O  6).  Die  Durch- 
schnittswerte der  Präparate,  von  Ritthausen  analysiert,  betragen:  52,55°o  C,  7,09%  H , 
16,180oN  (Dumas),  0,43%  S .  23,750o  O '). 

Vorkommen:  Phaseolin  ist  ein  Globulin,  das  ungefähr  20°o  der  Samen  von  Phaseolus 
vulgaris^)  ausmacht.  Es  ist  deutlich  verschieden  von  denjenigen  Proteinen,  die  in  den  anderen 
Genera  der  Leguminosensamen  vorkommen.  Ein  sehr  ähnliches,  wenn  nicht  identisches  Glo- 
buUn  wurde  aus  dem  Samen  von  P.  radiatus^)  erhalten.  Es  wairden  keine  genügend  großen 
Unterschiede  zwischen  den  Präparaten  aus  diesen  Phaseolusarten  beobachtet,  um  daraus 
schließen  zu  können,  daß  sie  verschiedene  Proteine  darstellen.     Die  Samen  von  P.  lunatus 


1)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.   of  biol.   Chemi.stry  3,    119—133  [1907]. 

2)  Osborne  u.  Heyl,  Amer.  Journ.   of  Physiol.  32,  362—372  [1908] 

3)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  35,  323—353  [1903]. 

4)  Osborne.  Journ.   of  the  Amer.   Chem.   Soc.   24,   140—167  [1902]. 

5)  Osborne  u.  Clapp.  Amer.  Journ.   of  Physiol.   18,  295—308  [1907]. 

6)  Osborne,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   16,  633—643,  703—712,  757—764  [1894]. 
')  Ritthausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  29,  452  [1884]. 

8)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   19,  509—513  [1897]. 
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enthalten  ein  Globulin,  das  die  Eigenschaften  des  Phaseolins  besitzt;  es  ist  aber  noch  nicht  ge- 
nügend untersucht  worden,  um  bestimmte  /aussagen  darüber  machen  zu  können.  Phaseolin 
wurde  wiederholt  in  gut  entwickelten  oktaedrischen  Krystalleü  gewonnen ;  es  krystallisiert 
jedoch  nur  schwer  und  es  wurden  noch  keine  vollständig  krystallisierten  Präparate  erhalten. 

Darstellung:  Extrahiert  aus  dem  Bohnenmehl  mit  2proz.  NaCl-Lösung  durch  Erhitzen 
bis  80°.  Der  filtrierte  Extrakt  wird  dialysiert,  bis  er  fast  frei  vonNaCl  ist.  Der  Dialysenieder- 
schlag wird  in  NaCI-Lösung  gelöst  und  die  klare  Lösung  wieder  dialysiert  wie  vorher.  Nach- 
dem man  den  Prozeß  wiederholt  hat,  wird  das  Phaseolin  mit  HoO ,  Alkohol  und  Äther  ge- 
waschen. Phaseolin  kann  auch  gewonnen  werden  durch  Extrahieren  de?  Bohnenmehls  mit 
lOproz.  Ammonsulfatlösung,  Sättigung  des  Extraktes  mit  diesem  Salze,  Lösung  des  Nieder- 
schlages in  verdünnter  Ammonsulfatlösung  und  Fällen  des  Globulins  durch  Dialyse,  bis  das 
meiste,  aber  nicht  das  ganze  Sulfat  entfernt  ist.  Durch  Wiederlösung  des  Dialysenieder- 
schlages in  verdünnter  Ammonsulfatlösung  und  Wiederfällung  durch  Dialyse  wird,  nach 
zwei-  oder  dreimaliger  Wiederholung  dieser  Operation,  das  Phaseolin  rein  erhalten  i ). 

Hitzekoagulation:  In  lOproz.  Natriumchloridlösung  gelöst,  erscheint  bei  95°  Trübung, 
welche  langsam  zunimmt,  wenn  die  Temjjeratur  bis  auf  100°  gesteigert  wird;  nach  einiger  Zeit 
tritt  ein  flockenartiges  Koagulum  ein,  welches  aber  selbst  nach  längerem  Erhitzen  nur  gering  ist^). 

Farbenreaktionen:  Phaseolin  gibt  alle  die  gebräuchlichen  Farbenreaktionen  der  Proteine. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Phaseolin  kann  aus  seinen  lOproz.  NaCl-Lösungen  durch 
verdünnte  HCl  oder  Essigsäure,  Salpetersäure  oder  Schwefelsäure  nicht  gefällt  werden.  Es 
ist  demnach  verschieden  von  den  meisten  anderen  Globulinen,  indem  es  mit  erwähnten  Säuren 
keine  Salze  bildet,  welche  in  starken  Salzlösungen  unlöslich  sind.  Wenn  es  in  1  proz.  NaCl- 
Lösung  gelöst  wird,  gibt  es  mit  genannten  Säuren  Niederschläge 2). 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Phaseolin  ist  leicht  löshch  in  sehr  verdünnten 
Salzlösungen.  Diejenigen,  welche  2°q  NaCl  enthalten,  lösen  bedeutende  Mengen,  selbst  bei 
20°.  Seine  NaCl-Lösiuigen  geben  nur  geringe  Niederschläge,  wenn  sie  mit  NaCl  oder  Ma- 
gnesiumsulfat gesättigt  werden 2). 

Fällungsgrenze  mit  Ammonsulfat:  In  i/io-gesättigter  Ammonsulfatlösung  gelöst,  be- 
ginnt die  Fällung  bei  Anwendung  der  Hofmeisterschen  Methode  bei  6,5  ccm  imd  wird 
vollständig  bei  8,2  ccm  —  das  entspricht  57,3  und  77,3%  der  wirklichen  Sättigung^). 

Spezifische   Drehung:    In  lOproz.  NaCl-Lösung  ist  [«]£,""  =  —41,46°*). 

Verbrennungswärme:   •■)793-^)  und  57266)  Cal.  für  1  g. 

Produkte  der  Hydrolyse: 

GlykokoU 0,55OoM           LOO»«') 

Alanin 1,80                  2,80 

Valin      L04                  LOO 

Leucin 9,65                  8,20 

Prohn 2,77                  2,30 

Phenylalanin 3,25                  2,00 

Asparaginsäure 5,24                  4,00 

Glutaminsäure      14,54                16,30 

Serin 0,38 

Cystin nicht  bestimmt 

Oxyprolin      nicht  gefunden 

Tyrosin      2,84                  2,80 

Arginin 4,89 

Histidin 2,62«) 

Lysin 4,58«) 

Ammoniak 2,06 

Tryptophan  vorhanden 

56^21% 

1)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   18.  295—308  [1907]. 

2)  Osborne.  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   16,  633—643,  703—712,  757—764  [18114]. 

3)  Osborne  u.  Harris.  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  35.  837—842  [1903]. 
■1)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25.  842—848  [1903]. 

5)  Stohmann  u.  Langbein,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  44,  336—399  [1891]. 

6)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chenmtry  3.   119—133  [1907]. 

7)  Abderhalden  u.  Babkin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  354—358  [1906]. 

8)  Osborne.  Lea  venworth  u.  Brautlecht,  Amer.  Join-n.  of  Physiol.,  23,  180— 200  [1908]. 
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Stickstoffverteilung:  ^) 

N  als  NH3 1,70% 

Basischer  N      3,62 

Nichtbasischer  N 10,20 

N  im  MgO-Niederschlag 0,33 

Schwefel.  Der  Gesamtschwefel  beträgt  0,312"o.  Der  Schwefel,  der  durch  Kochen 
mit  Natronlauge  in  Sulfid  überführbar  ist,  beläuft  sich  auf  0,072  oder  23°o  des  gesamten 
Schwefels  -). 

Konglutin-a. 

Zusammensetzung:  Analysen  von  Präparaten,  die  durch  fraktionierte  Fällung  mittels 
Ammonsulfates  dargestellt  wurden,  ergaben  folgende  Resultate:  51,75%  C ,  6,96"q  H  ,  17,63%N, 
0,62OoS,  23.O4O0O3). 

Vorkommen:  Fast  das  gesamte  Eiweiß  der  gelben  und  blauen  Lupinensamen  ist  ein 
Globulin,  welches  in  Eigenschaften  und  Zusammensetzung  beträchtlich  verschieden  ist  von 
den  Globulinen,  die  bis  jetzt  aus  anderen  Leguminosensamen  isoliert  worden  sind.  Zwischen 
dem  Globulin  der  blauen  Lupinensamen  imd  demjenigen  der  gelben  Lupinensamen  herrschen 
bemerkenswerte  Unterschiede,  die  es  wahrscheinlich  machen,  daß  die  betreffenden  Proteine 
der  verschiedenen  Arten  nicht  gleich  sind.  Das  rohe  Globuhn  der  gelben  Lupine  (Lupinus 
luteus)  beträgt  ungefähr  28%  des  Samens  und  besteht  wenigstens  aus  zwei  Eiweißkörpern, 
welche  in  Löslichkeit,  Zusammensetzung  und  in  den  Mengenverhältnissen  einiger  ihrer  Spalt - 
Produkte  verschieden  sind.  Diese  beiden  Körper  wurden  provisorisch  Kongiutin-a  und  Kon- 
glutin-/i  genannt. 

Darstellung:  Aus  Samen  der  gelben  Lupine  durch  Extraktion  mit  lOproz.  NaCl-Lösung, 
Sättigung  mit  Ammonsulfat,  Auflösen  des  Niederschlages  in  verdünnter  Ammonsulfatlösung 
tmd  Dialysieren  der  filtrierten  Lösung,  bis  sie  frei  von  NaCl  ist;  dann  wird  der  Niederschlag 
in  verdünntem  Ammonsulfat  aufgelöst  und  die  Konzentration  der  Ammonsulfatlösung  bis 
zu  ''/lo  der  vollständigen  Sättigung  gebracht,  wobei  das  Protein  ausgefällt  wird.  Durch  Wieder- 
holung der  letzten  Fällung  konnte  das  Konglutin-a  von  dem  Konglutin-/i  getrennt  werden  3). 
Auch  durch  fraktionierte  Fällung  aus  NaCl- Lösungen  können  die  beiden  Proteine  getrennt 
werden*),  jedoch  erfordert  diese  Trennungsweise  mehr  Zeit  und  Mühe  und  gibt  eine  geringere 
Ausbeute  als  das  erstgenannte  Verfahren. 

Hitzekoagulation:  Eine  lOproz.  NaCl-Lösimg,  die  5%  Konglutin-a  enthält  und  die 
einige  Zeit  auf  100°  erhitzt  wird,  zeigt  zunächst  keine  sichtbaren  Veränderungen;  nach  einiger 
Zeit  findet  eine  durchsichtige  Hautabscheidimg  auf  der  Oberfläche  statt.  Beim  Abkühlen 
verwandelt  sich  die  Lösung  in  eine  Gallerte*). 

Farbenreaktionen:  Konglutin  gibt  die  gewöhnlichen  Farbenreaktionen  der  Proteine. 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Ist  leicht  löslich  in  NaCl-  oder  Ammonsulfat- 
lösungen,  falls  sie  eine  genügende  Salzmenge  enthalten.  In  verdünnten  Salzlösungen  löst  es 
sich  nur  wenig.  Eine  Lösung,  die  IO'^'q  Konglutin-a  und  10*^0  NaCl  enthält,  gibt  bereits  einen 
reichlichen  Niederschlag  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser,  und  eine  noch  viel  stärkere  Fällung 
tritt  auf  Zusatz  von  2  Vol.  ein.  Seine  Löslichkeit  in  Lösungen  anderer  Neutralsalze  wurde 
noch  nicht  studiert.  Durch  Sättigung  seiner  Lösung  mit  Kochsalz,  Magnesiumsulfat  oder 
Natriumsulfat  wird  es  bei  20°  nicht  gefällt,  aber  bei  34°  wrd  es  von  letzterem  Salz  fast  gänzlich 
gefällt.  Wenn  es  aus  seiner  NaCl-Lösung  durch  sehr  starke  Verdünnung  oder  durch  Dialyse 
ausgefällt  wird,  bildet  es  eine  halbfeste  Masse,  die  dem  Weizengluten  ähnelt.  Wenn  es  durch 
Zusatz  einer  begrenzten  Menge  Wasser  niedergeschlagen  worden  ist,  bildet  es  beim  Stehen 
einen  dicken  Sirup,  welcher  auf  Zusatz  von  mehr  Wasser  undurchsichtig  und  teigartig  wird. 
Beim  Abkühlen  der  warmen,  mit  Konglutin  gesättigten  Kochsalzlösungen  scheidet  es  sich 
gleichfalls  als  »Sirup  aus.  Die  Kochsalzlösungen  liefern  Niederschläge  mit  Salzsäure  oder  Essig- 
säure, aber  keine  mit   Quecksilberchlorid,  das  in   lOproz.   NaCl-Lösung  gelöst  ist. 

Fällungsgrenze  mit  Ammonsulfat:  Bei  Präparaten,  die  durch  Dialysieren  gefällt,  mit 
Wasser  und  Alkohol  gewaschen  und  über  Schwefelsäure  getrocknet  wurden,  fängt  die  Fällung, 


1)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.   Soc.  25,  323—353  [1903]. 

2)  Osborne,  Journ.   of  the  Amer.   Chem.   Soc.  24,   140—167  [1902]. 

3)  Osborne  u.  Harris,  Amer.  Journ.  of  Physio].   13,  436—447  [1905]. 

*)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   19,  4.54 — 482  [1897]. 
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wenn  sie  in  einer  i/io-gesättigten  Ammonsulfatlösung  gelöst  sind,  bei  4,2  ccm  an  und  ist  voll- 
ständig bei  7,0  ccm,  nach  Hofmeisters  Berechnungsweise  —  oder  bei  34%  und  63%  der 
wirklichen  Sättigung^). 

Spezifische   Drehung:  Wurde  nicht  bestimmt. 
Verbrennungswärme:  5542  Cal.  für  lg  2). 

Stohmann  und  Langbein^)  geben  für  ein  nicht  näher  bestimmtes  Konglutin  aus 
Lupinensamen,  das  nach  der  Ritthau  senschen  Methode  isoliert  wurde,  5479  Cal.   an. 

Produkte  der  Hydrolyse:  Histidin  2,51%,  Arginin  10,93%,  Lysin  2,74%*),  Glutamin- 
säure 20,96%  5).  Über  die  Monoaminosäuren  des  Konglutins  haben  Abderhalden  und 
Herrick  berichtet^).  Das  verwendete  Präparat  stammte  von  Lupinus  luteus.  Ihr  Prä- 
parat war  aus  dem  Samen  durch  Extraktion  mit  verdünntem  Alkali  gewonnen  worden  und 
stellte  folglich  eine  Mischung  jener  Proteine  dar,  welche  durch  Neutralisieren  aus  einem  der- 
artigen Extrakt  gefällt  werden  können. 
Sie  fanden: 

CilykokoU 0,80% 

Alanin 2,50 

Valin      1,10 

Leucin 6,75 

Prolin 2,60 

Phenylalanin 3,10 

Glutaminsäure      6,50 

Asparaginsäure 3,00 

Schulze  und  Winterstein  fanden  im  rohen  Konglutin  der  gelben  Lupine:  Histidin 
0,63%,  Arginin  6,9"o,  Lysin  2,l°o.  Das  Konglutin  ,,aus  den  Samen  verschiedener  Lupinen- 
arten" ergab:  Histidin  0,66%,  Arginin  6,2*^0 ')•  Winterstein  und  Pantanelli  bewiesen 
in  ähnlichen  Präparaten  von  Lupinus  albus  und  L.  hirsutus  die  Anwesenheit  von  Alanin, 
Valin,  Leucin,  Isoleucin,  Prohn,  Phenylalanin,  Asparaginsäure,  Glutaminsäure  und  Cystin  8). 
Sticl(stoffverteilung:3) 

N  als  NH3 2,12% 

Basischer  N      5,20 

Nichtbasischer  N .      10,38 

N  im  MgO-Niederschlag 0,18 

Schwefel.  Ein  sorgfältig  fraktioniertes  Präparat  von  Konglutin-«  aus  den  gelben 
Lupinen  enthielt  0,530%  Gesamtschwefel;  mit  starker  Natronlauge  erhitzt,  wurde  0,334% 
und  0,372%  Schwefel  als  Sulfid  erhalten.  Ein  Präparat  der  gemischten  Globuline,  welches 
0,954%  Totalschwefel  enthielt,  gab  0,558Oo  Sulfidschwefel i"). 

Derivate:  Das  Konglutin  zeigt  keine  Tendenz,  unlöshche  Derivate  zu  bilden,  wie  sie 
für  die  meisten  anderen  Globuline  charakteristisch  sind. 

Konglutin-/?. 

Zusammensetzimg:  Die  Zusammensetzung  eines  Präparates,  das  nach  der  ersten  Methode 
dargestellt  wurde,  war  folgende:  49,91%  C,  6,810oH,   18,40%  N,    1,67%  S,   23,21%  O"). 

Vorl(Ommen:  Konglutin-/y  bildet  den  löslicheren  Teil  des  rohen  Globuüns  der  Samen 
der  gelben  Lupine  (Lupinus  luteus).  Es  unterscheidet  sich  vom  Konglutin-a  durch  seine  größere 
LösUchkeit   in   verdünnten  Salzlösungen,    durch    seine    höhere    FäUungsgrenze  mit  Ammon- 


1)  Osborne  u.  Harris,  Joiun.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  35,  837—842  [1903];  Amer.  Journ. 
of  Physiol.   13,  436—447  [1905]. 

2)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,   119—133  [1907]. 

3)  Stohmann  u.  Langbein,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  44,  336 — 399  [1891]. 

*)  Osborne,  Leavenworth  u.  Brautlecht,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  33,  180—200  [1908]. 

5)  Osborne  u.  Gilbert,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   15,  333—356  [1906]. 

6)  Abderhalden  u.  Herrick,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  479—485  [1905]. 

7)  Schulze  u.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  547—573  [1901]. 

8)  Winterstein  u.  Pantanelli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  61—68  [1905]. 

9)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  323—353  [1903]. 

10)  Osborne.  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  24,   140—167  [1902]. 

11)  Osborne  u.  Harris,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   13,  436—447  [1905]. 
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siilfat  und  durch  einen  niedrigeren  Kohlenstoff-  und  höheren  Stickstoff-  und  Schwefelgehalt. 
In  dem  gelben  Lupinensamen  ist  es  in  viel  geringerer  Menge  vorhanden  als  Konglutin-a.  In 
Anbetracht  der  Schwierigkeiten,  die  der  quantitativen  Trennung  der  beiden  Proteine  ent- 
gegenstehen, konnten  die  Mengenverhältnisse,  in  welchen  sie  vorkommen,  nicht  bestimmt 
werden!). 

Darstellung:  Die  Trennung  aus  dem  Gemisch  der  Globuline,  welche  nach  dem  bereits 
früher  für  Konglutin-a  angegebenen  Verfahren  extrahiert  wurden,  geschah  durch  fraktionierte 
Fällung  mittels  Ammonsulfates.  Die  durch  Fällung  bei  über  '/jq  Sättigung  erhaltenen  Nieder- 
schläge bestehen  meistens  aus  Konglutin-/)'.  Es  kann  gereinigt  werden  durch  Wiederfällen 
und  so  vom  Konglutinc*-  getrennt  werdeni).  Es  kann  auch  durch  wiederholte  fraktionierte 
Fällung  aus  NaCl-Lösungen  isoliert  werden,  aber  diese  Trennungsart  ist  weniger  vollständig 
und  erfordert  mehr  Zeit  und  Mühe  als  die  erstere^). 

Hitzekoagulation:  Eine  Lösung,  welche  5%  Konglutin-/)'  enthielt,  in  lOproz.  NaCl- 
Lösung  gelöst,  ^\ird  trüb  bei  94°  und  nach  langem  Erhitzen  auf  99°  liefert  es  ein  gelatinöses 
Koagulum  i ). 

Farbenreaktionen:  Sind  die,  welche  für  die  Proteine  charakteristisch  sind. 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Die  Löshchkeit  in  NaCl-Lösungen  ist  die  gleiche, 
wie  die  des  Konglutin-A,  abgesehen  davon,  daß  zur  Lösung  von  Konglutin-/y  eine  geringere 
Menge  NaCl  verlangt  wird.  Es  wird  schwerer  aus  seinen  NaCl-Lösungen  durch  Salzsäure 
oder  Essigsäure  gefällt  als  Konglutin-rt  und  auch  weniger  leicht  durch  Sättigung  mit  Natrium- 
sulfat. Eine  Lösung,  welche  10*^0  Konglutin-/)'  und  10°o  NaCl  enthält,  \\'ird  nicht  trüb,  wenn 
man  sie  mit  2  Vol.  Wasser  verdünnt;  bei  Zusatz  von  3  Vol.  entsteht  aber  ein  leichter  Nieder- 
schlagt). 

Fällungsgrenzen  mit  Ammonsulfat:  Für  ein  Präparat,  welches  durch  Dialyse  gefällt, 
mit  Wasser  und  Alkohol  gewaschen  und  über  Schwefelsäure  getrocknet  worden  war,  betrug 
die  niedrigste  Fällungsgrenze  mit  Ammonsulfat  4,G  ccm,  die  höchste  8,7  ccm.  ^Vahrscheinlich 
war  die  niedrigste  Grenze  durch  eine  geringfügige  Beimengung  von  Konglutin-a  verursacht 
worden,  denn  dieses  Protein  beginnt  bei  erwähntem  Grade  auszufallen,  und  in  der  Tat  handelt 
es  sich  bei  der  Ausfällung  unter  6,4  ccm  nur  um  einen  sehr  geringen  Anteil 3). 

Spezifische   Drehung:  Wurde  nicht  bestimmt. 

Verbrennungswärme:  5376  Cal.  für  lg*). 

Produkte  der  Hydrolyse:  Glutaminsäure  30,05°o  ^)- 

Stickstoffverteilung:''') 

N  als  NH3 2,65% 

Basischer  N .        5,13 

Nichtbasischer  N 10.30 

N  im  MgO-Niederschlag 0,14 

Schwefel.  Die  Menge  Schwefel,  die  beim  Kochen  eines  Präparates  von  Konglutin -/)' 
in  Sulfid  überführbar  war.    betrug  0,889%;   das  Produkt  enthielt  l,378°o  Gesamtschwefel"). 

Derivate:  Konglutin-//  bildet  keines  der  unlöslichen  Derivate,  welche  für  die  meisten 
Globuhne  charakteristisch  sind. 

Koiiglutin  aus  blauer  Lupiue. 

Zusammensetzung:  Die  Zusammensetzung  der  äußersten  Fraktionen,  von  welchen  das 
gesamte  rohe  Globulin  getrennt  wurde,  war  folgendei):  51,13%  C,  6,86°qH.  18,11°oN, 
0,32%  S ,  23,58"o  O.    50,84%  C,  6,80%  H ,  17,690o  N ,  0,39^0  S  -  24,28^0  0 . 

Vorkommen:  Der  größte  Teil  des  Globulins  der  blauen  Lupine  (Lupinus  angustifolius), 
das  durch  wiederholte  fraktionierte  Fällung  aus  dem  löslichen  Teil  isoliert  wird,  besitzt  genau 
dieselben  Eigenschaften  und  elementare  Zusammensetzung  wie  das  Konglutin-^  der  gelben 
Lupine;  es  ist  möglich,  daß  sie  identisch  sind.    Die  meisten  löslichen  Fraktionen  stimmen 


1)  Osborne  u.  Cain])bell.  Journ.   of  the  Amer.    Chem.   Soc.   19,  454 — 482  [1897]. 

2)  Osborne  u.   Harris,  Amer.  Journ.   of  Physiol.    13,  436—447  [1905]. 

3)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Cham.  Soc.  35,  837—842  [1903]. 

4)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.   of  biol.   Chemistry  3.    119—133  [1907]. 

5)  Osborne  u.  Gilbert.  Amer.  Journ.   of  Physiol.    13,   333—356  [1906]. 

6)  Osborne  u.  Harris.  Journ.   of  the  Amer.   Chem.   Soc.   25,  323—353  [1903]. 

7)  Osborne,  Journ.   of  the  Amer.   Chem.   Soc.  24.    140—167  [1902]. 
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mit  den  entsprechenden  Fraktionen  des  Konglutin-/y  der  gelben  Lupine  nicht  überein;  die 
größten  Unterschiede  wurden  im  Schwefelgehalt  beobachtet,  welcher  weniger  als  1/3  des 
Schwefels  des  Konglutin-/)'  beträgt;  der  Stickstoffgehalt  ist  ebenfalls  niedriger  (ungefähr  1% 
weniger).  Es  wurde  noch  nicht  untersucht,  ob  diese  Fraktionen  verschiedene  C4lobuline  dar- 
stellen, oder  ob  sie  nur  unreine  Präparate  des  Hauptglobulins  sindi). 

Darstellung:  Dieses  Protein  wird  aus  dem  Samen  durch  NaCl-Lösung  extrahiert,  durch 
Dialyse  gefällt  und  durch  fraktionierte  Fällung  mittels  Verdünnens  gereinigt.  Aus  den  Lösungen 
wird  es  endlich  durch  Dialyse  abgeschieden  und  mit  Wasser  und  Alkohol  gewaschen.  Das 
Präparat  durch  fraktionierte  Fällung  mittels  Ammonsulfates  zu  gewinnen,  wurde  bisher 
noch  nicht  versucht.  Diese  Trennungsmethode  würde  wahrscheinlich  einfacher  sein  und 
bessere  Resultate  geben  als  die  fraktionierte  Fällung  durch  Verdünnung.  Die  Menge  des 
rohen  Globulins,  welche  durch  Dialyse  des  NaCl-Extraktes  erhalten  wurde,  betrug  ungefähr 
11— 120^  des  Samens  1). 

Hitzekoagulation:  Verhält  sich  beim  Erhitzen  wie  Konglutin-a. 

Farbenreaktionen:  Sind  die.  welche  die  Proteine  gewöluilich  geben. 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Die  Löslichkeit  in  Salzlösungen  ist  derjenigen 
des  Konglutin-c\  so  älmlich,  daß  kaum  ein  Unterschied  zwischen  ihnen  bemerkt  werden 
konnte. 

Fällungsgrenzen  mit  Ammonsuifat:  Präparate,  welche  durch  Dialyse  gefällt,  mit  Wasser 
und  Alkohol  gewaschen  und  über  Schwefelsäure  getrocknet  wurden,  haben,  in  i/jQ-gesättigter 
Sulfatlösung  gelöst,  die  niedrigste  Fällungsgrenze  bei  4,4  ccm  und  die  höchste  Grenze  bei 
6  ccm  gesättigter  Ammonsulfatlösung^). 

Spezifische   Drehung:  Wurde  nicht  bestimmt. 

Verbrennungswärme:  .ö475  Cal.  für  Ig^). 

Produkte  der   Hydrolyse:  23,00^0  Glutaminsäure*). 

Stickstoffverteilung:  ^) 

N  als  NH3 2,15% 

Basischer  N      5,38 

Nichtbasischer  N 10,24 

N  im  MgO -Niederschlag 0,07 

Gesamtstickstoff 17,84 

Schwefel.  Zwei  Präparate,  die  0,390^^  imd  0,359°o  Gesamtschwefel  enthielten,  er- 
gaben, nachdem  sie  mit  starker  Natronlauge  gekocht  worden  waren,  0.262"q  und  0,239% 
Sulfidschwefel  6). 

Derivate:  Es  besitzt  nicht  die  Fähigkeit,  unlösliche  Derivate  zu  liefern,  wie  sie  gewöhnlich 
von  den  anderen  Globulinen  unter  gleichen  Bedingungen  gebildet  werden. 


Grlobulme  aus  Ölsainen. 

Samen,  welche  viel  öl  und  wenig  oder  keine  Stärke  besitzen,  enthalten  meistens  eine 
große  Menge  Protein,  welches  aus  einigen  dieser  Samen  durch  Wasser  und  aus  anderen  durch 
neutrale  Salzlösungen  extrahiert  werden  kann.  Der  größte  Teil  des  Proteins,  welches  durch 
Wasser  extrahiert  wird,  fällt  auf  Zusatz  einer  geringen  Menge  Säure  aus.  Dieser  Niederschlag 
ist  in  neutralen  Salzlösungen  löslich,  aus  welchen  er  durch  Verdünnung,  Dialyse  oder  Ab- 
kühlen, und  zwar  häufig  in  Krystallen,  isoliert  werden  kann.  Diese  Niederschläge  können 
als  Proteinsalze  betrachtet  werden,  welche  die  Eigenschaften  des  Globulins  haben,  wie  sie 
in  der  Besprechimg  über  Globuline  aus  Leguminosensamen  erörtert  worden  sind. 

Obgleich  die  meisten  dieser  Samen  große  Mengen  Globulin  liefern,  bildet  dieses  selten 
mehr  als  die  Hälfte  des  gesamten  Eiweißes.  Das  zurückbleibende  Protein  wurde  bisher  sehr 
wenig  studiert;  weitere  Forschimgen  werden  Näheres  darüber  ergeben. 


1)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   19,  454 — 482  [1897]. 

2)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  837—842  [1903]. 

3)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,   119—133  [1907]. 
*)  Osborne  u.  Gilbert,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   15,  333—356  [1906]. 

5)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  35,  323—353.   [1903]. 

6)  Osborne,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  34.   140—167  [1902]. 
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Die  Globuline  der  ölsamen  sind  einander  sehr  ähnlich  in  ihrer  elementaren  Zusammen- 
setzung und  ihrem  allgemeinen  Verhalten;  immerhin  existieren  doch  Unterschiede  zwischen 
denjenigen  der  verschiedenen  Pflanzenarten.  Diese  Globuline  sind  durch  einen  hohen  Stick- 
stoffgehalt charakterisiert,  der  auf  die  bedeutende  Menge  Arginin,  die  sie  enthalten,  zurück- 
zuführen ist.  Viele  von  diesen  Proteinen  sind  unschwer  krystallisierbar  und  können  leichter 
in  einer  ziemlich  reinen  Form  erhalten  werden  als  die  meisten  anderen  Eiweißkörper  des 
tierischen  und  pflanzlichen  Organismus.  Einige  von  ihnen  sind  deswegen  auch  sehr  wertvoll 
für  solche  Untersuchungen  geworden,  welche  als  Ausgangsmaterial  ein  vollständig  reines 
imd  bestimmt  charakteristisches  Protein  verlangen. 

• 
Edestin. 

Zusammensetzung.  Die  zahlreichen  Analysen  des  Edestins,  die  von  mehreren  Forschern 
vorgenommen  wurden,  ergaben,  daß  es  folgende  Zusammensetzung  hat:  51,3%  C,  6,9%  H, 
18,70oN.  (),9"oS,  22,2%  O  1)2)3)4).  —  Die  Analysen  von  Leipziger,  welcher  ganz 
andere  Zahlen  als  die  ebenerwähnten  angab,  wurden  nur  mit  lufttrocknem  Material  angestellt 
und  nicht  auf  wasserfreie  Substanz  umgerechnet^). 

Vorkommen:  Das  Hauptprotein,  das  aus  dem  Hanfsamen  {Cannabis  sativa)  isoUert 
wurde,  ist  ein  Globulin,  für  welches  allgemein  der  Name  Edestin  gebraucht  wird.  Einige 
ähnliche  Globuline  aus  anderen  Samen  wurden  früher  ebenfalls  unter  diesem  Namen  ver- 
standen, aber,  wie  spätere  Untersuchungen  betreffs  der  Mengen  der  Zersetzimgsprodukte 
bewiesen  haben,  existieren  so  viele  Unterschiede  zwischen  diesen  sog.  Edestinen,  daß  der 
Name  ,, Edestin"  nur  für  das  Hauj^tglobulin  des  Hanfsamens  gebraucht  werden  sollte.  Die 
Menge  Edestin,  welche  aus  dem  ölfreien  Mehl  des  Hanfsamens  nach  der  üblichen  Isolierungs- 
methode gewonnen  wird,  beträgt  ungefähr  13°o.  Das  Edestin  ist  ein  sehr  wichtiger  Eiweiß- 
körper geworden,  da  es  unschwer  in  einem  sehr  reinen  Zustand  erhalten  werden  kann;  es 
ist  leicht  umkrystaUisierbar  und  somit  sehr  rein  darstellbar '5)i). 

Darstellung:  Es  wird  gewonnen  durch  Extraktion  des  ölfreien  Mehles  mit  lOproz. 
NaCl-Lösung,  Dialysieren  des  filtrierten  Extraktes  vmd  Wiederumkrystallisierung  durch 
wiederholte  Dialyse  oder  durch  Abkühlen  der  warmen  NaCl-Lösungen,  die  mit  dem  Globulin 
gesättigt  wareni)-). 

Physiologische  Eigenschaften  :  Edestin.  langsam  in  den  tierischen  Kreislauf  eingeführt,  wird 
anscheinend  im  Organismus  zurückgehalten,  wenn  auch  die  eingeführte  Menge  ziemlich  die- 
selbe ist  wie  die  der  Globuline,  die  im  Blut  normalerweise  gegenwärtig  ist;  es  wird  nicht  im 
Urin  oder  in  der  Galle  ausgeschieden,  gerade  wie  die  Proteose.  Wenn  es  sehr  rasch  injiziert 
wird,  kann,  besonders  bei  Katzen,  Hemmung  der  Herz-  und  Atmungstätigkeit  folgen.  Wenn 
Edestin  in  die  Peritonealhöhle  eingeführt  wird,  verschwindet  es  schnell,  indem  es  wahrscheinlich 
den  Kreislauf  passiert.  Edestin  wird,  wenn  überhaupt,  nur  in  sehr  kleiner  Menge  absorbiert, 
denn  89°o  können  in  unveränderter  Krystallform  nach  41/2  Stunden  wieder  zurückgewonnen 
A\erden  "^ ). 

Die  Proteosen,  welche  aus  Edestin  durch  überhitztes  Wasser  durch  die  Einwirkung  vt)n 
Säure  oder  irgendeines  tierischen  oder  pflanzlichen  Enzyms  erhalten  werden,  haben  dieselben 
physiologischen  Wirkungen,  wenn  sie  in  den  Kreislauf  eingeführt  werden,  wie  die  Proteosen, 
welche  von  Tierproteinen  abstammen,  indem  sie  nämlich  das  Blut  unkoagulierbar  machen, 
seine  Reaktion  und  Zusammensetzung  verändern,  den  Lymphfluß  vermehren,  den  arteriellen 
Druck  vermindern  und  tiefe  Narkose  verursachen.  Die  Proteosen,  welche  aus  den  Samen- 
extrakten isoliert  wurden,  haben  dieselbe  Wirkung;  das  unveränderte  Edestin  ist  dagegen 
wirkungslos^). 

Hitzekoagulation:  Wird  nur  zum  Teil  und  langsam  durch  Erhitzen  seiner  lOproz.  NaCl- 
Lösung  bei  95 — 100°  koaguliert.  Bei  89°  tritt  Trübung  ein  und  bei  93°  Flockenbildung.  Rohe 
Präparate  liefern  bereits  bei  niedrigerer  Temperatur  schwache  Gerinnung,  die  auf  Gegenwart 

1)  Osborne,  Amer.  Chem.  Journ.   14,  662—689  [1892]. 

2)  Ritthausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  25.   130—137  [1882]. 

3)  Chittenden  u.  Mendel.   Amer.  Journ.   of  Phy.siol.    H,  48—80  [1894]. 

4)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  40,  249—250  [1903]. 
'^\  Leipziger,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  18,  402—422  [1899]. 

6)  Ritthausen,  Journ.  f.   prakt.   Chemie  33.  481—486  [1881]. 

")  Mendel  u.  Rockwood.  Amer.  Journ.   of  Physiol.    \%  336—352  [1905]. 

8)  Underhill,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  9,  345—373  [19031. 
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von  S2:)uren  anderer  Globuline  zurückzuführen  ist  und  die  durch  l'mfällung  des  Edestins 
entfernt  werden  können  i ). 

Farbenreaktionen:  Edestin  gibt  die  gebräuchlichen  Farbenreaktionen  der  Proteine,  aus- 
genommen die  von  Molisch  -  ). 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Edestin  hat  ausgesprochen  basische  Eigenschaften  und 
vereinigt  sich  mit  Säuren  unter  Bildung  von  Salzen,  welche  in  neutralen  Salzlösungen  löslich 
sind.  Die  krystallinischen  Präparate,  welche  aus  NaCl-Lösungen  nach  den  üblichen  Methoden 
erhalten  wurden,  bestehen  meistens  aus  den  Chloriden  des  Edestins;  ein  geringer  Anteil  besteht 
auch  aus  Salzen  mit  anderen  negativen  Ionen,  die  in  den  Lösungen  vorhanden  sind.  In  den 
Edestin  Präparaten  scheinen  zwei  Chloride  enthalten  zu  sein;  das  eine  von  ilmen  ist  in  Wasser 
löslich  und  enthält  zweimal  mehr  kombinierte  Säure  als  das  andere,  welches  unlöslich  darin  ist. 
Die  Menge  der  gebundenen  Säure  im  ersteren  beträgt  1,4  ccm  von  i/jo  n-Säure.  im  letzteren 
0,7  ccm  für  1  g.  Diese  Chloride  wurden  vorläufig  Mono-  und  Dichloride  genannt.  Präparate, 
welche  aus  Sulfatlösungen  erhalten  wurden,  sind  haujjtsächlich  Edestinsulfate,  welche  in  Lös- 
lichkeit etwas  verschieden  von  den  Chloriden  sind;  genauere  Untersuchungen  über  die  Löslich- 
keit wurden  bisher  noch  nicht  gemacht.  Andere  Edestinverbindungen,  welche  von  neutralen 
Salzlösungen  nicht  gelöst  werden,  sind  solche,  die  mit  größeren  Säuremengen  verbunden 
sind.    Mit  der  Bikknig  derartiger  Salze  findet  eine  rasche  Denaturierung  des  Edestins  statt  3). 

Leitet  man  Kohlensäure  durch  eine  NaCl-Lösung  von  neutralem  Edestin,  welches  mit 
Wasser  bis  zur  beginnenden  Niederschlagsbildung  verdünnt  wurde,  so  wird  das  Edestin  als 
Chlorid  gefällt^).  Edestin  wird  durch  die  Hälfte  der  molekularen  Menge  von  Natriumhydroxyd 
oder  Kaliumhydroxyd  als  auch  Salzsäure  gelöst,  d.  h.  durch  die  Hälfte  der  zur  Bildung  des 
Dichlorides  erforderlichen  Menge.  Sehr  wahrscheinlich  werden  Salze  gebildet,  welche  in 
Wasser  löslich  sind,  die  ungefähr  diese  Menge  Alkali  enthalten.  Annähernd  eine  13  mal  größere 
Molekularmenge  NH^OH  als  Kalilauge  ist  erforderlich,  um  eine  bestimmte  Menge  Edestin 
zu  lösen.  Aus  dem  oben  Gesagten  geht  hervor,  daß  das  Edestin  einen  viel  ausgesprocheneren 
basischen  als  sauren  Charakter  besitzt 3).  Vgl.  Hardy  über  Serumglobulin,  für  welches 
das  Gegenteil  angeführt  ist'^). 

Löslichiieit  in  neutralen  Salzlösungen:  Molekular-äquivalente  Lösungen  von  Salzen  von 
starken  Basen  mit  starken  Säuren,  z.  B.  Magnesiumchlorid.  Calciumchlorid,  Stronthium- 
chlorid,  Magnesiumsulfat,  Lithiumsulfat,  Natriumsulfat,  haben  annähernd  dasselbe  Löslich- 
keits vermögen,  und  zwar  ist  dasselbe  zweimal  so  groß  wie  dasjenige  von  NaCl.  KCl,  CsCl, 
NH4CI.  Jodide  und  Bromide  bilden  von  dem  oben  angeführten  allgemein  gültigen  Gesetze 
eine  Ausnahme.  Salze  von  starken  Basen  mit  schwachen  Säuren,  welche  mit  alkalischen 
Reaktionen  dissoziieren,  sind  energischere  Lösimgsmittel  als  die  neutralen  Salze;  Salze  von 
schwachen  Basen  und  starken  Säuren,  welche  mit  einer  sauren  Reaktion  dissoziiert  sind, 
bilden  Aveniger  energische  Lösungsmittel.  Edestin  ist  in  Lösungen  von  Ammonium-,  Natrium- 
oder Kaliumacetat  bei  20°  unlöslich,  aber  löslich  beim  Erwärmen  auf  30°  oder  40°.  Es  ist 
löslich  in  Lösungen  von  Mg,  Ca,  Sr  oder  Ba(C2H3Üo)2  bei  20°,  der  Löslichkeitsgrad  bewegt 
sich  in  der  Reihenfolge  der  Molekulargewichte  der  Basen;  auch  bei  Lösungen  von  Mangan- 
acetat.  Silber-,  Blei-  oder  Kupferacetat  lösen  bei  vollständiger  Abwesenheit  anderer  Salze 
ebenfalls  Edestin,|  die  erforderliche  Molekularmenge  ist  ungefähr  auf  das  Doppelte  der- 
jenigen von  Essigsäure  oder  Salzsäure.  Lösungen  anderer  Metallsalze  verhalten  sich  Edestin 
gegenüber  wie  eine  Mischung  von  NaCl  und  Salzsäure ").  Edestin  ist  in  gesättigten  Lösimgen 
von  Natriumchlorid  löslich,  aber  nicht  in  gesättigten  Lösungen  von  NajSO^,  MgSOj  oder 
Ammonsulfat. 

Fällungsgrenze  mit  Ammonsulfat:  Gemäß  der  Hof  meisterschen  Berechnungsweise 
beginnt  Edestin,  in  einer  1  /jo-gesättigten  Ammonsulfatlösung  gelöst,  bei  3,0  ccm  auszufällen. 
bei  4,2  ccm  ist  es  vollständig  ausgefällt;  mit  anderen  Worten  liegen  also  die  Fällungsgi enzen 
bei  einer  Sättigung  zwischen  23  und  35°o  der  zu  der  vollständigen  Sättigung  erforderlichen 
Menge  Ammonsulfat.  Wenn  es  in  lOproz.  NaCl-Lösung  gelöst  ist,  fängt  die  Fällung  bei  1.8  ccm 
an  und  wird  mit  3.0  ccm  der  gesättigten  Ammonsulfatlösung  vollständig.    Die  Fällungsgrenze 


1)  Osborne.  Air.er.  Chem.  Joiirn.   14.  662—689  [1892]. 

2)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Cheni.  Soc.  33,  474 — 478  [1903]. 

3)  Osborne.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33.  240—292  [1901]. 
*)  Osborne,  Amer.  Journ.  of  Phvsiol.  5,   180  [1901]. 

5)  Hardy,  Journ.  of  Physiol.  33," 251— 337  [1905]. 

ß)  Osborne  11.  Harris.  Araer.  Journ.  of  Physiol.   14.    b")l  — 171  1 1905]. 
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wird  durch  Unterschiede  in  der  Konzentration  der  Edestinlösung  nicht  beträchtlich  beein- 
flußti). 

Spezifische  Drehung:  In  10  proz.  NaCl-Lösung  gelöst,  beträgt  [a]0  = — 43,48°  2); 
— 41, 5°  3);  — 41,7°*).  Die  Drehung  wird  durch  Temperaturwechsel  nicht  beträchtUch 
beeinflußt,  aber  vermindert  sich  leicht  bei  abnehmender  Konzentration  der  Edestinlösung  3). 
Durch  Einmrkung  von  Alkalien  wird  die  Drehung  zu  [ajo  =  — 64°  3)  erhöht.  Die  Ein- 
Avirkimg  der  Säure  vergrößert  sie  bis  zu  [«Jd  =  — 83,6°  3). 

Verbrennungswärme:  Edestin,  welches  im  Vakuum  getrocknet  worden  war,  ergab 
5604  Cal.   für  1  g.    Bei  110°  getrocknet  5657  Cal.  für  1  g  5). 

Produltte  der  Hydrolyse.    Vollständige  Hydrolyse  mit  Chlorwasserstoffsäure  ergab  6): 

GlykokoU 3,80% 

Alanin 3,60 

Valin      + 

Leucin 20,90 

Prolin 1,70 

Phenylalanin 2,40 

Asparaginsäure 4,50 

Glutaminsäure 14,00^) 

Serin 0,33 

Cystin 0,25 

Oxyprolin      2,00 

Tyrosin      2,13 

Argüiin 14,17^) 

ffistidin 2,198) 

Lysin 1,658) 

Ammoniak 2,289) 

Tryptophan + 

75,90Oo 

Bei  der  Verdauung  mit  Pepsinsalzsäure  liefert  Edestin  Produkte,  die  denjenigen  sehr 
ähneln,  die  aus  anderen  Proteinen  gebildet  werden,  nämlich  Antialbumid,  Protoproteose, 
Heteroproteose,  Dysproteose,  Deuteroproteose  und  Pepton  2).  Verdauung  mit  Trypsin  liefert 
ein  beständiges  Produkt,  welches  mit  Phosphorwolframsäure  gefällt  wird,  und  welches  das 
gesamte  Prolin,  Phenylalanin  und  GlykokoU  enthält  und  außerdem  noch  einige  andere  Amino- 
säuren i").  Edestin  wird  weniger  leicht  in  Proteosen  umgewandelt  bei  Einwirkrmg  von  Salz- 
säure als  manche  andere  i^)  Proteine  12). 

Stickstoffverteilung:  Edestin  ergab  mit  der  Hausmannschen  Methodei3),  wie  sie  von 
Osborne  und  Harris  9)  modifiziert  wurde,  folgende  Resultate: 

N  als  NH3 1,880(5 

Basischer  N 5,91 

Monoamino-N 10,78 

N  im  MgO-Niederschlag 0,12 

Gesamt-N      18,64 

Schwefel.  Der  Gesamtschwefel  im  neutralen  Edestin,  d.  i.  Edestin,  welches  von  Säure 
frei   ist,    beträgt   0,884  %.     Präparate,    welche   hauptsächlich   aus   Edestinchlorid   bestehen, 


1)  Osborne  11.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25.  837—842  [1903| 

2)  Chittendenu.  Mendel,  Joiirn.  of  Physiol.   IT,  48—80  [1894]. 

3)  Alexander,  Journ.  of  exper.  med.   I,  304—322  [1896]. 

4)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  35,  842—848  [1903]. 

5)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,   119—133  [1907]. 

6)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ST,  499—505  [1902]. 

7)  Osborne  u.  Gilbert,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   15,  333—356  [1906]. 

8)  Kossei  u.  Patten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  39—45  [1903]. 

9)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  %5.  32.3—353  [1903]. 

10)  Fischer  u.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  81—94  [1903]. 

11)  Picku.  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  235—281  [1900]. 

12)  Underhill,  Amer.  Journ.   of  Physiol.   9,  345—373  [1903]. 

13)  Hausmann,  Zeitschr.  f.  physiol.'^  Chemie  29,   136—145  [1900]. 
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liefern  eine  kleine  ^lenge  Sulfate,  wenn  sie  gegen  Phenolphthalein  neutralisiert  worden  sind 
und  besitzen  folglieh  etwas  mehr  Gesamtschwefel,  und  zwar  0,90 — 0,96%,  je  nach  der  Dar- 
stellungsmethode. Präparate,  welche  durch  Umkrystallisieren  aus  Sulfatlösungen  gewonnen 
wurden,  enthalten  ungefähr  1,10%  Schwefel;  der  Überschuß  entspricht  der  Menge  Sulfat, 
welche  sie  beim  Neutralisieren  ergeben.  Die  Menge  Schwefel,  die  als  Sulfid  erhalten  wird, 
wenn  man  mit  starker  Natronlauge  die  Lösung  erhitzt,   beträgt  0,346%  i). 

Derivate:  In  Berührung  mit  selbst  der  kleinsten  Menge  freier  Säure  wird  Edestin  rasch 
verändert,  indem  es  eine  Substanz  bildet,  die  in  verdünnten  Salzlösungen  unlöslich  ist.  Dieses 
Produkt  wurde  Edes tan  genannt,  und  in  Einklang  damit  wurde  vorgeschlagen,  analoge  Pro- 
dukte, welche  jedenfalls  ans  anderen  Globulinen  durch  die  Einwirkung  freier  Säure  entstehen, 
Globulane  zu  nennen  und  ferner  durch  entsprechende  Namen  die  Produkte  der  einzelnen 
Globuline   zu  bezeichnen,    z.  B.   das  aus  Excelsin  erhältliche  Produkt  als  Excelsan  usw.-). 

Verbindungen  des  Edestins  mit  anderen  Substanzen:  Die  Kochsalzlösung  des  Edestins 
liefert  mit  Clupeinsulfat  einen  Niederschlag,  welcher  in  einem  Überschuß  von  Edestin  oder 
Clupein  unlöslich  ist,  sowie  auch  in  heißem  Wasser,  in  Säuren,  Ammoniak  oder  NaCl-Lösungen. 
Es  ist  in  Natronlauge  löslich  und  wird  durch  NH4CI  gefällt.  Diese  Verbindung  enthält  13,95*^0 
ihres  Gesamtstickstoffes  als  Clupein  3). 

Eine  Lösung  von  Edestin  in  verdünntem  Natriumcarbonat  ergab,  nachdem  sie  3  Tac'e 
lang  mit  neutralem  Formaldehyd  behandelt  wurde,  mit  Salzsäure  einen  Niederschlag,  welcher, 
nachdem  er  mit  Wasser.  Alkohol  und  Äther  frei  von  Chlor  und  Formaldehyd  gewaschen  und 
dann  an  der  Luft  getrocknet  worden  war,  folgende  Zusammensetzimg  zeigte:  48,06%  C, 
7,39%  H,  16,50o  N.   Verhältnis  100  N  :  291  C.    Li  dem  originellen  Edestin  100  N  :  272  C*). 

Grlobulin  aus  Kürbissamen. 

Zusammensetzung:  Die  Durchschnittsw^erte  von  genau  übereinstimmenden  Analysen 
von  krystallinischen  Präparaten  nach  Barbieri^),  Ritthausen  0),  Chittenden  imd 
Hartwell -)  und  Osborne«)  sind:  51,65%  C,   7,02%  H,    18,36%  N,  0,86%  S,  22,11%  O. 

Vorltommen:  Das  ölfreie  Mehl  des  Kürbissamens  (Cucurbita  maxima)  Uefert  über  40 °o 
Globulin,  welches  aus  den  NaCl- Extrakten  durch  Dialyse  in  oktaedrischen  Krystallen  isoliert 
wird  8).  Aus  den  Proteinkörnern,  welche  den  größten  Teil  der  ölfreien  Substanz  des  Samens 
bilden,  werden  54°q  Globulin  erhalten  5).    Diesem  Protem  wurde  kein  besonderer  Name  gegeben. 

Darstellung:  Es  wird  mit  lOproz.  NaCl-Lösung  extrahiert  und  die  klare  Lösung  mit 
4  Vol.  Wasser  verdiüint,  welches  vorher  bis  65°  erwärmt  worden  war.  Man  läßt  dann  nach 
und  nach  bis  5°  erkalten.    Gereinigt  wird  durch  Umkrystallisieren  in  gleicher  Weise 9). 

Hitzekoagulation:  Dieses  Globulin,  in  lOproz.  Kochsalzlösung  aufgelöst,  gibt  beim 
Erhitzen  auf  87°  eine  leichte  Trübung  und  bei  95°  ein  flockiges  Koagulum.  Die  von  diesem 
Koagulum  abfiltrierte  Lösung  bleibt  beim  Sieden  klar,  gibt  aber  einen  reichlichen  Nieder- 
schlag mit  Essigsäure. 

Farbenreaktionen:  Gibt  mit  Ausnahme  der  Molischschen  Reaktion  die  üblichen  Farben- 
reaktionen der  Proteine. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Krystallinische  Präparate  dieses  Globulins  enthalten 
0,4%  Cl  nach  Grübler  9)  und  0,47%  nach  Chittenden  und  Hartwell '').  Diese  Menge  Cl 
entspricht  der  ]\Ienge  HCl,  welche  zur  Salzbildung  bei  den  aus  NaCl- Lösungen  lo-ystallisierten 
Edestinpräparaten  erforderlich  ist.  Die  Acidität  der  Präparate  aus  dem  Kürbissamenglobulin 
entspricht  jener  Menge  HCl ,  und  obgleich  es  noch  nicht  sicher  bewesen  wurde,  ist  es  anzu-' 
nehmen,  daß  die  krystallinischen  Präparate  des  eben  erwähnten  Proteins  auch  wie  die  analogen 
Präparate  des  Edestins  hauptsächlich  aus  dem  Chlorid  bestehen.  Die  Mg- Verbindung  dieses 
Globulins  wurde  mit  einem  Gehalt  von  0,46%  MgO  beschrieben  9).  Es  wird  dargestellt  durch 
Suspension   des   krystallinischen   Präparates   in    Wasser,    welches    MgO   suspendiert   enthält, 

.  1)  Osborne,  Joiun.   of  the  Amer.   Chem.    See.   34,    140—167   [1902]. 

2)  Osborne,  Zeitschr.  f.  phyriol.  Chemie  33,  225—239  [1901]. 

3)  Hunter,  Zeitschi.  f.   physiol.  Chemie  53,  520— 53=!  [1907]. 

4)  Schwarz,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  31,  460—478  [1900]. 
ö)  Barbieri,  Joiirn.   f.   prakt.   Chemie   IS,   102—116  [1878]. 

6)  Ritthausen.  Journ.  f.   prakt.   Chemie  35,   137—141   [1882]. 

7)  Chittenden  u.  Hartwell,  Journ.   of  Physiol.    II,  435—447   [1890]. 

8)  Osborne,   Amer.   Chem.  Journ.    14.  662—689  [1892]. 

9)  Grübler,  Journ.   f.   prakt.   Chemie  %i,  97—137  [1881]. 
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Erhitzen  bis  40".  Filtrieren  ruid  Abkühlen.    Die  Substanz  scheidet  sich  dann  kiystallinisch 
ab.    Die  CaO-Verbindung  wurde  auf  ähnliche  Weise  erhalten;  sie  enthielt  1,09%  CaO. 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Spielend  löslich  in  Lösungen  verschiedener  Neu- 
tralsalze, aus  denen  es  in  krystallinischem  Zustand  abgeschieden  werden  kann,  z.  B.  NaHCOg , 
NaNOg.  Na2HP04.  KBr.^KJ,  (NH4)2C20o.  NH4CI ,  BaCU,  CaCU,  MgSü^,  K4F2(CN)6. 
Lösungen  mit  Kalksalzen  sind  trübe,  nicht  klar  wie  diejenigen  mit  den  anderen  Salzen. 
Löshch  in  Lösungen  von  Pb(C2H30o)2  und  Cu(C2H302)2,  aus  welchen  es  durch  Verdünnmig 
nicht  gefällt  wircP). 

Fällungsgrenze  mit  Ammonsulfat:  Werm  es  diu-ch  Dial3'se  gefällt,  mit  Wasser  und  Alkohol 
gewaschen,  über  Schwefelsäure  getrocknet  und  dann  in  i/jq  gesättigter  Ammonsulfatlösung 
gelöst  wird,  fängt,  nach  Hofmeisters  Berechnimgsweise,  Niederschlagsbildung  mit  3,3  ccm 
an  und  wird  mit  4,4  ccm  vollständig;  mit  anderen  Worten,  es  hegen  die  Fällungsgrenzen  zwi- 
schen 26  und  36°o  der  %virklichen  Sättigung^). 

Spezifische  Drehung:  In  lOproz.  NaCl-Lösung  [i\]f  =  —38,73°  3). 
Verbrennungswärme:  Wiu^de  zu  5598  Cal.  für  lg*)  imd  später  56725)  angegeben. 
Produkte  der  Hydrolyse: 

GlykokoU 0,57%  6)  0,08%  7) 

Alanin 1,92  + 

Valin      0,26  0,70 

Leucin 7,32  4,70 

Prolhi 2,82  1,70 

Phenylalanin 3,32  2,60 

Asparaginsäm-e 3,30  4,50 

Glutaminsäure      12,35  13,40 

Serin nicht  isoliert      nicht  isoliert 

Tyrosin      3,07  1,40 

Cystin 0,23 

Histidin 2,42 

Arginin 14,44 

Lysin 1,99 

Ammoniak 1,55 

Tryptophan vorhanden 

55,560^ 
Stickstoffverteilung:  8) 

N  als  NH3 1,28% 

Basischer  N 5,97 

Nichtbasischer  N 11,04 

N  im  3IgO-Niederschlag 0.22 

Globulin  aus  Ricinusbohne. 

Zusammensetzung:  Als  Dm-chschnittswerte  von  übereinstimmenden  Analysen  mehrerer 
Präparate,  welche  unter  verschiedenen  Bedingungen  und  durch  ausgedehnte  Fraktionierung 
des  gesamten  Globulins  dargestellt  wurden,  ergaben  sich  folgende:  51,29%  C,  6,91%  H, 
18,74%  N,  0,83%  S,  22,23%  0  s)")"). 

Vorkommen:  Ein  großer  Teil  des  gesamten  Eiweißes  der  Ricinusbohne  {Ricinus  com- 
munis) ist  ein  Globulin,  welches  in  oktaedrischen  KrystaUen^)!")  erhalten  wird.    Man  kaion 

1)  Grübler,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  23,  97—137  [1881]. 

2)  Ösborneu.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  837—842  [1903]. 

3)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  842—848  [1903]. 
■i)  Steh  mann,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  31,  273—306  [1885]. 

5)  Stohmannu.  Langbein,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  44,  336—399  [1891]. 

6)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,  475—481  [1907]. 

7)  Abderhalden  u.  Berghausen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,   15 — 20  [1906]. 

8)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  323—353  [1903]. 

9)  Ritthausen.  Journ.  f.  prakt.  Chemie  25,  130—137  [1882];  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  19, 
15—53  [1879]. 

10)  Osborne.  Amer.  Chem.  Journ.   14,  662—689  [1892]. 

11)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   19,  482—487  [1897]. 
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vollständig  krystallinische  Präparate  gewinnen.  Dies  ist  jedoch  mit  SchAvierigkeiten  ver- 
knüpft, denn  dieses  Protein  scheidet  sich  gewöhnlich  beim  AbkiUilen  oder  bei  der  Dialyse 
seiner  NaCl-Lösungen  als  ein  Gemisch  von  Spheroiden  und  Krystallen  aus.  Wahrscheinlich 
besteht  dieses  Globulin  aus  einem  einfachen  Eiweißkörper i).  Die  Menge  dieses  Globulins  be- 
trägt mehr  als  12%  des  ölfreien  Samenmehls. 

Darstellung:  Es  wird  aus  dem  Samen  durch  lOproz.  NaCl-Lösung  extrahiert;  das  fil- 
trierte Extrakt  wird  bis  zum  Verschwinden  des  Kochsalzes  dialysiert  und  das  gefällte  Glo- 
bulin durch  Wiederfällung  mittels  Dialysierens  gereinigt,  oder  es  wird  durch  Abkühlen  seiner 
warmen  konz.  NaCl-Lösung  auf  30°  abgeschieden  2) 3),  nachdem  diese  mit  heißem  Wasser 
bis  zur  beginnenden  Niederschlagsbildung  verdünnt  worden  ist. 

Hitzekoagulation:  Gut  gereinigte  Präparate,  in  lOproz.  NaCl-Lösung  gelöst,  werden 
bei  90°  trüb  und  liefern  bei  95°  eine  reichliche  flockige  Gerinnung.  Die  Koagulation  ist  un- 
vollständig, selbst  wenn  man  einige  Zeit  auf  100°  erhitzt.  Rohe  Präparate  werden  bei 
75°  trüb.  Ein  leichtes  flockiges  Koagulum  bildet  sich  bei  87°,  was  auf  eine  Spur  eines  anderen 
Globuhns,  welches  sich  in  sehr  geringer  Menge  im  Samen  befindet,  zurückzuführen  ist;  es 
kann  durch  Umfallen  entfernt  werden. 

Farbenreaktionen:  Sind  die  der  anderen  Proteine,  mit  Ausnahme  der  Molischschen 
Reaktion,  welche  gereinigte  Präparate  nicht  geben*). 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Die  nach  dem  oben  beschriebenen  Verfahren  dargestellten 
Präparate  sind  höchstwahrscheinlich  Salze  des  Proteins^),  ähnlich  denjenigen,  die  Edestin 
unter  denselben  Bedingungen  bildet.  Sie  wurden  noch  nicht  eingehend  studiert.  Präparate, 
die  durch  Dialyse  erhalten  werden,  sind  in  reinem  Wasser  unlöshch;  die  aus  warmen  NaCl- 
Lösimgen  sind  darin  teilweise  löslich.  Dies  ist  ein  Beweis  von  der  Anwesenheit  wasserlösUcher 
Salze 3),  die  denjenigen  älmlich  sind,  welche  Edestin  unter  denselben  Bedingungen  bildet. 
Solche  Präparate  sind  auch  in  Glycerin  löshch2)3). 

Lösllchkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Spielend  löslich  in  20proz.  NaCl-Lösungen,  aus 
welchen  es  durch  Sättigung  mit  NaCl  z.  T.  gefällt  wird^).  Sern  Verhalten  zu  Lösungen  anderer 
Salze  wurde  bisher  nicht  studiert. 

Fällungsgrenzen  mit  Ammonsulfat:  Wenn  das  vorher  durch  Dialyse  isolierte  Präparat, 
mit  Wasser  und  Alkohol  gewaschen  und  über  Schwefelsäure  getrocknet,  in  1/10-gesättigter 
Ammonsulfatlösung  gelöst  wird,  fängt  Niederschlags bildung  mit  3,1  ccm  an  und  wird  mit 
4,5  ccm  vollständig  5). 

Spezifische  Drehung  wurde  nicht  bestimmt. 

Verbrennungswärme  wurde  nicht  bestimmt. 

Produkte  der  Hydrolyse:  Gibt  starke  Tryptophanreaktion^).  Das  gesamte  Protein, 
welches  durch  AlkaU  extrahiert  und  durch  Neutralisieren  gefällt  wurde,  lieferte  Arginin  (16,6%), 
ferner  auch  Histidin,  Lysin  und  ein  Isolysin  (?)^).  Das  gereinigte  Globulin  ergab  Arginin 
13,19%,  Histidin  2,74%  und  Lysin  1,54%.  Ein  Produkt,  das  Wintersteins  Isolysin  ähnelt, 
konnte  nicht  beobachtet  werden«).    Der  Glutaminsäuregehalt  beträgt  14,5%  ^). 

Stickstoffverteilung :  ^'^) 

N  als  NH3 1,96% 

Basischer  N      5,64 

Nichtbasischer  N 11,00 

N  im  MgO-Niederschlag 0,12 

Gesamt-N      18,75 


1)  Osborneu.  Campbell,  Joum.  of  the  Amer.  Chem.  Sog.   19,  482—487  [1897]. 

2)  Ritthausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  35,  130—137  [1882];  Archiv,  f.  d.  ges.  Physiol.  19, 
15—53  [1879], 

3)  Osborne,  Amer.  Chem.  Journ.   14,  662—689  [1892]. 

4)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  35,  474 — 478  [1903]. 

5)  Osborne  u.  Harris,  Joum.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  837—842  [1903]. 

6)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  35,  853 — 855  [1903]. 
')  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  69—76  [1905]. 
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9)  Osborne  u.  Gilbert,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   15,  333—356  [1906]. 

10)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  35,  323—353  [1903]. 
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Globulin  aus  Flaehssamen. 

Zusammensetzung:  Als  Durchschnittswerte  der  Analysen  vieler  Präparate,  die  auf 
mannigfache  Weise  dargestellt  wurden,  ergaben  sich  für  verschiedene  Fraktionen  des  gesamten 
Globulins  folgende  Zahlen:  51,48%  C,  6,94%  H,  18,60°^  N  (Dumas),  0,81%  S,  22,17%  O. 

Vorkommen:  Das  Hauptglobuhn  des  Flachssamens  (Linum  usitatissimum)  ist  ein  Glo- 
bulin, welches  aus  seiner  Lösung  leichter  krystallinisch  abgeschieden  werden  kann  als 
irgendein  anderes  bekanntes  Protein.  Nur  die  fast  unüberwindbaren  Schwierigkeiten,  welche 
sich  beim  Filtrieren  der  Extrakte  dieses  Samens  darbieten,  beeinträchtigen  die  Gewinnung 
des  Globulins  in  krystallinischer  Form.  Die  gesamte  Menge  Globulin,  die  im  Flachssamen 
vorhanden  ist,  wurde  nicht  bestimmt,  weil  wahrscheinlich  während  des  IsoUerungsprozes- 
ses  Änderungen  vor  sich  gehen,  welche  zur  Bildimg  diffundier  barer ,  nicht  eiweißartiger, 
stickstoffhaltiger  Produkte  führen,  die  vermutlich  aus  den  Proteinen  hervorgehen.  Die 
Bildimg  derselben  nimmt  gradweise  und  kontinuierhch  zu,  was  darauf  hinweist,  daß  sie 
Produkte  von  Enzym\virkung  sind.  Wenn  man  jedoch  den  Samen  mit  einer  heißen  Salz- 
lösimg behandelt,  um  die  Enzjrme  zu  zerstören,  erhält  man  keine  höhere  Ausbeute  an 
Globulin.  Die  größte  Globulinmenge,  die  isoliert  wurde,  beträgt  16,8%  des  fast  ölfreien 
Melils.  Durch  Extraktion  mit  verdünntem  Alkaü  und  Wiederfällen  durch  Neutralisieren 
lieferte  dasselbe  Mehl  ungefähr  32,7%  rohes  Protein.  Der  Niederschlag  enthielt  63,4%  des 
Gesamtstickstoffes  1). 

Darstellung:  Es  wird  aus  dem  ölfreien  Mehl  mit  lOproz.  NaCl-Lösung  extrahiert  und 
dann  durch  Dialyse  in  oktaedrischen  Krystallen  abgeschieden.  Es  kann  auch,  und  zwar  etwas 
vorteilhafter,  mit  BaCU-Lösimg  extrahiert  Averden;  die  Extrakte,  die  man  auf  diese  Weise 
erhält,  sind  leichter  filtrierbar  als  diejenigen,  die  mit  NaCl  gewonnen  werden.  Es  kann  schließ- 
hch  auch  mit  Wasser  extrahiert  werden,  dann  der  Extrakt  mit  Ammonsulfat,  gesättigt,  der 
Niederschlag  in  verdünnter  Kochsalzlösung  gelöst  imd  dialysiert  werden,  bis  er  frei  von  Chlori- 
den ist.  Der  Dialyse-Niederschlag  besteht  aus  oktaedrischen  Krystallen  und  beträgt  10% 
oder  mehr  des  ölfreien  Mehls.  Das  Globulin,  das  auf  irgend  eine  dieser  Methoden  erhalten 
wird,  ist  ziemlich  rein;  durch  wiederholtes  UmkrystaUisieren  aus  NaCl-Lösungen,  entweder 
durch  Dialyse  aus  kalten  Lösungen  oder  durch  langsames  Abkühlen  der  warmen  Lösungen, 
kann  es  noch  weiter  gereinigt  werden.  Eine  Methode  für  eine  leichte  Darstellung  großer 
Mengen  des  Präparates  ist  noch  nicht  bekannt  i). 

Vollständig  krystallinische  Präparate  haben  dieselbe  Elementarzusammensetzung  wie 
diejenigen,  die  aus  Krystallen  und  Spheroiden  bestehen.  Die  Zusammensetzung  des  Glo- 
bulins, das  aus  einer  verdünnten  Alkalüösung  durch  Neutralisation  gefällt  wird,  ist  dieselbe 
wie  die  des  krystallinischen  Globulins  i). 

Hitzekoagulation:  Präparate  des  rohen  Globulins  geben  eine  leichte  Germnung,  wenn 
man  ihre  lOproz.  NaCl-Lösungen  auf  ungefälu:  60—90°  erhitzt.  Diese  Germnung  stammt 
von  Beimischungen  kleiner  Giengen  lösUcher  Globuline  her,  welche  sowohl  bei  Wiederfällung 
durch  Dialyse  oder  Verdürmung  als  durch  Sättigung  mit  Natriumchlorid  entfernt  werden 
können.  Präparate,  die  auf  diese  Weise  gereinigt  werden,  geben  keine  Gerinnung,  bis  sie 
zum  Sieden  erhitzt  werden. 

Farbenreaktionen:  Gibt  die  üblichen  Farbenreaktionen  der  Proteine,  mit  Ausnahme 
der  Molisch  sehen  Reaktion. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Wässerige  Extrakte  des  Flachssamens  werden  beim  Stehen 
nach  imd  nach  sauerer  und  lassen  einen  Teil  des  aufgelösten  Proteins  ausfallen,  oft  in 
Form  von  gut  ausgebildeten  oktaedrischen  Krystallen.  Wenn  der  Niederschlag,  welcher 
mit  Ammonsulfat  in  dem  wässerigen  Extrakt  gebildet  -wird,  in  verdünnten  Salzlösungen 
aufgelöst  und  dann  dialysiert  wird,  erzeugt  er  eine  krystalUnische  Fällung,  welche  in  Wasser 
unlöslich  ist.  Diese  Tatsachen  weisen  darauf  hin,  daß  die  Krystalle  aus  Salzen  des  Globu- 
lins bestehen,  welche  durch  Verbindung  mit  der  geringen  Menge  Säure  gebildet  werden,  die 
im  Extrakt  entwickelt  wird. 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Löslich  in  einer  NaCl-Lösung,  welche  mehr  als 
2°^  Kochsalz  enthält;  in  Lösungen,  die  weniger  enthalten,  vermindert  sich  rasch  die  Löslich- 
keit mit  verringertem  Gehalt  an  Salz.  Es  wird  nicht  durch  Sättigung  mit  Chlornatrium  ge- 
fällt, aber  gänzlich  niedergeschlagen  durch  Sättigung  mit  Magnesiumsulfat i). 


Osborne,  Amer.  Chem.  Joum.   14,  629—661  [1892]. 
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Fällungsgrenzen  mit  Ammonsulfat:  Gefällt  durch  Dialyse,  mit  Wasser  und  Alkohol 
gewaschen,  über  Schwefelsäure  getrocknet  und  dann  in  i/^q  gesättigter  Ammonsulfatlösung  ge- 
löst, wird  es  zwischen  3,1  ccm  und  4,7  ccm  gefällt  i). 

Spezifische  Drehung:  In  lOproz.  NaCl-Lösung  a£,""  =  —  43,53'^  2) 
Verbrennungswärme:  Sie  wurde  nicht  bestimmt. 

Produkte  der  Hydrolyse:  Die  Produkte  der  Hydrolyse  wurden  nicht  festgestellt,  nur  die 
Stickstoffverteilung  wurde  nach  Hausmanns  modifizierter  ^lethode  bestimmt.  Es  w^urde 
gefunden  3): 

N  als  NH3 2,00% 

Basischer  N      4,77 

Nichtbasischer  N 11,47 

N  im  MgO-Niederschlag 0,22 

Gesamtstickstoff 18,48 

Grlobiiüii  aus  BaiimwoUensamen. 

Zusammensetzung:  Übereinstimmende  Analysen  von  (j  Fraktionen  ergalien  folgende 
Resultate:  51,71%  C,  6,86%  H,  18,640oN,  0,62%  S,  22,170oO.^) 

Vorkommen:  Ungefähr  16°o  d^*^  ölfreien  Mehls  können  als  ein  Globulin  erhalten  werden, 
welches  etwa  42%  des  totalen  Proteins  des  Mehls  darstellt.  Dieses  Globulin  wird  in  Spheroiden 
abgeschieden,  wenn  man  seine  Kochsalzlösungen  dialysiert  oder  abkühlt;  in  Krystallen  wurde 
es  nicht  erhalten *). 

Darstellung:  Das  ölfreie  Mehl  wird  mit  lOproz.  NaCl-Lösung  extrahiert,  das  filtrierte 
Extrakt  dialysiert,  bis  es  frei  von  NaCl  ist,  und  das  Globulin  ausgefällt.  Letzteres  wird  dann 
in  2/j ^.gesättigter  Ammonsulfatlösung  gelöst,  filtriert  und  die  Sättigimg  bis  zu  ^/lo  erhöht. 
Der  entstandene  Niederschlag  wird  in  lOproz.  NaCl-Lösung  gelöst,  filtriert  und  dialysiert. 
Das  ausgefallene  Globulin  wird  endlich  mit  Wasser  und  Alkohol  gewaschen  und  über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

Physiologische  Eigenschaften :  Bei  Verfütterung  dieses  Globulins  an  Hunde  mit  Dünndarm- 
fisteln wurde  gefunden,  daß  Tyi'osin  bald  fast  vollständig,  dagegen  die  Glutaminsäure  nur 
sehr  langsam  abgespalten  wird,  deiui  eine  sehr  beträchtliche  Menge  wurde  noch,  in  komplizierte- 
ren durch  Phosphorwolframsäure  fällbaren  Produkten,   im  Ileuminhalte  nachgewiesen  5). 

Hitzekoagulation:  Es  koaguUert  teilweise,  wenn  es  in  lOproz.  NaCl-Lösung  auf  93° 
bis  100°  erhitzt  wird*). 

Farbenreaktionen:  Gibt  alle  üblichen  Farbenreaktionen  der  Proteine. 
Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Es  wurden  noch  keine  eingehenden  L^ntersuchungen  über 
Verbindungen  dieses  Globulins  mit  Basen  und  Säuren  angestellt. 

Fällungsgrenzen  mit  Ammonsulfat:  Das  aus  NaCl-Lösungen  durch  Dialyse  abgeschiedene, 
mit   Wasser    und   Alkohol    gewaschene    und    über   Schwefelsäure   getrocknete   Präparat,    in 
i/io  gesättigter  Ammonsulfatlösung  gelöst,  wird  zwischen  4,6  ccm  und  6,4  ccm  gefällt i). 
Spezifische   Drehung:  Wurde  nicht  bestimmt. 
Verbrennungswärme:  5596  Cal.  für  1  g  ß). 
Produkte  der  Hydrolyse:') 

GlykokoU 1,20^0 

Alanin 4,50 

Valin      vorhanden 

Prohn 2,30 

Leucin 15,50 

Glutaminsäure      17,20 

Asparaginsäure 2,90 

Phenylalanin 3,90 

47,50"o 

1)  Osborne  ii.  Harris,  Journ.  of  tlie  Amer.  Cheni.  Soc.  35,  837—842  [1903]. 

2)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  842—848  [1903]. 

3)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  35,  323— 353  [1903]. 

*)  Osborne  11.  Voorhees,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  See.   16,  778 — 785  [1894]. 

5)  Abderhalden,  London  u.  Roemlin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58.  432—434  [1909]. 

6)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,   119—133  [1907]. 

")  Abderhalden  ii.  Rostoski,  Zeitschr.  f.  physiol.'  Chemie  44,  265-270  [1905]. 
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Übertrag:  47,50% 

Serin 0,40 

Tyrosin 2.30 

Histidin 3,46  i) 

Arginin 13,51  i) 

Lysin -2,06  ^ ) 

Ammoniak 2,33  i) 

Tryptophan  vorhanden 

71.560o 

Eine   neuere   Glutaminsäurebestimmung   ergab    17,59°o,    was   mit   der   obenerwähnten   Zahl 
gut  übereinstimmt'^). 

Stickstoffverteilung: '^) 

N  als  NHg l,920o 

Basischer  N      5,71 

Nichtbasischer  N 11.01 

Gesamt-N      18,64 

Derivate:  Bei  partieller  Hydrolyse  mit  starker  Natronlauge  liefert  es  ein  Polypeptid 
von  Glutaminsäure  und  Tryptophan,  eins  von  Glutaminsäure.  Tryptophan  und  Leucin,  und 
ferner  von  Tjrrosin,  Glykokoll  und  Leucin*). 

Excelsiii. 

Zusammensetzung:  Die  Durchschnittswerte  mehrerer  genau  übereinstimmender  Ana- 
Ivsen  von  Excelsin  ergaben  folgende  Zusammensetzung:  52,2^^  C,  6,9°o  H.  18,2°()  N,  1,1%  S, 
•21,6%  0  5)6).  ^  . 

Vori(ommen:  Excelsin  ist  das  hauj^tsächlichste  Protein  der  bra-ilianischen  Paranuß 
(Bertholletia  excelsa).  Dieses  Globulin  wird  aus  Salzlösungen  durch  Dialyse  oder  Abkühlen 
in  krystallisierten,  schön  ausgebildeten,  hexagonalen  Platten  leicht  abgeschieden.  Es  war 
das  erste  künstlich  krystallisierte  Pflanz^nprotein").  Es  wurden  vmgefähr  22°o  des  ölfreien 
]Mehls  dieser  Nuß  in-  einer  vollständig  krystallinischen  Form  erhalten.  Die  künstlichen  Ex- 
celsinkrystalle  werden  gewöhnlich  als  Verbindungen  des  Proteins  mit  Magnesia  behandelt, 
weil  Schmiedeberg  und  Drechsel  krystallinische  Präparate  beschrieben,  welche  sie  nach 
Er\\'ärmen  einer  Suspension  des  Eiweißkörpers  in  Wasser,  in  dem  Magnesia  suspendiert  war, 
erhalten  hatten s) 9).  Ob  die  Präparate,  die  man  auf  diese  Weise  gewonnen  hat,  Magnesium- 
verbindungen sind  oder  nicht,  kann  aus  den  Beschreibungen  dieser  Autoren  nicht  klar  er- 
sehen werden.  Jedenfalls  ist  es  aber  sicher,  daß  ebenfalls  krystaUinische  Präparate  diu'ch 
Abkühlen  oder  Dialyse  von  Salzlösungen,  welche  kein  [Magnesium  enthalten,  gewonnen  werden 
können. 

Darstellung:  Durch  Extrahieren  des  ölfreien  Mehls  aus  der  Paranuß  mit  lOproz.  NaCl- 
Lösung,  Sättigung  des  Extraktes  mit  Ammonsulfat,  Lösen  des  Niederschlages  in  verdünnter 
Ammonsulfatlösung  und  Dialysieren  der  filtrierten  Lösung-^).  Das  erhaltene  Produkt  kann 
surcli  Umkrystallisieren  mittels  Dialyse  gereinigt  werden  oder  auch  durch  Zusatz  von  Ammon- 
sulfat bis  zur  halben  Sättigung  gefällt  und  dann  durch  Dialysieren  der  Lösung  des  Nieder- 
schlages rnnkrystallisiert  werden. 

Physiologische  Eigenschaften:  Wenn  Excelsin  langsam  in  den  tierischen  Kreislauf 
eingeführt  wii'd,  in  ^Mengen,  die  etwa  dem  im  Blute  normalerweise  vorhandenen  Globulin 
entsprechen,  wird  es  in  reichlicher  Menge  als  Proteose  im  L^rin  ausgeschieden.  Rasch  in- 
jiziert, kann  Verlangsamung  der  Atmungs-  und  der  Herztätigkeit  folgen,  besonders  bei  Katzen. 
Excelsin,  welches  in  die  Peritonealhöhle  eingeführt  wird,  verschwindet  bald;  es  kommt  wahr- 

1)  Osborne,  Leavenworth  u.  Brautlecht.  Anier.  Journ.  of  Phvsiol.  %'i,  ISO — 200  [1908]. 

2)  Osborne  u.  Gilbert.  Amer.  Journ.  of  Physiol.   15,  333—356  [1906]. 

3)  Osborne  u.  Harris,  Joiun.  of  the  Amer.  Chem.  See.  25,  323—353  [1903]. 
■1)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  373—389  [1909]. 

5)  Osborne.  Amer.  Chem.  Journ.   14,  662—689  [1892]. 

6)  Osborne  u.  Harris,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   13,  436 — 447  [1905]. 

7)  Maschke,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  14.  436—437  [1858]. 

8)  Schmiedeberg.  Zeitschr.   f.   phvsiol.   Chemie   1,  205 — 208  [1877]. 

9)  Drechsel,  Journ.   f.    prakt.   Chemie   1».   331—335  [1879]. 
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scheinlich  in  den  Kreislauf  wie  eine  tjrpische  Urinproteose  und  erscheint  im  Urini).  Die 
Proteosen,  welche  aus  Excelsin  durch  Einwirkung  von  Salzsäure  oder  von  proteolytischen 
Enzymen  gewonnen  wurden,  verursachen,  Tieren  injiziert,  die  charakteristischen  Wirkungen, 
welche  Tierproteosen  hervorrufen  2). 

Hitzekoagulation:  Durch  langsames  Erhitzen  der  lOproz.  NaCl-Lösung  bis  auf  70° 
wird  eine  Trübung  hervorgerufen;  bei  86°  tritt  Flockenbildimg  ein,  welche  sich  nach  und  nach 
vermehrt,  wenn  die  Temperatur  langsam  bis  100°  gesteigert  wird 3). 

Farbenrealttionen :  Excelsin  gibt  alle  Farbenreaktionen  der  Proteine. 
Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Die  krystallinischen  Präparate,  welche  man  durch  Dialyse 
oder  Verdünnung  von  Salzlösimgen  erhält,  reagieren  gegen  Lackmus  etwas  sauer,  gegen 
Phenolphthalein  verhalten  sie  sich  noch  viel  saurer.  —  Ähnliche  Edestinpräparate  wurden 
als  Salze  des  Proteins  erkannt,  und  wenn  es  auch  noch  nicht  ganz  bestimmt  bewiesen  wurde, 
so  ist  doch  anzunehmen,  daß  die  Excelsinkrystalle  aus  ähnlichen  Salzen  bestehen.    Um  1  g 

n 
Excelsin    gegen   Phenolphthalein    zu  neutralisieren,    waren    ungefähr   1,5  ccm   yr;  Alkali   er- 
forderlich.   Wenn  man  Excelsin  im  Wasser  suspendiert  und  so  neutralisiert,  tritt  Lösung  ein. 
Vor  dem  Neutralisieren  ist  es  völlig  unlöslich  in  Wasser.    Daraus  ist  zvi  schließen,  daß  die 
durch  Dialyse  oder  Verdünnung  erhaltenen  Krystalle  Salze  des  Excelsins  sind*). 

Löslicllkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Leicht  löshch  in  Lösungen  von  Kochsalz  oder 
vielen  anderen  neutralen  anorganischen  Salzen.  Es  ist  löslicher  in  warmen  NaCl-Lösiuigen 
als  in  kalten.  Es  wird  beim  Abkühlen  oder  beim  Dialysieren  in  Krystallen  abgeschieden. 
Bei  Sättigung  mit  Chlornatrium  tritt  keine  Fällung  ein  und  durch  Sättigung  mit  Magnesium- 
sulfat wird  es  nur  zum  Teil  gefällt  3). 

Fällungsgrenzen  mit  Ammonsulfat:  Wenn  das  Präparat  durch  Dialyse  gefällt,  mit  Wasser 
und  Alkohol  gewaschen,  über  Schwefelsäure  getrocknet  und  dann  in  1/10-gesättigter  Ammon- 
sulfatlösung  gelöst  worden  ist,  ■wird  es  zwischen  4,0  ccm  imd  5,5  ccm  gefällt  nach  Hofmeisters 
Berechnimgsweise,  oder  zwischen  32%  imd  46%  der  wirklichen  Sättigung 5)6). 

Spezifische  Drehung:  In  lOproz.  NaQ-Lösung  [a]^""  =  —42,9°  7),  _40,5°8). 
Verbrennungswärme:  5737  Cal.  für  1  g  9). 
Produkte  der  Hydrolyse: 

GlykokoU ' 0,50%  i») 

Alanin 2,33 

Valin      1,51 

Leucin 8,70 

Prolin 3,65 

Phenylalanin 3,55 

Asparaginsäure 3,85 

Glutaminsäure 12,94 

Serin ? 

Cystin ? 

Oxyprolin      ? 

Tyrosm      3,03 

Argmin 14,29  ") 

Histidin 2,50  n) 

Lysin 1,64 

Ammoniak 1,80 

Tryptophan -j- 

60,39% 

1)  Mendel  u.  Rockwood,  Amer.  Journ.  of  Phvsiol.   12,  336— 3.'-y2  [1905]. 

2)  Underhill,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  9,  345—373  [1903]. 

3)  Osborne,  Amer.  Chem.  Journ.   14,  662—689  [1892]. 

4)  Osborne,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  240—292  [1901]. 

5)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  ä5,  837—842  [1903]. 

6)  Osborne  u.  Harris,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   13,  436—447  [1905]. 

')  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  842—848  [1903]. 

8)  Alexander,  Journ.  of  exper.  med.   1,  304—322  [1896]. 

9)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chemistrv  3,   119—133  [1907]. 

10)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  19,  53—60  [1907]. 

11)  Neuere  Bestimmungen. 
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Stickstoffverteilung:  i) 

N  als  NH3 1,48% 

Basischer  N      5,76 

Nichtbasischer  N 10,97 

N  im  MgO -Niederschlag 0,17 

Schwefel.  Der  Gesamtschwefel  im  Excelsin  ist  1,086%;  der  Schwefel,  der  als  Sulfid 
durch  Kochen  mit  NaOH  abgespalten  ist,  beträgt  0,350°o    der  32%  des  gesamten  Schwefels 2). 

Amandiii. 

Zusammensetzung.  Die  Werte  mehrerer  genau  übereinstimmender  Analysen  betrugen: 
51,4%  C,  6,9%  H ,  19,0Oo  N  .  0,40,,  S ,  22,30o  O  3). 

Vorl(ommen:  Amandin  bildet  mehr  als  24%  des  ölfreien  Mehles  der  Mandel  [Prunus 
amygdalus).  Dieser  Eiweißkörper  wurde  zuerst  durch  Extrahieren  der  Samen  mit  Wasser 
imd  Fällen  mit  Säuren  erhalten.  Es  wurde  von  früheren  Autoren  als  ein  Casein  betrachtet. 
Später  nannte  es  Ritt  hausen  Konglutin.  Wie  viele  andere  Proteine,  welche  durch  Wasser 
extrahiert  werden,  wird  es  gefällt  durch  Dialyse  der  Lösung  jenes  Niederschlages,  den  man 
entweder  durch  Sättigung  des  wässerigen  Extraktes  mit  Ammonsulfat  oder  durch  Dialyse 
oder  Verclümiung  des  Kochsalz-Samenextraktes  erhält.  Der  Niederschlag,  welcher  im  wässe- 
rigen Extrakt  der  Mandel  durch  Zusatz  verdünnter  Essigsäure  hervorgerufen  whd,  ist  in  NaCl- 
Lösungen  löslich.  Amandm  bildet  anscheinend  mit  Säuren  Salze,  welche  die  Eigenschaften 
der  Globuline  haben.    Es  wird  deswegen  auch  passend  dieser  Gruppe  untergeordnet 3). 

Darstellung:  Es  wird  mit  lOproz.  NaCl-Lösung  aus  dem  Samen,  aus  welchem  die  Häut- 
chen imd  das  öl  entfernt  worden  waren,  extrahiert,  das  filtrierte  Extrakt  mit  Ammonsulfat 
gesättigt,  der  Niederschlag  in  verdünnter  Ammonsulfatlösung  gelöst,  dann  wird  filtriert  und 
dialysiert.  Der  Niederschlag  wird  nun  in  verdünnter  Ammonsulfatlösung  aufgelöst  und  durch 
Zusatz  von  Ammonsulfat  bis  zur  halben  Sättigung  wieder  gefällt.  Das  gefällte  Amandin 
wird  endlich  in  verdünnter  Ammonsulfatlösung  gelöst  und  nach  Filtrieren  durch  Dialyse 
gefällt,  mit  Wasser  und  Alkohol  gewaschen  luid  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

Physiologische  Eigenschaften:  Wenn  Amandin  als  einziges  Nahrungsprotein  gegeben 
wird,  findet  Ausscheidung  von  Kynurensäure  statt*). 

Hitzekoagulation:  Eine  lOproz.  NaCl-Lösung,  welche  5°o  Amandin  enthält,  \vird  bei 
75°  trüb  und  Ijei  80°  bilden  sich  in  geringer  Menge  Flocken,  welche  sich  langsam  vermehren, 
wenn  man  nach  und  nach  die  Temperatur  erhöht;  es  mrd  dabei  aber,  ebenso  wae  beim  Er- 
hitzen zum  »Sieden,  nur  ein  kleiner  Anteil  des  gelösten  Amandins  koaguliert^). 

Farbenreaktionen:  Amandin  gibt  alle  die  üblichen  Farbenreaktionen  der  Proteine. 
Die  Molisch  sehe  Reaktion,  welche  sorgfältig  gereinigte  Präparate  erzeugten,  ist  nur  gering 
und  wird  wahrscheinlich  durch  Spuren  von  absorbierten  Kohlehydraten  verursacht. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Wenn  es  von  kombinierten  Säuren  durch  Neutralisieren 
gegen  Phenolphthalein  mit  Vn  n-Kalilauge  befreit  ist,  löst  sich  Amandin  in  reinem  Wasser; 
wenn  es  aber  mit  einer  geringen  Menge  Säure  verbunden  ist  (1 — 2  ccm  t'ö  n-Säure  für  1  g),  dann 
ist  es  in  Wasser  unlöslich,  aber  leicht  löslich  in  verdünnten  Salzlösungen,  aus  welchen  es  durch 
Verdünnung  oder  Dialyse,  nach  der  Art  der  Globuline,  gefällt  werden  kann. 

Lösiichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Es  ist  löslich  in  Salzlösungen  und  wird  daraus 
durch  Sättigung  mit  Chlornatrium  nicht  gefällt;  teilweise  fällt  es  durch  Sättigung  mit  Ma- 
gnesiumsulfat und  vollständig  durch  Sättigung  mit  Natriumsulfat.  Es  wird  auch  nicht  ge- 
fällt durch  HgClg»  das  in  lOproz.  NaCl-Lösung  gelöst  ist.  Wenn  es  in  verdünntem  Alkall 
aufgelöst  mid  durch  Neutralisieren  mit  Essigsäure  gefällt  wird,  verschwindet  nicht  die 
Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen. 

Fällungsgrenzen  mit  Ammonsulfat:  Durch  Dialyse  gefällt,  mit  Wasser  und  Alkohol  ge- 
waschen, über  Schwefelsäure  getrocknet  und  dann  in  i/jo-gesättigter  Ammonsulfatlösung 
gelöst,  wird  Amandin  zwischen  3,5  ccm  imd  5,3  ccm  gefällt  —  nach  Hofmeisters  Be- 
rechnungsweise  — ,  oder  zwischen  28°o  und  44"^  der  wirklichen  Sättigung^). 

1)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chera.  Soc.  25,  323—353  [1903]. 

2)  Osborne.  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  24,   140—167  [1902]. 

3)  O.sborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   18,  609—623  [1896]. 

4)  Mendel  u.  Schneider,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  5,  427—456  [1901]. 

6)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  35,  837—842  [1903]. 
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Spezifische   Dreliung:  In  lOproz.  Natriumchloridlösung  gelöst:  [aJo"  =^  — 56,4°  i). 
Verbrennungswärme:  5543  Cal.  für  1  g  2). 
Produitte  der  Hydrolyse: 

Glykokoll O,510o  3) 

Alanin 1,40 

Valin      0,10 

Leucin 4,45 

Prolin -2,44 

Phenylalanin 2,53 

Asparaginsäure 5,42 

Glutaminsäure      23,14 

Serin ? 

Tyrosin 1,12 

Arginin 11,85 

Histidin 1,58 

Lysin 0,70 

Ammoniak 3,70 

Tryptophan vorhanden 

59,00^0 
Stici(stoff  Verteilung :  ^) 

N  als  NH3 3.05^0 

Basischer  N 4,15 

Nichtbasischer  N 11,55 

N  im  MgO-Niederschlag 0,17 

Schwefel.  Der  gesamte  Schwefel  beträgt  0,429°o-  Der  Schwefel,  der  durch  Kochen 
mit  Ätzalkalien  als  Sulfid  abspaltbar  ist.  beläuft  sich  auf  0,217"o  oder  50°o  des  gesamten 
Schwefels  5). 

Derivate:  Amandin  zeigt  keine  Fähigkeit,  unlösliche  Derivate  zu  bilden,  wie  sie  für  die 
meisten  Globuline  charakteristisch  sind. 

Corylin. 

Zusammensetzung :  Die  Elementarzusammensetzung  des  Corylins,  welches  durch  frak- 
tionierte Fällung  mit  Ammonsulfat  erhalten  wurde,  ist:  51,42%  C,  6,80°oH,  19,05°o  N 
(Dumas),  0,55%  S ,  22,18*^o  O  ")•  Diese  Zahlen  stimmen  genau  mit  den  Analysenwerten 
des  gesamten  Globulins  überein,  welches  aus  NaCl-Extrakten  gewonnen  wurde''). 

Vorkommen:  Ungefälu-  15%  Corylin  können  aus  dem  ölfreien  ^lehl  des  Corylus  aveUana 
erhalten  werden.  Diese  Menge  beträgt,  nach  dem  N-Gehalt  des  extrahierten  Mehles  zu  schließen, 
ungefähr  die  Hälfte  des  gesamten  Proteins  des  Samens  (N  X  5,32).  Dieses  Protein  wurde 
früher  von  Ritthausen  ähnlich  dem  Konglutin  beschrieben,  das  man  aus  anderen  Pflanzen 
gewonnen  hatte  s).  Spätere  Forschungen  haben  jedoch  gezeigt,  daß  es  mit  keinem  der  bekann- 
ten Proteine  identisch  ist. 

Darstellung:  Die  Haselnüsse  werden  von  ihren  äußeren  Häutehen  und  vom  Ol  befreit 
und  dann  mit  lOproz.  NaCl-Lösung  extrahiert.  Das  filtrierte  Extrakt  wird  mit  Ammonsulfat 
gesättigt,  der  Niederschlag  in  verdünnter  Ammonsulfatlösung  gelöst,  filtriert  und  dialysiert. 
Das  gefällte  Corylin  wird  mit  Wasser  und  Alkohol  gewaschen  und  über  Schwefelsäure  ge- 
trocknet. Es  kann  auch  mit  l°o  Natriumbicarbonat  extrahiert  werden.  Es  wird  dann  mit 
verdünnter  Essigsäure  versetzt,  so  lange  als  ein  Niederschlag  entsteht  und  hierauf  wird,  ohne 
zu  filtrieren,   die  Lösung  mit  Ammonsulfat  gesättigt.     Den  ent3tandenen  Niederschlag  löst 


1)  Osborne  u.  Harris.  Joiirn.  of  the  Amer.  Chem.  Soe.  25,  842 — 848  [1903]. 

2)  Benedict  u.  Osborne.  Jonrn.  of  biol.  Chemistry  3,   119—133  [1907]. 

3)  Osborne  11.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  470—476  [1908]. 

*)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  See.  25,  323 — 353  [1903]. 

5)  Osborne,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  See.  24,   140—167  [1902]. 

6)  Osborne  u.  Harris,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   13,  436—447  [1905]. 

7)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  See.   18,  009-623  [1896]. 

8)  Ritthausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  24.  257—273  [1881]. 
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man  dann  in  verdünnter  Ammonsulfatlösung,  filtriert  und  dialysiert.  Die  Menge  Globulin,  die 
so  gefällt  wird,  ist  dieselbe  wie  die,  welche  nach  den  ersterwähnten  Dar.stellungsverfahren 
erhalten  wird. 

Hitzekoagulation:  In  lOproz.  NaCl-Lösung  erhitzt,  wird  die  Lösung  bei  80°  trüb,  bei 
99°  tritt  flockige  Niederschlagsbildung  ein. 

Farbenreaktionen :  Corylin  gibt  die  gebränchllchen  Farbeni'eaktionen  der  Proteine, 
ausgenommen  die  mit  Molischschem  Reagens. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Durch  Wasser  wird  ein  großer  Teil  des  Corylins  des  Hasel- 
nußmehles  extrahiert:  dmcii  Zusatz  von  Säure  wird  es  ausgefällt.  Der  Niederschlag  ist  in 
Salzlösungen  löslich  und  wird  durch  Dialyse  oder  Verdünnung  in  einer  solchen  Form  abgesetzt, 
daß  er  dann  in  Wasser  unlöslich  ist.  Wenn  derartige  Niederschläge  von  Corylin  in  Wasser 
suspendiert  sind,  werden  sie  beim  Neutralisieren  gegen  Phenolphthalein  mittels  sehr  ver- 
dünnter Natronlauge  wieder  gelöst.  Aus  all  diesen  Tatsachen  läßt  sich  schließen,  daß  Corylin 
mit  Säuren  Salze  bildet,  welche  die  Eigenschaften  der  Globuline  haben. 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Lösungen,  welche  lO^o  Corylm  und  10"o  ^"aCl 
enthalten,  liefern  beim  Verdünnen  mit  demselben  Volumen  V/asser  einen  reichlichen  Nieder- 
schlag. Die  Sättigung  einer  Kochsalzlösung  mit  NaCl  verursacht  eine  geringe  Fällung,  mit 
Magnesiumsulfat  eine  reichlichere,  aber  immerhin  noch  unvollständige.  Sättigung  mit  Natrium- 
sulfat fällt  vollständig.  Corylin  wird  ebenfalls  durch  HgCl.j .  das  in  lOproz.  NaCl-Lösung 
gelöst  ist.  ausgefällt  i ). 

Fällungsgrenzen  mit  Ammonsulfat:  Das  durch  Dialyse  gefällte,  mit  Wasser  und  Alkohol 
gewaschene  und  über  Schwefelsäure  getrocknete  Corylin,  in  i/^q  gesättigter  Ammonsulfat- 
lösung gelöst,  wird  zwischen  3,7  und  6,6  ccm  gefällt  2).  Über  5,3  ccm  fällt  nur  noch  eine 
Spur  aus.    Vgl.  auch  Osborne  und  Harris  3). 

Spezifische   Drehung:  In  lOproz.  NaCl-Lösung  gelöst.  [a]p'"  =  — 43,09  =-t). 

Verbrennungswärme:  5590  Cal.  für  1  g  5). 

Produkte  der   Hydrolyse:   17, 94^0  Glutaminsäure«). 

Stickstoffverteilung:  7) 

N  als  NH3 2,20^0 

Basischer  N      5.75 

Nichtbasischer  N 10,70 

N  im  MgO-Niederschlag 0,16 

Gesamt-N 19,00 

Juglansiii. 

Zusammensetzung:  Analysen  von  Präparaten  aus  den  drei  unten  genannten  Samen  ergaben 
folgende  Resultate:  Jnglans  regia  50,80OoC,  6,84^0  H .  18,960oN.  0,80^o^-  22,60^0  0  i): 
J.  nigra  51,07%  C,  6,860oH,  18,96%  N.  0,77^0  S,  22,34^0  O«);  J.  cinerea  50,88%  C. 
6,84%  H,  18,62%  N,  0,80%  S.  22,86^*o  O  ^)-  Das  Präparat  aus  J.  cinerea  wurde  wegen 
Mangel  an  Substanz  durch  Wiederfällen  nicht  gereinigt,  daher  erklärt  sich  wahrscheinlich 
der  niedrige  Gehalt  an  Stickstoff.  Stickstoffbestimmung  wurde  bei  allen  Versuchen  nach 
Kjeldahl  ausgeführt^). 

Vorkommen:  Juglansin  ist  das  Hauptprotein  der  Samen  verschiedener  Arten  von 
Juglans  (reyia,  nigra  und  cinerea).  Ungefähr  20  °o  wurden  aus  dem  Samen  der  J.  regia 
erhalten.  Osborne  und  Campbell  konnten  keinen  Unterschied  z\\ischen  diesem  Eiweiß- 
körper und  Corylin  beobachten;  folglich  bezeichneten  sie  beide  mit  gleichem  Namen  i). 
Weitere  Versuche  haben  aber  bewiesen,  daß  sie  verschiedene  Substanzen  sind:  es  wurde  dann 
der  Name  Juglansin  für  dieses  Protein  vorgeschlagen  s). 

1)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   IS.  609—623  [1S96]. 

2)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  33.  837 — 842  [1903]. 

3)  Osborne  u.  Harris,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   13,  436 — 447  [1905]. 

*)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  842 — 848  [1903]. 

5)  Benedict  u.  Osborne.  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  119—133  [1907]. 

6)  Osborne  u.  Gilbert,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   15,  333—356  [1906]. 

7)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer. 'Chem.  Soc.  25.  323—353  [1903]. 

8)  Osborne  u.  Harris.  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25.  848-853  [1903]. 
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Darstellung:  Es  wird  aus  den  Samen,  welche  vorher  von  ihren  Häutchen  luid  ihrem 
Öl  befreit  worden  sind,  mit  lOproz.  NaCl-Lösung  extrahiert;  das  filtrierte  Extrakt  wird  mit 
Ammonsulfat  gesättigt,  der  Niederschlag  in  verdüimter  Ammonsulfatlösung  aufgenommen, 
filtriert  und  dialysiert.  Das  gefällte  Juglansin  wird  mit  Wasser  und  Alkohol  gewaschen  und 
über  Schwefelsäure  getrocknet  i). 

Hitzekoagulation:  5%  Juglansin,  in  lOproz.  NaCl-Lösung  aufgelöst,  geben  beim  Er- 
hitzen auf  80°  eine  leichte  Trübmig  und  bei  99°  ein  flockiges  Koagulum.  Beim  Sieden  koagu- 
liert es  etwas  mehr,  doch  wird  Juglansin  durch  Hitze  nur  sehr  langsam  und  unvollständig 
koaguliert. 

Farbenreaktionen :  Gibt  alle  gewöhnlichen  Farbenreaktionen  der  Proteine,  ausgenommen 
die  Molischsche  Reaktion. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Da  wässerige  Extrakte  des  Walnußmehles  mit  geringen 
Mengen  Säuren  Niederschläge  geben,  die  in  Salzlösungen  löslich  sind,  ist  zu  ersehen,  daß  Jug- 
lansin mit  geringen  Säuremengen  Salze  bildet,  welche  die  Eigenschaften  anderer  Samen- 
globuline  haben. 

Lösliclikeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Lösungen,  welche  10%  Juglansm  und  10% 
NaCl  enthalten,  werden  bei  Zusatz  von  demselben  Volumen  Wasser  reichlich  gefällt;  bei 
Sättigung  mit  Kochsalz  liefern  sie  einen  geringen  Niederschlag,  einen  größeren  bei  Sättigmig 
mit  Magnesiumsulfat;  sie  werden  durch  Sättigung  mit  Natriumsulfat  vollständig  gefällt. 
Juglansin  wird  durch  HgCU,  das  in  lOproz.  NaCl-Lösung  gelöst  ist,  ausgefällt.  Wenn  es  in 
verdünntem  Alkali  gelöst  und  durch  Neutralisation  gefällt  ward,  ist  es  in  NaCl-Lösung i) 
vollständig  löslich. 

Fällungsgrenzen  mit  Ammonsulfat:  Für  das  durch  Dialyse  gefällte,  mit  Wasser  und 
Alkohol  gewaschene  und  über  Schwefelsäure  getrocknete  und  dann  in  i/^o  gesättigter  Ammon- 
sulfatlös  ng  gelöste  Juglansin  aus  den  drei  erwähnten  Samen  werden  folgende  Fällungsgrenzen 
gefunden:  Juglans  regia  zwischen  2,8  und  4,6  ccm^);  J.  nigra  zwischen  2,8  und  4,6  ccm  3); 
J.  cinerea  zwischen  3,1  und  5,5  ccm  3).  Das  letzte  Präparat  wurde  wegen  Mangel  an  Sub- 
stanz nicht  durch  Wiederfällen  gereinigt. 

Spezifische  Drehung.  Präparate  aus  jeder  der  drei  Juglansspezies,  die  in  lOproz.  NaCl- 
Lösung  gelöst  wurden,  zeigten  für  [a]ß "  ^):  Juglans  regia  — 45,21  °;  J.  nigra  — 44,42°;  J.  cinerea 
—45,40°. 

Verbrennungswärme  \\'urde  nicht  bestimmt. 

Stickstoffverteilung'i^)  (Juglans  nigra): 

N  als  NHg 1,77% 

Basischer  N      5,61 

Nichtbasischer  N 11,33 

N  im  MgO-Niederschlag 0,19 

Globulin  aus  Sonnenblumensamen. 

Zusammensetzmig:  Die  Zusammensetzung  des  reinsten  Präparates  von  diesem  Glo- 
bulin, welches  bis  jetzt  erhalten  wurde,  war:  51,54%  C,  6,99%  H,  18,58%  N,  1,00%  S, 
21,89%  O. 

Vorkommen:  Die  Samen  der  Sonnenblume  (Helianthus  annuus)  enthalten  wenigstens 
15%  eines  Globulins,  Avelches  mittels  NaCl-Lösiuigen  extrahiert  werden  kann;  solche  Prä- 
parate sind  aber  durch  mehr  oder  weniger  Helianthsäure  verunreinigt,  welche  aus  dem  iso- 
lierten Protein  bis  heute  diu-ch  kein  Verfahren  entfernt  werden  konnte.  Die  Eigenschaften 
des  hier  beschriebenen  Proteins  sind  diejenigen  eines  Präparates,  welches  aus  dem  ölfreien 
Mehl  erhalten  wurde;  die  Helianthsäure  Moirde  zuerst  durch  längere  Extraktion  nut  großen 
Mengen  Alkohol  größtenteils  entfernt.  Wahrscheinlich  war  dieses  Präparat  ziemlich  rein, 
sein  wirklicher  Reinheitsgrad  konnte  aber  nicht  bestimmt  Averden. 

Darstellung:  Das  ölfreie  Mehl  wird  wiederholt  mittels  75proz.  Alkohols  extrahiert,  bis 
soviel  als  möglich  von  den  darin  lösUchen  Substanzen  entfernt  ist.  Nach  Entfernung  des 
Alkohols  durch  Abdunsten  wird  das  Mehl  mittels   lOproz.  NaCl-Lösung  extraliiert,  der  fil- 

1)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Cham.  Soc.   18,  609—623  [1896]. 
~)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  837 — 842  [1903]. 
3)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  85,  848—853  [1903]. 
•1)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  323—353  [1903]. 
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trierte  Extrakt  mit  Ammonsulfat  gesättigt,  der  Niederschlag  in  verdünntem  Ammonsulfat 
gelöst  und  das  Globulin  durch  Dialyse  gefällt,  dann  mit  Wasser  und  Alkohol  gewaschen  imd 
über  Schwefelsäure  getrocknet. 

Hitzekoagulation:  Bei  90°  erfolgt  Trübung,  bei  93°  erscheint  nach  und  nach  ein  Koagu- 
lum,  welches  reichlicher  wird,  wenn  die  Temperatur  auf  100°  erhöht  wird,  jedoch  wird  dabei 
selbst  bei  längerem  Erhitzen  auf  dem  Wasserbad  nur  ein  Teil  des  Globulins  koaguliert. 

Farbenreal(tionen :  Gibt  alle  die  gewöhnlichen  Farbenreaktionen  der  Globuline.  Die 
Mülischsche  Reaktion  ist  schwach  und  rührt  wahrscheinlich  von  einer  leichten  Verunreinigung 
durch  Kohlehydrate  her. 

Löslichlceit  in  neutralen  Salzlösungen:  In  lOproz.  NaCl-Lösung  ist  es  löslich.  Aus  dieser 
Lösung  wird  es  teilweise  mittels  Kochsalzes  und  vollständig  durch  Sättigung  mit  Magne- 
siumsvdfat  gefällt.   HgClo ,  das  in  lOproz.  NaCl- Lösung  gelöst  ist,  fällt  dieses  Globulin  aus. 

Fällungsgrenzen  mit  Ammonsulfat:  Wurden  nicht  bestimmt. 

Spezifische   Drehung:   Wurde  nicht  bestimmt. 

Verbrennungswärme:  Wurde  nicht  bestimmt. 

Produkte  der   Hydrolyse:  Glutaminsäure  21,79°o  ^). 

Glykokoll 2,5%  2) 

Alanin 4,5 

Valm      0,6 

a-Prolin 2,8 

Leucin 12,9 

Glutaminsäure      13,0 

Asparaginsäure 3,2 

Phenylalanin 4,0 

Tyrosin      2,0 

Serin 0,2 

Stickstoffverteilung:  3) 

N  als  NH3 2,57% 

Basischer  N      4,27 

Nichtbasischer  N 11,52 

N  im  MgO-Niederschlag 0,24 

Gesamt-N      18,58 

Globulin  aus  Kokosnuß. 

Zusammensetzung :  Analysen  von  einem  halbkrystalltnischen  Präparat  ergaben  folgende 
Resultate:  51,23%  C,  6,90%  H,  18,40%  N,  1,06%  S,  22,41%  O  *). 

Vorkommen:  Das  Hauptprotein  des  Endosperms  der  Kokosnuß  {Cocos  nucifera)  ist 
ein  Globulin,  welches  in  dreieckigen,  sechseckigen  oder  rhombischen  Krystallen  erhalten 
werden  kann  5). 

Darstellung:  Dieses  Globulin  wird  mittels  lOproz.  NaCl-Lösimg  extrahiert  und  aus  dem 
filtrierten  Extrakt  durch  Dialyse,  Verdünnung  oder  durch  Ammonsulfat,  das  bis  zur  halben 
Sättigung  zugesetzt  wird,  gefällt.  Das  gefällte  Globulin  ist  immer  durch  bedeutende  Mengen 
Kohlehydrate  verunreinigt,  welche  durch  Digerieren  mit  Ptyalin  oder  Diastase  bei  ungefähr 
45°  entfernt  werden  können.  Das  Globulin  wird  dann  in  NaCl-Lösung  gelöst  und  durch  Dia- 
lyse wieder  gefällt s). 

Stickstoffverteilung:  3) 

N  als  NH3 1,36% 

Basischer  N 6,06 

Nichtbasischer  N 10,92 

N  im  MgO-Niederschlag 0,14 

Gesamt-N 18,48 

1)  Osborne  11.  Gilbert,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   15,  333—356  [1906]. 

2)  Abderhalden  u.  Reinbold,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  514—518  [1906]. 

3)  Osborne  u.  Harris.  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  323—353  [1903]. 

4)  Chittenden,  Medical  Record  45,  449—454  [1894]. 

6)  Kirkwood  ii.  Gies.  Bulletin  Ton-ey  Botanical  Club  29,  321—359  [1902]. 
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Grlobulin  aus  Rottaniiensameii. 

Aus  dem  Samen  der  Picea  excelsa  wurde  1,6  °o  Globulin  erhalten,  und  zwar  durch  Ver- 
setzen des  verdünnten  Extraktes  mit  Essigsäure.  Dieses  Globulin  enthielt  18,52%  N  ^) 
mid  die  Hydrolyse  ergab  10,25°o  seines  Stickstoffs  als  Ammoniak  ab  und  lieferte  34,7°o  durch 
Phosphorwolframsäure  fällbare  Produkte,  meistens  Arginin^).  Das  aus  diesem  Samen  mittels 
verdünnten  Alkalis  extrahierte  Protein  lieferte  folgende  Mengen  Aminosäuren: 

GlykokoU ^ß°o^ 

xA.lanin 1,8 

VaUn + 

Prolin 2.8 

Leucin ß,2 

Glutaminsäure      7,8 

Asparaginsäure 1,8 

Phenylalanin 1,2 

Tyiosin      1,7 

Tryptophan + 


') 


Histidin 0,70  ] 

8,90  [*) 
Lysin 0,85  ' 


Arginin 8,90 


Es  konnte  noch  nicht  gezeigt  werden,  in  welchem  Verhältnis  das  hydrolysierte  Produkt  zu 
dem  Globulin  dieses  Samens  steht. 


Globuline  wurden  noch  aus  den  im  folgenden  erwähnten  Ölsamen  isoliert;  es  wurde 
aber  keines  von  ihnen  genügend  studiert,  so  daß  keine  anderen  bestimmten  Angaben  über 
ihre  Eigenschaften  gemacht  werden  können,  als  die  unten  angegebenen. 

Globulin  aus  Kaudelnuß,  Aleurites  triloba. 

Ungefähr  3,5°o  des  ölfreien  Aleuronmehles  können  durch  Extraliieren  mit  Kochsalz- 
lösung, Verdünnung  des  filtrierten  Extraktes  mit  Wasser  und  Durchleiten  von  CO2  dui'ch 
die  verdünnte  Lösung  dargestellt  werden.  Die  Zusammensetzung  des  Globulins,  das  auf 
diese  Weise  isoliert  wurde,  ist:  51,16%  C,  6,75%  H,  17,05«^  N,  0,88%  S,  24,16%  O. 
Durch  Extraktion  des  Aleuronmehles  mit  verdünntem  Alkali  kann  nach  Neutralisieren  des 
filtrierten  Extraktes  mehr  als  30°o  Protein  gewonnen  werden,  welches  im  wesentlichen  die- 
selbe Elementarzusammensetzung  wie  das  vorher  erwähnte  Globulin  hat;  über  irgendwelche 
Beziehungen  dieser  beiden  Proteine  zueinander  weiß  man  noch  nichts  3). 

Globulin  aus  Erdnuß,  Aracliis  liypojs^aea. 

Durch  Extrahieren  des  ölfreien  Mehles  mit  lOproz.  NaCl-Lösung  bei  20°,  Verdünnung 
des  filtrierten  Extraktes  und  Durchleiten  von  Kohlensäure  resultiert  ein  Niederschlag,  welcher 
27%  des  Älehles  ausmacht.  Obgleich  dieses  Protein  durch  Abkühlen  der  warmen  NaCl-Lösungen 
leicht  ausfällt,  ist  es  bisher  nicht  krystallinisch  erhalten  worden.  Die  Zusammensetzung  dieses 
Globulins  ist:  51,40°oC.  6,64%  h"^,   18,10%  N,  0,58%  S,  23,28%  O  6). 

Globulin  aus  Sesamsamen,  Sesamum  indicum. 

Das  ölfreie  Mehl  wird  mit  lOproz.  NaCl-Lösung  bei  20°  extrahiert;  nach  Verdünnung 
und  Durchleiten  von  CO2  durch  den  filtrierten  Extrakt  wird  ungefähr  3,3%  Globulin  gefällt. 
Nach  Extrahieren  bei  40°  werden  durch  Abkühlen  des  verdünnten  Extraktes  10%  gefällt.  Die 
extrahierten  Rückstände  lieferten  mit  verdünnter  Kalilauge  beziehentlich  25%  und  17% 
Protein;  die  Analysen  zeigten,  daß  diese  Produkte  andere  sind  als  das  Globulin 6).    Die  Sub- 

1)  Ronnger,  Landwirtschaft!.  Versiichsstationer  51.   89 — 116  [1899]. 

2)  Schulze,  Zeirschr.  f.  physiol.   Chemie  24,  276—284  [1898]:  25,  360—362  [1898]. 

3)  Abderhalden  u.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  473—478  [1905]. 
•1)  Schulze  u.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33.  547—573  [1901]. 

5)  Ritthausen.  Joiirn.  f.  prakt.  Chemie  24,"  257— 273  [1881]. 
ß)  Ritthausen,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  21,  81—104  [1880]. 
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stanz,  welche  durch  lOproz.  NaCl-Lösung  bei  20°  extrahiert  wurde,  ist  in  20proz.  Kochsalz- 
lösung leicht  löslich,  während  die,  welche  bei  40°  extrahiert  ist,  meistens  darin  unlöslich  ist. 
Der  Anteil,  der  in  20proz.  NaCi-Lösung  löslich  ist,  kann  mittels  des  Grüblerschen  Verfahrens 
teilweise  in  oktaedrischen  Ki-ystallen  erhalten  werden  i ).  Die  Zusammensetziuig  die.ses 
Globulins  ist:  50,97OüC,  7,14%  H,   18,25%  N,   1,250oS.  22,390o0  2). 

Globulin  aus  Gartenrettichsamen,  Raphanus  sativus. 

Durch  Extrahieren  de-?  ölfreien  Mehlos  mit  lOproz.  Kochsalzlösung  und  Verdiionung 
des  filtrierten  Extraktes  können  ungefähr  19°o  Globulin  erhalten  werden.  Es  zeigt  die  folgende 
Zusammensetzung:  50,97OoC,  7,07"oH,   18,25%  N,  0,98°^  S,  22,730o  O  3). 

Globuline  aus  Getreidesamen. 

Alle  Getreidesamen,  welche  bis  jetzt  studiert  wurden,  enthalten  eine  relativ  kleine  Menge 
Globulin.  Es  ist  anzvniehmen,  daß  diese  Proteine  hauptsächlich  dem  Embryo  entstammen. 
Die  Menge  dieses  Globulins  ist  mit  Ausnahme  des  Hafers  sehr  gering.  Die  Kenntnisse  darüber 
sind  deshalb  auch  nur  lückenhaft.  Die  Samen  des  Weizens,  des  Roggens  und  der  Gerste  ent- 
halten älmlich  kleine  Quantitäten  Globulin,  welche  identisch  zu  sein  scheinen.  Diejenigen 
des  Reises  besitzen  auch  eine  geringe  Menge  davon,  worüber  man  noch  sehi'  wenig  weiß'*). 
Die  Samen  des  Maises  enthalten  drei  Globuline,  deren  zwei  in  den  anderen  Getreiden  nicht 
gefunden  wurden  5). 

Globulin  aus  dem  Weizen. 

Zusammensetzung:  Die  Werte  genau  übereinstimmender  Analysen  von  fünf  verschie- 
denen Präparaten  dieses  Globulins 6)  betragen:  51,03Oo  C,  6,850oH,  18,39%  N,  0,69%  S, 
23,04°()O.  Analysen  von  Präparaten  aus  Roggen")  und  Gerste 8)  stimmten  genau  mit  den 
obigen  Zahlen  überein. 

Vorkommen:  Die  Samen  des  Weizens  (Triticum  vulgare)  enthalten  ungefähr  0,6% 
Globulin 6)  9).  Eine  ähnliche  Menge  Globulin  wird  aus  dem  Samen  des  Roggens 7)  und  der 
Gerste^)  erhalten;  es  wird  als  identisch  mit  demjenigen  des  Weizens  erachtet,  obgleich  be- 
stimmte Beweise  dafür  noch  nicht  vorliegen.  Durch  Extrahieren  des  Weizenembryomehles 
mit  einer  bis  65°  erhitzten  Kochsalzlösung,  wobei  ein  Albumin,  Leukosin,  koaguliert  wird, 
und  darauffolgendes  Dialysieren  des  Extraktes  wird  ein  Niederschlag  gefällt,  welcher  die 
Eigenschaften  des  Globulins  hat  und  der  aus  einem  Proteinnucleat  besteht.  Die  Zusammen- 
setzung des  Proteinanteils  dieses  Nucleats  ist  dieselbe  wie  die  des  Globulins,  welches  phos- 
l^horfrei  aus  dem  Mehl  des  ganzen  Samens  erhalten  wird.  Es  scheint  berechtigt  zu  sein,  anzu- 
nehmen, daß  dieses  Protein  mit  dem  Globulin  vom  Mehle  identisch  ist  und  daß  der  größte 
Teil  davon  im  Embryo  enthalten  ist.  Ungefähr  5°o  Nucleatglobulin  A\Tirden  aus  dem  Embryo 
gewonnen  10). 

Darstellung:  Es  wird  dargestellt  durch  Extrahieren  von  Weizenmehl  mit  Kochsalz- 
lösung mid  durch  Dialyse  der  Lösung,  bis  sie  frei  von  Natriumchlorid  ist.  Das  Globulm  wird 
dabei  als  ein  dicker  Niederschlag  von  winzigen  Sphäroiden  erhalten.  Für  das  Weizenglobulin 
wurde  angegeben 9),  daß  es  sich  in  hexagonalen  Tafeln  abscheidet,  wenn  seine  Kochsalz- 
lösung langsam  verdunstet  wird;  es  liegt  jedoch  kein  Beweis  vor.  daß  diese  krystallinische 
Substanz  tatsächlich  das  hier  beschriebene  Globulin  darstellt. 


1)  Ritthausen.  Journ.   f.   prakt.   Chemie  23.  481—486  [1881]. 

2)  Ritthausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  26,  440—444  [1882]. 

3)  Ritthausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  24,  257—273  [1881]. 

*)  Rosenheim  u.  Kajiura,  Journ.  of  Physiol.  36.  Hv-lv  [1908]. 

5)  Chittenden  u.  Osborne,    Amer.    Cheiu.    Journ.    13,    453—468,    529—552    [1891]:    14. 
20—44  [1892]. 

6)  Osborne  u.  Voorhees.  Amer.  Chem.  Journ.   15,  392—471   [1893];   16.  524—535  [1894]. 
')  Osborne,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   U.  429—448  [1895]. 

8)  Osborne,  Journ.   of  the  Amer.   Chem.    Soc.   11.  539—567  [1895]. 

9)  O'Brien,  Annais  of  Botany  9.   171—226  [1895]. 

10)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  22,  379—413  [1900]. 


32  Proteine. 

Hitzekoagulation:  In  lUproz.  NaCl-Lösung  erfolgt  bei  87°  Trübung;  beim  Sieden  findet 
geringe  Gerinnung  statt,  die  selbst  nach  längerem  Kochen  noch  sehr  unvollständig  bleibt. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  über  das  Verhalten  dieses  Globulins  gegenüber  Basen 
und  Säuren  ist  nichts  Näheres  bekamit.  In  betreff  der  Verbindimgen  mit  Xucleinsäure  sei 
hier  auf  die  Abhandlung  von  Osborne  und  Campbell  verwiesen  i). 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Spielend  leicht  löslich  in  5 — lOproz.  Kochsalz- 
lösungen. Wird  durch  Sättigung  mit  diesem  Salz  daraus  nicht  gefällt,  dagegen  durch  Sättigung 
mit  Magnesiumsulfat  oder  Natrium  ulfat. 

Fällungsgrenzen  mit  Ammonsulfat:  Wurden  nicht  bestimmt. 

Spezifische   Drehung:  Sie  wurde  nicht  bestimmt. 

Verbrennungswärme:  5358  Cal.  für  lg  2). 

Produkte  der  Hydrolyse:  Sie  wurden  nicht  bestimmt. 

Stickstoffverteilung  (nach  Hausmanns  modifizierter  Methode)^): 

N  als  NHg 1,42^0 

Basischer  N      6,83 

Nichtbasischer  N 9,82 

N  im  MgO-Niederschlag 0,28 

Gesamt-N      18,39 

Crlobulin  aus  Hafer,  Avena  sativa.     Avenaliii. 

Zusammensetzung.  Die  Analyse  mehrerer  verschiedener  Präparate  stimmte  genau 
überein;  die  Durchschnittswerte  dieses  Globulins  sind:  52,17°oC,  6,96°oH,  17,93%  N, 
0,53%  S,  22,410o0  4). 

Vorkommen  und  Darstellung:  Frisch  gemahlener  Hafer,  welcher  mit  lOproz.  auf  65" 
erwärmter  XaCl-Lösung  behandelt  wird,  liefert  einen  Extrakt,  der  beim  Abkühlen  eine  geringe 
Quantität  Globulin  absetzt.  Durch  Umlösen  mittels  warmer  Kochsalzlösimg  oder  mit  destil- 
liertem, auf  60°  erhitztem  Wasser  und  darauffolgendes  langsames  Abkühlen  kann  es  in  okta- 
edrischen  Krystallen  abgeschieden  werden.  Wenn  der  Hafer  mit  kalter  lOproz.  NaCl-Lösung 
extrahiert  Mdrd  imd  die  aufgelösten  Proteine  durch  Sättigung  mit  Ammonsulfat  gefällt  werden, 
so  ist  dann  ein  bedeutender  Anteil  der  gefällten  Proteine  in  lOproz.  NaCl-Lösung  unlöslich. 
Wenn  dieser  unlösliche  Teil  in  1  proz.  Natriumcarbonatlösung  gelöst  und  mit  einem  Über- 
schuß an  COq  behandelt  wird,  liefert  er  einen  Niederschlag,  welcher  in  Salzlösungen  vollständig 
löslich  ist  und  daraus  durch  Dialyse  wieder  gänzlich  gefällt  werden  kann.  Durch  Auflösen 
dieses  Dialyseniederschlages  in  1  proz.  NaCl-Lösung,  welche  auf  70°  erhitzt  \%Tirde,  und  durch 
darauffolgendes  Abkühlen  der  filtrierten  Lösrmg  scheidet  sich  ein  großer  Anteil  in  rhom- 
bischen Krystallen  ab.  Die  Eigenschaften  und  die  Zusammensetzung  sowohl  dieser  letzteren 
Krystalle  als  auch  die  der  obenerwähnten  oktaedrischen  Krystalle  sind  dieselben.  Es  liegt 
wahrscheinlich  ein  einheitliches  Protein  vor;  es  wurde  Avenalin  genannt. 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Dieses  Globulin  zeigt  gegen  Salzlösungen  im- 
gewöhnliche  Verhältnisse,  welche  weiterer  Forschungen  bedürfen.  In  kaltem,  destilüertem 
Wasser  suspendiert,  bildet  es  eine  opalescierende  Lösung,  welche  vollständig  klar  beim  Er- 
hitzen wird  imd  beim  Abkülilen  das  aufgelöste  Protein  wieder  abscheidet.  Bei  Zusatz  einer 
kleinen  ]\Ienge  NaCl  zu  der  Lösung  ^^'ird  es  fast  gänzlich  gefällt;  dagegen  wird  es  von  mehr 
Kochsalz  wieder  aufgelöst.  In  dieser  Hinsicht  verhält  es  sich  ähnlich  dem  Edestindichlor- 
hydrat,   welch  letzteres  aber  in  kaltem,  destilliertem  Wasser  spielend  löslich  ist*). 

Globuline  anderer  Herkunft.     Tuberin. 

Zusammensetzung:  Die  Durchschnittswerte  von  mehreren  übereinstimmenden  Analysen 
verschiedener  fraktionierter  Präparate  sind:  53,61°oC,  6,85°oH,  16,24%  N,  l,25''o''^- 
22,05^0  O  5). 

1)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Araer.  Chem.  Soc.  22,  379—413  [1900]. 

2)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,   119—133  [1907]. 

3)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.'  Soc.   15,  323—353  [1903]. 

4)  Osborne,  Amer.   Chem.  Journ.   13,  327—347,  385—413  [18911;   14,  212—224  [1892]. 
6)  Osborne  11.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   18,  575—582  [1896]. 
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Vorkommen:  Das  Hauptprotein  der  Kartoffel  [Solanum  tuberosum)  ist  ein  Globulin^). 
Die  Menge  Globulin,  welche  die  Kartoffel  besitzt,  woirde  nicht  bestimmt.  Es  ist  im  Saft 
aufgelöst  und  anscheinend  auch  in  ungelöstem  Zustande  in  den  gewaschenen  Geweben  der 
Knolle  vorhanden,  da  durch  Extrahieren  derselben  mit  Kochsalzlösung  eine  beträchtliche 
Quantität  des  Globulins  erhalten  wird. 

Darstellung:  Aus  dem  filtrierten  Saft  wird  es  durch  Sättigung  mit  Ammonsulfat  ge- 
fällt, in  Kochsalzlösung  gelöst,  filtriert  und  ungefähr  14  Tage  lang  dialysiert.  Der  Dialyse- 
niederschlag wird  in  verdünnter  NaCl-Lösung  gelöst,  filtriert  und  die  Lösung  wieder  dialysiert. 
Der  Niederschlag  wird  nim  mit  Wasser  gewaschen  mid  über  Schwefelsäure  getrocknet.  Wird 
auch  aus  den  gewaschenen  Kartoffelgeweben  durch  lOproz.  NaCl-Lösung  extrahiert  und  aus 
dem  Extrakt,  wie  oben  beschrieben,  getrennt. 

HitzekoagulatJon:  In  einer  lOproz.  Kochsalzlösmig  hängt  die  Hitzekoagulation  von  den 
Bedingungen  ab,  unter  welchen  sie  bestimmt  \\ird.  Meistens  bildet  sich  ein  flockiger  Nieder- 
schlag beim  Erhitzen  auf  60° — 65°;  die  Koagulation  wird  erst  vollständig,  wenn  die  Lösungen 
einige  Zeit  auf  80°  erhitzt  werden  2). 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Löslich  in  sehr  verdünnten  Salzlösimgen;  es  wird 
daher  nur  langsam  imd  im  vollkommen  durch  Dialyse  gefällt.  Bei  Sättigmig  der  Salzlösungen 
mit  Kochsalz,  Natriumsulfat  oder  Magnesiumsulfat  wird  es  gefällt.  Der  durch  Essigsäure 
hervorgerufene  Niederschlag  ist  in  einem  Überschuß  von  Säure  leicht  löslich.  Durch  HgCl2 
tritt  keine  Fällung  ein. 

Castanin. 

Zusammensetzung:  Wurde  nicht  bestimmt. 

Vorkommen:  Die  Kastanie  (Castanea  vesca)  enthält  ein  Globulin,  dessen  Menge  noch 
nicht  bestimmt  wurde.  Es  wurden  noch  keine  eingehenden  Studien  über  dieses  Protein  imter- 
nommen. 

Darstellung:  Es  wird  aus  dem  ölfreien  Mehl  mit  lOproz.  NaCl-Lösung  extrahiert  und 
durch  Dialyse  gefällt  3). 

Hitzekoagulation:  Castanin,  in  lOproz.  Kochsalzlösimg  aufgelöst,  gibt  beim  Erhitzen 
auf  74° — 75°  eine  Opalescenz;  bei  längerem  Erhitzen  auf  96 — 97°  tritt  eine  geringe  Geriimung 
ein.  doch  wird  es  durch  Hitze,  selbst  nach  Sieden  3),  nur  teilweise  koaguliert. 

Farbenreaktionen:  Gibt  die  üblichen  Farbenreaktionen  der  Proteine 3). 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Löslich  in  Kochsalzlösungen.  Gibt  bei  Sättigung 
mit  NaCl  einen  leichten  Niedersclilag;  durch  Sättigmig  mit  Magnesiumsulfat  wird  der  Nieder- 
schlag größer,  doch  nicht  vollständig.  Eine  lOproz.  Chlornatriumlösung,  die  5° q  Globulin 
enthält,  gibt  beim  Verdünnen  mit  demselben  Volumen  Wasser  einen  geringen  Niederschlag, 
der  sich  bei  weiterer  Verdünnung  vermehrt.    HgCU  gibt  einen  leichten  Niederschlagt). 

Fällungsgrenzen  mit  Ammonsulfat:  Gefällt  zwischen  3  und  4,2  ccm  3). 

Albumine. 
Leukosin. 

Zusammensetzung:  Die  Zusammensetzung  der  diu'ch  Erhitzen  des  wässerigen  Extraktes 
auf  65°  koaguherten  Substanz  ist  53,0%  C,  6,8%  H,  16,8%  N,  l,30oS,  22,1%  O  *)5)6)7). 

Vorkommen:  Leukosin  ist  ein  Albumin,  welches  ungefähr  0,4°o  des  Weizensamens 
{Triticum  vulgare)  bildet  6).  Es  scheint  besonders  reichlich  im  Embryo  enthalten  zu  sein,  da 
wässerige  Extrakte  aus  diesem  Samenteil  ungefähr  10°o  Protein  liefern,  dessen  Eigenschaften 
und  Zusammensetzung  denjenigen  des  Albumins  ähnlich  sind,  welches  man  aus  dem  Mehl  des 
ganzen  Samens  erhält.  Präparate  aus  dem  Embryo  werden  meistens  in  Verbindung  mit  Nu- 
cleinsäure,   als   Leukosirmucleate,   gewonnen  5).     Präparate   aus  dem  ganzen  Samen  sind  von 


1)  Zöller,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  13.    1064—1065  [1880]. 

2)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Cham.  Soc.   18,  575 — 582  [1896]. 

3)  Barlow,  Journ.  of  the  Amer.  Chera.  Soc.  3T,  274 — 276  [1905]. 
*)  Osborne.  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   IT,  539 — 567  [1895]. 

5)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  22,  379—413  [1900]. 

«)  Osborne  u.  Voorhees,  Amer.  Chem.  Journ.  15,  392—471  [189.3];  16.  524—535  [1894]. 

7)  Osborne,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.   IT,  429—448  [1895]. 
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Nucleinsäm-e  frei.  Die  Samen  des  Roggens  und  der  Gerste  enthalten  auch  ein  Albumin,  welches 
dieselben  Eigenschaften  imd  dieselbe  Zusammensetzung  wie  Weizenleukosin  hat;  es  ist 
deshalb  auch  als  identisch  mit  demselben  betrachtet  worden  i). 

Darstellung:  Aus  dem  wässerigen  Extrakt  des  Mehls  whd  es  nach  Entfernung  des 
Globulins  durch  lang  andauernde  Dialyse  und  darauffolgendes  Erhitzen  der  filtrierten  Lösung 
auf  65°  erhalten.  Die  Substanz,  welche  abgeschieden  wird,  ist  koaguliertes  Leukosin.  Aus 
den  wässerigen  Extrakten  des  Embryos  wird  das  Leukosin  durch  Zusatz  eines  gleichen 
Volumen  gesättigter  Ammonsulfatlösung  fast  frei  von  Nucleinsäure  erhalten.  Diirch  Behand- 
lung des  Niederschlages  mit  Wasser  bleibt  der  größte  Anteil  der  Nucleinsäure  ungelöst  und 
zwar  in  Verbindung  mit  einem  Teil  des  gefällten  Eiweißkörpei's.  Durch  Erhitzen  der  fil- 
trierten Lösiuig  auf  65°  scheidet  sich  ein  Koagulum  von  Leukosin  ab,  Avelches  wenig  oder 
keine  Nucleinsäure  enthält 3). 

Hitzekoagulation:  Es  wird  beim  Erhitzen  seiner  wässerigen  Lösungen  bei  50 — 60° 
koaguliert.  Die  Temperatur,  bei  welcher  Koagulation  stattfindet,  hängt  zum  Teil  auch  von 
den  Bedingimgen  ab:  Konzentration,  Säiire,  Gegenwart  von  Salzen,  Art  des  Erhitzens,  usw. 
Ein  wässeriger  Extrakt  des  Weizenmehls  wird  gewöhnlich  bei  langsamem  Erhitzen  bei  48° 
bis  50°  trüb  und  bei  52 — 55°  scheidet  sich  ein  flockiges  Koagulum  ab.  Nach  Erhitzen  auf 
65°  und  Filtration  des  Koagulums  mrd  eine  weitere  geringe  Gerinn vmg  erhalten,  wenn  man 
die  Temperatiu"  bis  75 — 80°  steigert.  Ob  dieses  Produkt  noch  ein  kleiner  Rest  Leukosin  ist, 
das  bei  der  niedrigeren  Temperatiu'  unkoaguliert  blieb,  oder  ein  anderes  Albumin,  wurde  noch 
nicht  bestimmt. 

Farbenreaktionen:  Leukosin  gibt  alle  Farbenreaktionen  der  Proteine. 
Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Leukosinverbindimgen  mit  Basen  imd  Säuren  wurden  noch 
nicht  studiert,  ausgenommen  die  mit  Nucleinsäure  2).    Vgl.  hierzu  die  Originalliteratiu'. 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Leukosin  ist  in  verdünnten  Lösungen  von  Neu- 
tralsalzen löslich,  vrird  jedoch  durch  Sättigung  seiner  wässerigen  Lösmigen  mit  Kochsalz,  Mag- 
nesiumsulfat oder  Natriumsulfat  gefällt.  In  dieser  Hinsicht  ist  es  von  den  Albuminen  tierischen 
Ursprunges  verschieden,  ähnelt  aber  anderen  Albuminen  pflanzlicher  Herkunft. 

Fällungsgrenzen  mit  Ammonsulfat:  Unkoaguliertes  Leukosin  wird  aus  wässerigen  Ex- 
trakten des  Weizenembryos  bei  halber  Sättigung  gefällt,  d.  h.  durch  38  g  Ammonsulfat  zu 
100  ccm  der  Lösung  3).  Seine  genauen  Fällungsgrenzen  mit  diesem  Salz  wurden  noch  nicht 
bestimmt. 

Spezifische   Drehung  vom  Leukosin  wmde  noch  nicht  bestimmt. 
Verbrennungswärme  vom  Leukosin  wurde  ebenfalls  nicht  bestimmt. 
Die  Produkte  der   Hydrolyse  von  koaguliertem  Leukosin  vom  Weizenembryo  sind  die 
folgenden*): 

GlykokoU 0,94% 

Alanin 4,45 

Valin      0,18 

Leucin 11,34 

_^-Prohn 3,18 

Phenylalanin 3,83 

Asparaginsäure 3,35 

Glutaminsäm'e      6,73 

Serin 

Tyrosin      3,34 

Cystin 

Oxyprolin      

Lysin 2,75 

Histidin 2,83 

Arginin 5,94 

Ammoniak 1,41 

Tryptophan vorhanden 

50,32% 

1)  Osborne,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   IT,  429—448  [1895]. 

2)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  33,  379—418  [1900]. 

3)  Osborne  u.  Harris,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   IT,  223—230  [19061. 

4)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Phvsiol.   IT,  231—265  [1906]. 
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Stickstoffverteiiung:  Wurde  nach  Hausmanns  modifizierter  Methode  bestimmt^). 

N  als  NH3 1,16% 

Basischer  N      3,50 

Nichtbasischer  N 11,83 

N  im  MgO -Niederschlag 0,43 

Gesamt-N 16,93 

Legumeliii. 

Zusammensetzung:  Es  wurden  Präparate  von  Legumelin  aus  verschiedenen  Legumi- 
nosensamen imtersucht;  die  Durchsclmittswerte  betragen^): 

C  H  N  S  O 

Erbse 53,31%  6,990o  16,30Oo  1,06%  22,34% 

Lmse      53,22  6,82  16,27  0,94  22,75 

Pferdebohne 53,03  6,97  16,22  1,30  22,48 

Wicke 53,31  6,97  16,24  1,11  22,37 

Adzukibohne 53,97  7,01  16,31  0,88  21,83 

Kuherbse 53,25  7,07  16,36  1,11  22,21 

Sojabolme 53,06  6,94  16,14  1,17  22,69 

Durchschnittswerte.    ......  53,31  6,97  16,26  1,08  22,38 

Vorkommen:  Melu-ere  der  untersuchten  Leguminosensamen  enthalten  eine  nicht  im- 
bedeutende ]\Ienge  Protein,  welches  noch  m  Lösung  bleibt,  nachdem  die  Globuline  aus  dem 
NaCl-Extrakt  des  Samens  durch  Dialyse  gefällt  wiu'den.  Dieses  Protein  kann  durch  Erhitzen 
solcher  Lösungen  bei  60 — 65°  koaguliert  werden;  es  wird  deshalb  auch  als  ein  «Albumin  be- 
trachtet. Durch  lang  andauernde  Dialyse  scheidet  sich  mehr  oder  weniger  Legumelin  in  einer 
in  Salzlösungen  imlöshchen  Form  ab.  Ob  diese  Substanz  ursprünglich  ein  in  äußerst  ver- 
dimnten  Salzlösungen  löshches  Globulin  darstellt,  welches  dann  durch  die  Fällung  denatm'iert 
wird,  oder  ob  sie  ein  Albumin,  das  sich  langsam  m  der  Lösung  verändert  und  dadurch  im  Wasser 
unlöslich  wird,  wurde  bisher  noch  nicht  festgestellt.  Das  letztere  scheint  wahrscheinlicher 
zu  sein,  da  andere  Samenproteine,  welche  üi  ihren  Eigenschaften  Albuminen  näher  stehen 
als  irgend  einer  anderen  Grujipe  von  Eiweißkörpern,  ähnhche  Veränderungen  erleiden.  Ob 
die  Legumehne  aus  verschiedenen  Samen  chemisch  identisch  sind,  kann  jetzt  noch  nicht 
gesagt  werden.  Auf  Grund  unserer  heutigen  Kenntnisse  scheint  es  aber  gerechtfertigt  zu 
sein,  diesen  sehr  ähnlichen  Produkten  eme  gemeinsame  Bezeichnung  zu  geben.  Legumeün 
wurde  in  den  verschiedenen  Samen  in  folgenden  amiähernden  ^Mengen  gefunden:  P.  sativum 
2%;  L.  esculenta  l,25°o;  ^-  vulgaris  l,25°o;  T'.  sativa  l,5°o;  P-  radiatus,  V.  sinensis  imd 
G.  hispida  1,5°q  -). 

Darstellung:  Es  ^\ird  aus  dem  wässerigen  Samenextrakt  nach  Entfernung  der  Globulme 
durch  Dialyse  als  ein  Koagulum  beim  Erhitzen  auf  65°  erhalten;  dann  wird  mit  heißem  Wasser 
gewaschen  und  mit  abs.  Alkohol  getrocknet.  Es  wird  auch  gewonnen  durch  Fällung  der  ge- 
samten Proteine  durch  Sättigung  mit  (NH4)oS04^ ,  durch  Dialysieren  der  Lösung  des  Nieder- 
schlags bis  die  Globulme  gefällt  sind  imd  darauffolgendes  Koagulieren  ^\'ie  oben  be- 
schrieben ist.  Aus  letzterer  Lösung  kann  es  auch  in  einem  unlösbaren  Zustand  abgeschieden 
werden  durch  Diah^sieren  der  globulinfreien  Lösung  in  Alkohol  bis  alle  die  Proteine  gefällt 
sind,  durch  ^^'aschen  des  Niederschlages  mit  Wasser  bis  die  Proteosen  entfernt  sind  und  endUch 
durch  Waschen  und  Trocknen  des  unlöslichen  Rückstandes  mit  abs.  Alkohol.  Irgendein 
imkoaguliertes  Legumelin,  das  durch  Alkohol  gefällt  wurde,  kann  durch  Erhitzen  der  wässerigen 
Waschflüssigkeit  des  Alkoholniederschlages  bei  65°  koaguliert  erhalten  werden'^). 

Hitzekoagulatlon:  Bei  langsamem  Erhitzen  bildet  sich  meistens  zwischen  55°  imd 
60°  ein  flockiges  Koagulum.  Die  Temperatur,  bei  welcher  Koagulation  stattfindet,  hängt 
von  der  Menge  der  gegenwärtigen  Salze,  der  Art  des  Erhitzens  und  der  Konzentration  der 
Legumelinlösung  ab  2). 

Farbenreaktionen:  Legumelin  gibt  die  sämtlichen    Farbenreaktionen  der  Proteine 2). 

Spezifische   Drehung:  Wurde  nicht  bestimmt. 

1)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  tlie  Amer.  Chem.  Soc.  25,  323—353  [1903]. 

2)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  18,  583—609  [1896];  19,  494 
bis  500  [1897];  19,  509—513  [1897];  20,  348—375,  393—428  [1898]. 
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Verbrennungswärme:  Für  das  Linsenlegumelin:  5676  Cal.  für  1  g  i). 

Produkte  der   Hydrolyse:   Für  ein  Erbsenpräparat  wurden  gefunden^): 

GlykokoU 0,50% 

Alanin 0,92 

Valin      0,69 

Leucin 9,63 

Prolin 3,96 

Phenylalanin 4,79 

Asparaginsäure 4,11 

Glutaminsäure      12,96 

Serin ? 

Cystin ? 

Oxyprolin ? 

T3TOsin      1,56 

Arginin 5,45 

Histidin 2,27 

Lysin 3,03 

Ammoniak    .    .    .    .    : 1,26 

Tryptophan -r 

51,13% 

Die  Menge  der  basischen  Aminosäuren  im  Sojabohnenlegumelin  ergab  sich  als  folgende: 

Histidin  2,04%,  Arginin  5,35%,  Lysin  4,91%^). 

Stickstoffverteilung:  In    Präparaten    verschiedener    Herkunft    wurde    folgende    N-Ver- 

teilung  festgestellt*): 

Basischer         Nicht-  N  im  MgO 

NalsNH:,  N  basischer  N      Niederschlag      Gesamt-N 

Erbse 1,04%  3,90%  10,89%  0,38%  16,21%, 

Linse 1,08  3,66  11,09  0,42  16,25 

Pferdebohne 0,96  3,42  11,10  0,44  15,92 

Adzukibohne 1,01  3,84  10,94  0.31  16,10 

Phaselin. 

Zusammensetzung:  Analysen  von  elf  Präparaten,  die  nach  den  obenerwähnten  Methoden 
dargestellt  worden  waren,  stimmten  genau  überein.  Die  Resultate  waren:  51,60°o  C,  7,02%  H , 
14,65%  N,  0,49%  S,  26,24%  0  5).  ' 

Vorkommen:  Phaselin  ist  ein  Protein,  welches  in  äußerst  verdünnten  Salzlösungen 
löslich  ist  und  ungefähr  2%  der  Samen  des  P.  vulgaris^)  bildet.  Es  wurde  in  den  Samen  von 
P.  radiatiis  nicht  gefunden 6).  Ob  Phaselin  ein  Globulin  oder  ein  Albumin  ist,  wurde  noch 
nicht  festgestellt.  Es  wird  durch  längeres  Dialysieren  aus  Extrakten  der  Schminkbohne  ge- 
fällt. Die  Niederschläge  sind  in  NaCl-Lösungen  unlöslich  und  stellen  offenbar  Derivate 
einer  löslicheren  Substanz  dar.  Ähnüche  Derivate  werden  aus  anderen  Pflanzenalbuminen 
erhalten.  Da  es  sehr  schwer  ist,  vollständig  reine  Präparate  zu  gewinnen,  welche  noch  ihre 
ursprüngliche  Löslichkeit  besitzen,  weiß  man  noch  wenig  über  die  wirkliche  Natur  dieses 
Proteins,  außer  der  Tatsache  seiner  Gegenwart  und  seine  annähernde  Elementarzusammen- 
setzung. Sein  niedriger  Gehalt  an  Stickstoff  erweckt  den  Eindruck,  als  ob  eine  Proteinverbin- 
dung mit  irgendeiner  stickstoffhaltigen  Gruppe  vorliege,  vielleicht  mit  Nucleinsäure.  Phaselin 
ist  eüies  der  weniger  bestimmten  Proteine,  die  hier  beschrieben  wurden;  die  Angaben  darüber 
müssen  zunächst  auch  nur  als  vorläufige  betrachtet  werden. 

Darstellung:  Es  wird  aus  NaCl-Extrakten  von  P.  vulgaris  gewomien,  nachdem  Pha- 
seoUn  durch  längeres  Dialysieren  abgeschieden  worden  ist,  durch  weitere  lang  anhaltende 
Dialyse  in  Wasser  oder  in  Alkohol,  oder  indem  man  die  Lösung  einige  Zeit  auf  80°  erhitzt. 
Es  kann  ferner  auch  durch  Säuren  gefällt  werden  &). 

1)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,   119—133  [1907]. 

2)  O.sborne  u.  Heyl,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,  197—205  [1908]. 

3)  Osborne,  Leavenwoith  u.  Brautlecht,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  ä.*?.  180— 200  [1908]. 

4)  0.sborne  ii.  Harris,  Joum.  of  the  Amer.  Cham.  Sog.  35,  323—353  [1903]. 

5)  Osborne,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   16,  633-643,  703—712,  757—764  [1894]. 

6)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   19,  509— 513  [1897]. 
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Hitzekoagulation:  Die  Temperatur  der  Koagulation  hängt  von  der  Menge  der  vor- 
handenen Salze  ab.  Lösungen,  welche  dialysiert  wurden,  bis  fast  das  ganze  Phaseolin  ab- 
geschieden war,  werden  zwischen  •40°  und  50°  trüb.  Der  lOproz.  NaCl-Extrakt  des  Bohnen- 
mehls wird  bei  52 — 55°  trüb  und  flockig  bei  68 — 70°.  Der  wässerige  Extrakt  liefert  beim 
Erhitzen  auf  60  °  eine  Trübung,  welche  sich  beim  Sieden  leicht  vermehrt.  Wenn  dem  wässerigen 
Extrakt  10*^0  Kochsalz  zugesetzt  wird,  tritt  bei  37°  Trübung  ein  imd  Flockenbildung  bei 
52°.  Die  Substanz,  die  hier  als  Phaselin  bezeichnet  wird,  scheint  die  Hauijtquelle  —  wenn 
nicht  die  einzige  —  des  Koagulums  zu  sein,  welches  sich  imter  den  oben  beschriebenen  Be- 
dingungen bildet.  Die  Koagulation  des  Phaselins  durch  Hitze  wird  nur  bei  längerem  Erhitzen 
voUstäncüg;  es  muß  selbst  tagelang  bei  einer  höheren  Temperatur  als  die,  bei  welcher  die 
Flockenbildung  eintritt,  erhitzt  werden  i). 

Löslichiteit  in  neutralen  Salzlösungen:  Man  weiß  noch  nicht,  ob  Phaselin  m  rehiem 
Wasser  löslich  ist,  oder  ob  die  Löshchkeit  einfach  auf  Beimengungen  kleiner  Mengen  irgend- 
eines neutralen  Salzes  zurückzuführen  ist.  Zusatz  von  Salzsäure,  Salpetersäure  oder  Essig- 
säure zu  seiner  ziemUch  salzfi'eien  Lösung  erzeugt  einen  Niederschlag,  der  in  einem  Überschuß 
von  Mineralsäure  oder  von  NaCl  löshch  ist.  Der  mittels  HNO3  hervorgerufene  Niederschlag 
löst  sich  nicht  beim  Erwärmen,  wie  es  ein  ähnUcher  Proteoseniederschlag  tut.  Sättigung 
der  Proteinlösung  mit  Kochsalz  gibt  nui"  einen  geringen  Niederschlag;  bei  weiterem  Zusatz 
von  Essigsäure  tritt  jedoch  reichhche  Fällung  eini). 

Fällungsgrenzen  mit   Ammonsulfat:  Sie  wurden  nicht  bestimmt. 

Spezifische  Drehung,  Verbren nungs wärme,  Produkte  der  Hydrolyse  imd  Stickstoffver- 
teilung wurden  noch  nicht  ausgeführt. 

Riein. 

Zusammensetzung:  Es  wurden  noch  keine  Analysen  von  Präparaten,  die  gänzlich  aus 
Albumin  bestehen,  unternommen.  Ein  Präparat,  welches  70,6%  Koagulum  lieferte,  enthielt: 
52,010^0,  7,02%  H,  16,56%  N,  1,29%  S,  23,12%  0  2).  Es  ist  mögUch,  daß  che  Albumm- 
menge  in  diesem  Präparat  größer  war  als  die  gelieferte.  Menge  Koagulum,  da  die  meisten 
Pflanzenproteine  jedenfalls  nur  unvollständig  beim  Erhitzen  koaguUert  werden. 

Vorkommen:  Die  toxische  Substanz,  die  in  der  Ricinusbohne  (Ricinus  communis)  vor- 
kommt, ist  mit  den  Proteinen  so  eng  verbunden,  daß  sie  vielfach  als  Eiweißsubstanz  betrachtet 
wurde.  Eine  ausgedehnte  Fraktionierung  der  Proteine  dieses  Samens  hat  ergeben,  daß  toxi- 
sche Wirkungen  nur  durch  jene  Präparate  verursacht  werden,  welche  das  durch  Hitze  koa- 
gulierbare Albumin  enthalten,  und  daß  der  Grad  der  verursachten  Symptome  annähernd 
der  Menge  Albumin  entspricht,  welche  in  den  erwähnten  Präparaten  enthalten  ist.  Der  Toxi- 
zitätsgrad  der  Präparate,  welche  hauptsächlich  Albumin  enthalten,  ist  ein  so  beträchtlicher, 
daß  man  höchstwahrscheinlich  annehmen  kann,  daß  das  Albumin  tatsächlich  das  Toxin  ist. 
Man  ist  bis  jetzt  hierüber  aber  noch  zu  keinem  bestimmten  Urteil  gelangt.  Die  vorhandene 
Menge  Albumin,  die  in  der  Ricinusbohne  enthalten  ist,  wurde  noch  nicht  genau  bestimmt; 
es  wnrden  nur  bisher  1,5°{)  des  ölfreien  Mehles  isoliert.  Das  am  stärksten  toxisch  wirkende 
Präparat,  welches  bis  jetzt  gewonnen  wrurde,  imd  das  tmgefähr  70%  Albumin  und  30%  Pro- 
teose enthielt,  wirkte  bereits  bei  Kaninchen  tödlich,  wenn  es  in  Dosen  von  weniger  als  0,0005  mg 
pro  Kilo  Körpergewicht  injiziert  wurde.  Die  toxische  Substanz  wird  hier  ebenfalls  als  Albumin 
angenommen  und  die  Eigenschaften  des  Ricins,  wie  sie  beschrieben  wurden,  sind  gleich  den- 
jenigen des  AlbiTmins^).  Zur  näheren  Orientierung  der  einschlägigen  Literattu-  imd  zur  Er- 
läuterung der  für  dieses  Kapitel  noch  obwaltenden  Streitfragen  sei  auf  Osborne,  „The 
vegetable  Proteins",  Longmans  Green  &  Co.,  London  und  New-York  1909,  verwiesen;  vgl. 
auch  ferner  Osborne,  „Ergebnisse  der  Physiologie",  1910. 

Darstellung:  Das  ölfreie  Mehl  der  Ricinusbohne  wird  mit  lOproz.  NaCl-Lösung  extra- 
hiert, das  Globulin  wird  durch  Dialyse  gefällt  und  die  filtrierte  Lösung  mit  soviel  Ammon- 
sulfat versetzt,  bis  ^/^q  der  vollständigen  Sättigung  erreicht  sind.  Der  entstandene  Nieder- 
schlag enthält,  praktisch  genommen,  das  gesamte  Albumin  und  das  ganze  Toxin  zusammen 
mit  einer  beträchtlichen  Menge  Proteose.  Durch  fraktionierte  Fällung  des  gelösten  Nieder- 
schlages mit  Ammonsulfat  wird  der  größte  Teil  des  Ricins  bereits  unter  45%  Sättigung 
getrennt.   Eine  vollständige  Trennung  des  Ricins  von  der  Proteose  wurde  mittels  fraktionierter 


1)  Osborne,  Joum.  of  the  Amer.  Chem.  Sog.  16,  633—643,  703—712,  757—764  [1894]. 

2)  Osborne,  Mendel  u.  Harris,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   14,  259—286  [1905]. 
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Fällung  mit  Ammonsulfat  noch  nicht  durchgeführt,  und  es  ^^urde  bisher  auch  noch  keine 
Methode  beschrieben,  die  eine  solche  Trennung  erlaubt.  Es  wäre  zu  versuchen,  eine  Sättigung 
mit  Magnesiumsulfat  vorzunehmen;  \nelleicht  ^vürde  dadurch  eine  Trennung  bewerkstelligt 
werden.  Lösliche  Präparate,  die  beim  Erhitzen  70^o  Koagulum  liefern,  können  gewonnen 
Averden,  indem  man  die  Lösungen  der  Endprodukte  der  Ammonsulfatfraktionierung  dialysiert, 
bis  die  Sulfate  entfernt  sind  und  dann  die  Lösung  bei  einer  Temperatur  unter  50°  verdunsten 
läßt.  Das  so  erhaltene  Produkt  liefert  mit  Wasser  eine  vollständig  klare  Lösung.  Es  ist  außer- 
ordentlich giftig. 

Physiologische  Eigenschaften:  Wässerige  Lösungen,  imter  die  Haut  injiziert,  verur- 
sachen zunächst  keine  merkbaren  Symptome.  Später  tritt,  je  nach  der  gegebenen  Menge, 
Appetitlosigkeit  ein  und  hierauf  plötzlich  Konvulsionen  und  Opisthotonus,  wonach  äußerste 
Erschlaffung,  erneute  Krämpfe  und  endlich  der  Tod  folgt  —  gewöhnlich  nicht  vor  15 — 18 
Stunden  nach  der  Einspritzimg  einer  selbst  relativ  großen  Älenge  Ricin.  Die  Sektion  zeigt 
punktförmige  Hämorrhagien  im  Peritonäum  über  dem  Omentum  imd  dem  Darm  entlang. 
Die  Peyerschen  Plaques  und  retroperitonealen  Lymphdrüsen  sind  meist  geschwollen  und 
hyperämisch.  Ferner  treten  sichtliche  Wirkungen  am  Eingangspunkt  in  das  subcutane  Gewebe 
und  am  Au.sgang  im  Magen  und  Darm  aufi)2).  Kaninchen  sind  für  Ricin  empfindlicher 
als  Meerschweinchen.  Katzen  und  Hunde  scheinen  weniger  empfindlich  zu  sein.  Frösche 
sind  verhältnismäßig  viel  widerstandsfähiger  als  Säugetiere.  Es  sind  Dosen  von  5 — 8  mg 
eriorderlich,  um  Tiere  von  34 — 40  g  KörpergeA\ächt  in  9 — 11  Tagen  zu  töten,  während  bereits 
0,0005  mg  desselben  Präparates  in  7  Tagen  Kaninchen  tötete,  die  1000  g  wogen.  Frösche 
sind  bei  höheren  Temperaturen  empfindlicher i) 3).  Immimität  gegen  die  toxischen  Wir- 
kimgen  des  Ricins  kann  durch  Fütterung  oder  subcutane  Injektion  erreicht  werden*).  Für 
mittelgroße  Kaninchen  sind  bereits  mehr  als  4  mg,  per  os  gegeben,  tödlich.  Kleinere  Dosen, 
die  in  Zwischenräumen  von  einigen  Tagen  gegeben  werden,  rufen  Immunität  hervor  und  er- 
zeugen ein  Präcipitin  für  Ricin  im  Serum  des  immunisierten  Tieres  5).  Das  Blut  verschiedener 
Tierspezies  zeigte  sich  in  verschiedenem  Grade  empfindlichß)")^). 

Hitzekoagulation:  Die  Temperatur  der  Koagulation  hängt  von  der  Art  des  Erhitzens 
imd  von  anderen  noch  nicht  näher  festgestellten  Bedingungen  ab. 

Im  allgemeinen  findet  beim  Erwärmen  der  wässerigen  Ricinlösungen  auf  60 — 70°  Koa- 
gulation statt  5). 

Farbenreaktionen:  Ricin  gibt  die  üblichen  Farbenreaktionen  der  Proteine s). 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Es  ist  lösUch  in  verdünnten  Lösungen  von 
neutralen  Mineralsalzen;  es  löst  sich  jedoch  weder  in  einer  gesättigten  Magnesiumsulfatlösimg 
noch  in  einer  halbgesättigten  AmmonsulfatlösmigS). 

Fällungsgrenzen  mit  Ammonsulfat:  Ricin  mrd  fast  vollständig  imterhalb  der  Halb- 
sättigung mit  (NH4)2S04  gefällt;  ziemlich  das  gesamte  koagulierbare  Albumin  -wird  bei  einer 
Sättigung  der  Lösung,  die  45°o  der  vollständigen  Sättigung  beträgt,  entfernt.  Die  untere 
Fällungsgrenze  wurde  noch  nicht  bestimmt. 

Spezifische  Drehung:  Das  giftigste  Ricinpräparat,  das  bisher  erhalten  wurde  und  das 
70,6%  Koagulum  beim  Erhitzen  seiner  wässerigen  Lösimg  lieferte,  ergab  in  wässeriger  Lösimg 
[a%°  =  —28,85°  5). 

Produkte  der  Hydrolyse:  Da  Ricin  alle  die  für  die  Proteine  charakteristischen  Farben- 
reaktionen gibt,  ist  anzimehmen,  daß  es  auch  die  Aminosäuren  liefert,  welche  diese  Reaktionen 
hervorrufen.  In  betreff  der  Hydrolyseprodukte  sind  mit  Ausnahme  der  Verteilung  des  Stick- 
stoffes noch  keine  bestimmteren  Angaben  zu  machen. 

Die  Stickstoffverteilung  ergab  sich  wie  folgt: 

N  als  NH3 1,74% 

Basischer  N 4,29 

Nichtbasischer  N 10,42 

1)  Osborne,  Mendel  u.  Harris,  Amer.  Joiirn.   of  Physiol.   14,  259—286  [1905]. 

2)  Flexner,  Jom-n.  of  exper.  med.  3,   197—216  [1897]. 

3)  Cushny,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  41.  439  [1898]. 

4)  Ehrlich,  Deutsche  med.  Wochenschr.  IT,  976—1218  [1891];  Fortschritte  d.  Medizin  15, 
41—43  [1897]. 

5)  Osborne,  Mendel  u.  Harris.  Amer.  Journ.  of  Physiol.   14,  259—286  [1905]. 

6)  Lau,  Diss.    Rostock  1901. 

7)  Fraenkel,  Beiträge  z.  ehem.  Phvsiol.  4,  224—233  [1904]. 

8)  Robert,  Archiv  f.  d.  gas.  Physiol.  98,  411  [1903]. 
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Derivate:  Wenn  Ricin  mit  Alkohol  zusammengebraclit  wird,  wandelt  es  sich  in  ein 
unlösUches  Produkt  um;  daher  führen  auch  die  Darstelhingsmethoden,  bei  denen  Alkohol 
zur  Fällung  verwendet  wird,  zu  reichlichem  Verlust  an  Toxin. 

Ob  Ricin  durch  pankreati.sche  Verdauung  zerstört  wird  oder  nicht,  ist  noch  unent- 
schieden!) 2). 

Prolamine. 
(jliadin. 

Zusammensetzung:  Die  Durchschnittswerte  übereinstimmender  Analysen  einer  großen 
Zahl  verschiedener  durch  Fraktionierung  erhaltener  Präparate  von  GUadin  sind:  52,72%  C, 
6,860oH,    17,6(J"oN,   1,03%  S,   21,73%  O  3).     Im  gereinigten  Zustand  ist  es  phosphorfrei. 

Vorkommen:  Das  Gliadin  kommt  im  Samen  des  Weizens  {Triticum  vulgare)  vor.  Zu- 
sammen mit  ungefähr  einer  gleichen  Menge  Glutenin  bildet  es  das  wohlbekannte  Gluten  dieses 
Samens.  Es  ist  die  Proteinsubstanz  des  Glutens,  die  in  Alkohol  von  60 — 80  Vol.-%  löslich 
ist.  Ritthausen*)  mid  andere  Forscher 5) 6) 7)8)  vermuteten,  daß  dieses  alkohollösliche 
Protein  eine  Mschung  von  mehreren  ähnlichen  Substanzen  ist,  nämlich  von  Gliadin  oder 
Pflanzenleim,  Glutenfibrin  und  Mucedin,  die  sich  besonders  durch  ihre  Löslichkeit  in  Alkohol 
verschiedener  Konzentrationsgrade  unterscheiden.  Andere  Forscher3)9)io)ii)i2)i3)i4)  da- 
gegen glauben,  daß  das  in  Alkohol  lösliche  Protein  sehr  wahrscheinhch  eine  einheitliche  Sub- 
stanz ist. 

Darstellung:  Es  wird  aus  Weizenmehl  oder  aus  fein  pulverisiertem  Gluten  entweder 
mit  kaltem  oder  siedendem  Alkohol  von  70  Vol.-%  extrahiert  und  dann  durch  Eingießen 
des  konz.  alkoholischen  Extraktes  in  viel  kaltes  Wasser  gefällt.  Zur  Reinigung  löst  man  wieder- 
holt in  verdünntem  Alkohol  auf3)i5)^  gießt  die  Lösung  in  Wasser,  dann  in  abs.  Alkohol  und 
digeriert  endlich  mit  Äther. 

Physiologische  Eigenschaften:  Beim  Pferde  bheben  bei  GUadinfütterung  als  ausschließ- 
liches Nahrungs-Protein  die  Bluteiweißkörper  unverändert  in  Hinsicht  auf  ihren  Gehalt  an 
Tyrosin  oder  Glutaminsäure,  obgleich  große  Unterschiede  zwischen  der  Menge  Glutaminsäure 
in  den  Blutprot-einen  tmd  im  Gliadin  bestehen  i^). 

Hitzekoagulation: 3)  Suspendiert  in  Wasser  oder  in  sehr  verdünntem  Alkohol,  wird  es 
beim  Kochen  koaguliert.  In  70proz.  Alkohol  wird  es  durch  Sieden,  selbst  nach  langer  Zeit, 
nicht  verändert. 

Farbenreaktionen:  Gibt  alle  Farbenreaktionen  der  Proteine. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Verbindet  .sich  mit  Säuren  und  Basen  miter  Salzbildimg. 
Viele  davon  sind  in  Wasser  löslich;  daher  ist  es  in  sauren  wässerigen  Lösimgen,  die  fast  frei 
von  anorganischen  Salzen  sind,  mehr  oder  weniger  löslich.  Wenn  in  verdünnter  Natronlauge 
gelöst,  wird  es  fast  gänzlich  gefällt,  wenn  man  genug  Natriumbicarbonat  hinzufügt,  um  das 
gesamte  Natrium  in  Carbonat  zu  verwandeln.  Bis  jetzt  wurden  noch  keine  genaueren  Unter- 
suchungen über  die  Verbindungen  von  Gliadin  mit  Basen  und  Säuren  angestellt. 

Löslichkeit  in  Alkohol:  Unlöslich  in  reinem  abs.  Alkohol,  aber  leicht  löslich  in  Alkohol, 
der  mit  einer  genügenden  Menge  Wasser  verdünnt  ist.  Der  genaue  Konzentrationsgrad  des 
Alkohols,  der  das  größte  Löslichkeits vermögen  besitzt,  -wurde  noch  nicht  bestimmt;  30  Vol. 


1)  Osborne,  Mendel  u.  Harris,  Amer.  Joiun.  of  Physiol.   14,  259—286  [1905]. 

2)  Jacoby,  Archiv  f.   experim.   Pathol.  u.   Pharmak.   46,  28—40  [1901]. 

3)  Osborne  \i.  Voorhees,  Journ.  of  the  Amer.  Cheni.  Soc.   16,  524 — 535  [1894]. 
*)  Ritthausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  99,  462—463  [1866]. 

5)  Kosselu.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   165—214  [1900]. 

6)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,   111—134  [1903]. 

7)  König  u.  Rintelen,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  8,  401—407  [1904]. 

8)  Lindetu.  Ammann,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.   I,  968—974  [1907]. 

9)  O'Brien,  Annais  of  Botany  9,   171—226,  543—548  [1895]. 

10)  Kjeldahl,  Biedermanns  Centralbl.  25,   197—199  [1896]. 

11)  Fleurent,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   123,  327—330  [1896]. 

12)  Morishima,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  41,  345—354  [1898]. 

13)  Nasmith,  Transactions  of  the  Canadian  Institute  1,  497—515  [1902/03]. 
1*)  Osborne  u.  Harris,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   13,  35 — 44  [1905]. 

15)  Osborne  u.  Harris,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   H,  223—230  [1906]. 

16)  Abderhalden  u.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,   193—200  [1905]. 
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Wasser  +  70  Vol.  Alkohol  lösen  es  fast  in  jedem  Verhältnis.  Alkohol  von  55%  extrahiert 
aus  dem  Weizenmehl  eine  maximale  Menge  Stickstoffsubstanz,  und  Alkohol  von  20%  und 
90%  extrahieren  die  geringsten  Mengen i).  Löslich  in  Phenol i) 2),  ferner  auch  in  verdünntem 
Methyl-  und  Propylalkohol,  in  Parakresol  und  in  Benzylalkohol^). 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Es  ist  beinahe  luilösUch  in  Lösimgen  anorganischer 
Neutralsalze.  Lösungen  in  verdünnter  Salzsäure  oder  Natronlauge  üefern  Niederschläge  mit 
Kochsalz  oder  mit  anderen  Salzen.  Gliadinpräparate  lösen  sich  folghch  auch  in  geringerem 
Umfange  in  schwach  sauren  oder  alkalischen  Salzlösungen  als  in  remem  Wasser. 

Spezifische  Drehung:  Methylalkohol  70%  [«Jd  — 95,65°  2).  Äthylalkohol  50% —98,45°  2); 
55%  — 92,0°i);  60%  —96,66°  2);  700/^  —91,95°  2);  80% —92,28°  3).  Propylalkohol  60% 
—  101,10°  2).  Phenol  100%  — 130,0°  i), —131,77°  2);  70% —123,15°  2).  Parakresol  — 121°  2). 
Benzylalkohol  —5:^,1°  2).    Eisessig  — 81°i);  —78,6°  2);  5%__o,l%  — lll°i). 

Verbrennungswärme:  5738  Cal.  für  lg*). 

Produkte  der  Hydrolyse: 

C41ykokoll 0,68%  5)  0,00%  6) 

Alanin 2,66  2,00 

Valin      0,33  0,21 

Leucin 6,00  5,61 

Prolin 2,40  7,06 

Phenylalanin 2,60  2,35 

Asparaginsäure 1,24  0,58 

Glutaminsäure 36,50  37,33 

Serin 0,12  0,13 

Tyrosin      2,37  1,20 

Cystin 0,45 

Lysm      0,00  0,00 

Histidin 1,70  0,61 

Arginin 3,40  3,16 

Ammoniak 5,11 

Trj^ptophan ca.        1,00  vorhanden 

()1.00%  65,80% 

Stickstoffverteilung:    Nach  Hausmanns    modifizierter  Methode    wurden  gefmiden'): 

N  als  NH3 4,30% 

Basischer  N 1,09 

Nichtbasischer     N 12,25 

N  im  MgO-Niederschlag 0,14 

Gesamt-N      17,66 

Die  Menge  Stickstoff,  die  durch  längeres  Sieden  mit  starker  Natronlauge  als  Ammoniak 
abspaltbar  ist,  beträgt  4,76%  des  Gliadins,  das  ist  ungefähr  dieselbe  Menge  wie  die  des  Amid- 
stickstoffes  und  die  Hälfte  des  Argininstickstoffe?,   die  nämUch  4,81%  ausmacht 8). 

Schwefel.  Der  Gesamtschwefel  beträgt  1,027%,  der  als  Sulfid  durch  Sieden  mit  Ätz- 
alkaüen  abspaltbare  Schwefel  ist  0,619*^o  oder  60%  des  gesamten  Schwefels  9). 

Derivate:  Es  erleidet  weniger  als  die  meisten  anderen  Proteine  Veränderungen,  wenn 
es  erhitzt  oder  in  Berührimg  mit  verdünnten  Säuren  oder  Alkalien  gebracht  wird.  Bisher 
wurden  noch  keine  eingehenden  Untersuchungen  über  die  Produkte  angestellt,  die  Gliadin 
luiter  solchen  Bedingvmgen  liefert.  Wenn  Gliadin  durch  Kochen  mit  starker  Schwefelsäure 
hydrolysiert  wird,  erhält  man  ein  Dipeptid,  welches  durch  Hydrolysierung  im  geschlossenen 


1)  Kjeldahl,  Biedermanns  Centralbl.  35,   197—199  [1896]. 

2)  Mathewson,  Journ.  of  the  Amer.  Cham.  Sog.  28,   1482—1485  [1906]. 

3)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  35,  842—848  [1903]. 

4)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  119—133  [1907]. 

5)  Abderhalden  u.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol."  Chemie  46,   193—200  [1905]. 

6)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   IK,  231—265  [1906]. 

7)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  35-,  323 — 353  [1903]. 

8)  Osborne,  Leavenworth  u.  Brautlecht,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  33,  180—200  [1908]. 

9)  Osborne.  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  34,   140—167  [1902]. 
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Rohr  mit  konz.  Salzsäure  Prolin  und  Phenylalanin  in  molekularen  Mengen  ergibt i).  Die 
Identität  dieses  Dipeptides  mit  dem  synthetischen  1-Prolyl-l-phenylalanin  ist  festgestellt 
worden 2).  Bei  der  Hydrolyse  mit  70proz.  Schwefelsäure  unter  ICstündigcm  Stehenlassen 
bei  Zimmertemperatur  und  Stägigem  Belassen  im  Brutraum  liefert  Gliadin  das  Dipeptid 
l-Leucyl-d-glutaminsäure3). 

Rogg:enprolamin. 

Zusammensetzung :  Die  Durchschnittswerte  mehrerer  übereinstimmender  Analysen  sorg- 
fältig gereinigter  Präparate  betrugen:  52,75% C ,  6,84%  H ,  17,72%  N ,  1,21%  S  imd  21,48%  0*). 

Vorkommen:  Die  Samen  des  Roggens  (Seeale  cereale)  enthalten  ungefähr  4%  eines 
in  60 — SOproz.  x\lkohol  löslichen  Proteins,  welches  dem  Weizengliadin  in  Eigenschaften  imd 
Zusammensetzmig  so  älinelt,  daß  es  deshalb  als  identisch  mit  diesem  Eiweißkörper  betrachtet 
wui'de.  Neuere  Bestimmmigen  der  spezifischen  Drehung  zeigten  aber,  daß  diese  zwei  Proteine 
nicht  identisch  sind;  es  wurde  %\ ahrscheinlich  gemacht,  daß  die  geringen  Unterschiede  in 
betreff  der  Mengenverhältnisse  ihrer  Spaltprodukte,  die  zwischen  ihnen  bestehen,  nicht  auf 
Irrtümer  der  Analyse  zurückgeführt  werden  können. 

Darstellung:  Es  ward  aus  Roggenmehl  durch  Alkohol  von  70  Vol.- %  entweder  in  der 
Wärme  oder  in  der  Kälte  extrahiert  und  dann  durch  Eingießen  des  konz.  alkoholischen  Ex- 
traktes in  viel  kaltes  Wasser  gefällt.  Gereinigt  wird  durch  wiederholtes  Auflösen  in  verdünntem 
Alkohol,  darauffolgendes  Eintragen  in  Wasser,  dann  in  abs.  Alkohol  und  endlich  durch  Dige- 
rieren mit  Äther -i). 

Hitzekoagulation :  Alkohohsche  Lösimgen  werden  beim  Kochen  nicht  koaguliert.  Wenn  es  in 
Wasser  oder  sehr  verdünntem  Alkohol  suspendiert  ist,  wird  es  beim  Erhitzen  zum  Sieden  koaguUert. 

Farbenreaktionen:  Sind  dieselben  wie  die,  welche  fiu-  die  anderen  Proteine  charakte- 
ristisch sind. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Es  bildet  mit  Alkalien  und  Säuren  Salze,  welche  im  Wasser 
löslich  smd.    Es  wurden  noch  keine  eingehenden  Studien  über  diese  Verbindungen  angestellt. 

Löslichkeit  in  Alkohol:  Es  ist  unlöshch  in  reinem  abs.  Alkohol,  aber  leicht  lösüch  in 
einer  Mischung  von  30  Vol.  Wasser  und  70  Vol.  Alkohol.  Die  Kurve,  welche  die  Löslichkeit 
des  Stickstoffs  von  Roggenmehl  darstellt,  ist  dieselbe  wie  diejenige  von  Weizenmehl;  Alkohol 
von  55°o  löst  etwas  mehr  als  die  Hälfte  der  Stickstoffsubstanz  des  Mehls 5). 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Weniger  löslich  in  Lösungen  von  neutralen,  an- 
organischen Substanzen  als  in  reinem  Wasser,  in  welchem  es  nur  in  geringer  Menge  gelöst  wird. 

Spezifische  Drehung:  Neuere,  xmpubUzierte  Bestimmungen  des  Verfassers  ergaben  eine 
spezifische  Drehung:  [«]£,""  =  — 108,6°,  wenn  in  70proz.  Alkohol  gelöst  worden  war.  Kjel- 
dahl  5)  fand  für  [ajo  in  55proz.  Alkohol  =  — 121°,  in  verdünnter  Säure  =  — 144°  in 
Eisessig  =  — 105  °  und  in  Phenol  =  — 157  °. 

Verbrennungswärme:  5717  Cal.  fih  1  g '5). 

Produkte  der  Hydrolyse^): 

GlykokoU 0,13% 

Alanin 1,33 

Vaün      nicht  isoliert 

Leucin 6,30 

Prolm 9,82 

Phenylalanin 2,70 

Asparaginsäure 0,25 

Glutaminsäure      37.808) 

Serin 0,06 

Tyrosin      1,19 

59,58% 

1)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   18,   123—128  [1907]. 

2)  Fischer  u.   Luniak,    Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  43,  4752—4759  [1909]. 

3)  Fischer  u.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3544— 3562  [1907]. 
*)  Osborne,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  II.  429—448  [1895]. 

5)  Kjeldahl,  Biedermanns  Centralbl.  f.   Agrikulturchemie  S5,    197 — 199  [1896]. 

6)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  119—133  [1907]. 

7)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  494—499  [1908]. 

8)  Neuere  Bestimmung. 
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Übertrag:  59,580o 

Aiginin 2,22 

Lysin 0,00 

Histidin 0,39 

Ammoniak 5,11 

Tryptophan vorhanden 

Cystin nicht  bestimmt 

67.30"o 

Stickstoffverteilung  nach  Hausmanns  modifizierter  Methode:  i) 

N  als  NH, 4,05Oo 

Basischer  N      0,91 

Nichtbasischer  N 12,65 

N  im  MgO-Niederschlag 0,11 

Gesamt-N      17,72 

Hordeiii. 

Zusammensetzung:  Die  Durchschnittswerte  mehi'erer  übereinstimmender  Analysen  von 
Präparaten,  die  sorgfältig  durch  fraktionierte  Fällungen  aus  alkoholischen  Lösungen  gereinigt 
waren,  betragen:  54,29%  C,  6,80Oo  H,  17,21%  N,  0,83Oo  S,  20,87Oo  O  ~). 

Voricommen:  Hordein  kommt  in  den  Samen  der  Gerste  (Hordeiim  sativiim)  vor  und 
zwar  in  einer  ^lenge  von  imgefähi-  4,0%.  Hordein  besteht  aus  dem  Teil  der  Proteine,  der  in 
Alkohol  von  60 — 80  Vol.-%  löslich  ist.  Da  eine  ausgedehnte  Fraktionierimg  dieses  Proteins 
keine  Anzeichen  für  eine  Mischung  zweier  oder  mehrerer  Proteine  gegeben  hat,  ist  bis  auf 
weiteres  Hordein  als  ein  einheitUches  Protein  zu  betrachten  2). 

Darstellung:  Es  -wird  aus  Gerstenmehl  durch  kalten  oder  warmen  Alkohol  von  70  Vol.-°o 
extrahiert  mid  durch  Eingießen  des  konz.  alkoholischen  Extraktes  in  viel  kaltes  Wasser  ge- 
fällt. Durch  ^vdederholtes  Auflösen  in  verdünntem  Alkohol  und  Eintragen  zuerst  in  Wasser 
und  dann  in  abs.   Alkohol,  wird  es  gereinigt'^). 

Hitzelfoagulation:  Durch  Sieden  einer  Lösimg  in  70proz.  Alkohol  wird  es  nicht  ver- 
ändert, aber  beim  Erhitzen  mit  Wasser  oder  sehr  verdünntem  Alkohol  wird  es  koaguliert. 

Farbenreaktionen:  Gibt  alle  die  üblichen  Farbenreaktionen  der  Proteine,  ausgenommen 
wahrscheinlich  die  Mol isch sehe  Reaktion.  Diese  Probe  wird  durch  die  rote  Farbe  unsicher 
gemacht,  welche  Hordein  gibt,  wenn  es  mit  Schwefelsäure  allein  behandelt  vnrd. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Vereinigt  sich  mit  Basen  oder  Säuren  unter  Bildung  von 
Salzen,  die  im  Wasser  löslich  sind.  Besondere  Untersuchimgen  dieser  Verbindungen  wurden 
noch  nicht  angestellt. 

Löslichkeit  in  Alkohol:  Unlöslich  in  reinem  abs.  Alkohol,  aber  leicht  löshch  in  Alkohol, 
der  reichlich  mit  Wasser  verdünnt  ist.  Eine  Mischung  von  30  Vol.  Wasser  und  70  Vol.  Alkohol 
löst  Hordein  in  jedem  Verhältnis.  Alkohol  von  55%  extrahiert  aus  Gerstenmehl  die  größte 
Menge  Stickstoff;  ungefälir  die  Hälfte  des  totalen  Stickstoffgehaltes.  Die  Kurve,  welche  die 
Löslichkeit  in  Alkohol  verschiedener  Konzentrationen  angibt,  stimmt  mit  denjenigen  überein, 
die  aus  Weizen  oder  Roggen  erhalten  wurden  3).  Bestimmtere  Angaben  über  seine  Löslich- 
keit in  Alkohol  fehlen;  aber  jedenfalls  ist  die  Löslichkeit  sehr  ähnlich  derjenigen  des  Gliadins. 

Löslichkeit  in  neutralen  Salzlösungen:  Hordein  ist  sehr  leicht  lösHch  in  Wasser,  weniger 
in  Lösimgen  von  neutralen  anorganischen  Salzen. 

Spezifische  Drehung:  In  55proz.  Alkohol  gelöst,  beträgt  [ajo  =  — 111°  3);  in  70proz. 
Alkohol  [a]^'>"  =  — 122,9°*).  Lindet  und  Ammann  s)  geben  die  Drehung  m  70proz. 
Alkohol  zu  — 137,5°  an  und  stellten  später  fest,  daß  das  gesamte  Protein,  das  durch  Alkohol 
aus  Gerstenmehl  extrahiert  wird,  eine  geringe  Menge  Substanz  enthält,  die  sie  Gliadin  nannten 
und  die  eine  spezifische  Drehung  von  — 87,8°  zeigt.  Diese  letzteren  Beobachtungen  bedürfen 
noch  der  Bestätigung,  da  die  Beschreibung  der  zur  Darstellung  des  Hordeins  angewandten 
Methode  so  unbestimmt  ist,  daß  sie  keine  kritische  Betrachtung  erlaubt. 

1)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  25,  323—353  [1903]. 

2)  Osborne,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   IT,  539—567  [1895]. 

3)  Kjeldahl,  Biedermanns  Centralbl.  35,  197—199  [1896]. 
*)  Osborne,  unveröffentlicht. 

6)  Lindet  u.  Ammann,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.   1,  968—974  [1907]. 
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Verbrennungswärme:  5916  Cal.  für  1  g  i). 
Produkte  der  Hydrolyse: 

GlykokoU 0,00%  2)  0,00^0  ^) 

Alanin 0,43  1,34 

Valin      0,13  1,40 

Leucin 5,67  7,00 

Prolin 13,73  5,88 

Phenylalanin 5,03  5,48 

Asparaginsäure nicht  isoliert  1,32 

Glutaminsäure      43,20*)  41,32 

Serin nicht  isoliert  0,10 

Cystin unbestimmt  imbestimmt 

Tyiosin      1,67  4,00 

Oxyprolin      unbestimmt  vmbestimmt 

Arginin 2,16  3,14 

Histidin 1,28  0,51 

Lysin 0,00  0,00 

Ammoniak 4,87  4,34 

Tryptophan vorhanden  vorhanden 

78070"  75, 83^0 
Stickstoffverteilung:    Mittels  Hausmanns   modifizierter  Methode   wurde   gefunden^): 

N  als  NHg 4,01o{, 

Basischer  N      0,77 

Nichtbasischer  N 12,04 

N  im  MgO-Niederschlag 0,23 

Gesamt-N      17,21 

Zein. 

Zvisammensetzung:  Die  Werte  einer  Anzahl  genau  übereinstimmender  Analysen  von 
Präparaten,  die  unter  verschiedenen  Bedingungen  dargestellt  wurden  und  die  verschiedenen 
Fraktionen  entsprachen,  betragen:  55,23%  C,  7,26%  H,   16,13%  N,  0,60%  S,  20,78%  0  6). 

Vorkommen:  Zein  bildet  ungefähr  5%  des  Samens  vom  Mais  (Zea  mays)^).  Es  be- 
steht aus  dem  Teil  des  gesamten  Proteins  des  Samens,  der  sich  in  75 — 90proz.  Alkohol  löst. 
Dieses  Protein  ^\1u■de  von  Ritthausen^)  Maisfibrin  genannt;  da  es  jedoch  zuerst  von  Gor- 
ham«),  welcher  es  entdeckte,  als  Zein  bezeichnet  worden  war,  so  sollte  dieser  ursprüngliche 
Name  bestehen  bleiben.  Da  eingehende  Studien  des  Zeins  nicht  gezeigt  haben,  daß  es  ein 
Gemisch  von  zwei  oder  mehr  Substanzen  darstellt,  kann  das  Zein  als  eines  der  am  genauesten 
bekannten  Proteine  betrachtet  werden. 

Darstellung:  Es  wird  aus  dem  feingemahlenen  Maismehl  durch  warmen  Alkohol  von 
80 — 90  Vol.-%  extrahiert.  Durch  Eintragen  des  konz.  Extraktes  in  viel  kaltes  Wasser  wird 
es  ausgefällt.  Man  reinigt  durch  wiederholtes  Umlösen  in  85proz.  Alkohol  und  Eingießen 
der  Lösung  zuerst  in  Wasser  und  dann  in  viel  abs.  Alkohol.  Vom  öl  wird  es  befreit  durch 
Eintragen  der  konz.  alkohoüschen  Lösung  in  eine  Mischung  von  abs.  Alkohol  und  Äther  und 
Wiederholen  dieser  Operation  bis  alles  öl  entfernt  ist.   Endlich  wird  es  mit  abs.  Äther  digeriert^). 

Physiologisciie  Eigenschaften:  Da  Zein  in  Alkohol  lösUch  ist,  ist  es  leicht  möglich,  seine 
Anwesenheit  in  Tiergeweben  nachzuweisen.  Nach  Verfüttern  von  Zein  als  ausschließliches  Nah- 
rmigs-Protein  konnte  keine  Ablagerimg  in  irgend  einem  Teil  des  Körpers  nachgewiesen  werden. 
Zein  wird  sehr  langsam  resorbiert;  85%  davon  wiirden  bei  einem  Hunde  5  Stunden  nach  der 
Verfütterung  im  Darmtraktus  wiedergefunden.  Nach  Verabreichung  von  Zein,  das  in  Alkali 
gelöst  war,  konnte  nichts  davon  aus  den  verschiedenen  Organen  des  Himdes  isoliert  werden. 

1)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,   119—133  [1907]. 

2)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,   117—124  [1907]. 

3)  Kleinschmitt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,   110—118  [1907]. 
*)  Neuere  Bestimmung. 

5)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  35,  323—353  [1903]. 

6)  Chittenden  u.  Osborne,  Amer.  Chem.  Journ.  13,  453—468  [1891];  14,  20—44  [1892]. 

7)  Ritthausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  106,  471—489  [1869]. 

8)  Gorham,   Quarterly  Journal  of  science,  hterature  and  the  arts  11,  206 — 208  [1821]. 
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Zein  verursacht,  wenn  es  in  sehr  verdünnter  Alkahlösung  in  den  Kreislauf  rasch  eingebracht 
wird,  zunächst  eine  Erniedrigtmg  des  Blutdruckes;  der  normale  Druck  kehrt  aber  bald  wieder 
zurück.  Wenn  es  sehr  langsam  injiziert  wird,  tritt  Blutdruckerhöhung  ein.  Die  Blutkoagu- 
lation wird  verzögert.  Das  Blut  und  die  Leber  enthalten  unverändertes  Zein;  wenn  auch  der 
Urin  eiweißhaltig  ist,  so  enthält  er  doch  kein  Zeini).  Zein  besitzt  kein  GlykokoU,  Lysin  und 
Tryptophan.  In  Emklang  damit  steht  die  Tatsache,  daß  Mäuse  bei  Verfütterung  von  Zein 
als  einziges  Nahrungs-Protein  nicht  lange  zu  leben  vermögen;  ^\'ird  dem  Zein  noch  Tryptophan 
zugefügt,  so  können  die  Tiere  bereits  viel  länger  am  Leben  erhalten  werden 2).  Bei  Ratten 
kann  Zein  das  Stickstoffgleichge^vicht  nicht  aufrechterhalten,  immerhin  wirkt  es  aber,  wie 
Gelatine,  als  ein  Proteinsparer 3). 

Hitzekoagulation:  Es  wird  nach  und  nach  koaguliert  und  unlöslich  in  Alkohol  gemacht 
durch  fortgesetztes  Kochen  mit  Wasser  oder  sehr  verdünntem  Alkohol. 

Farbenreaktionen:  Es  gibt  die  Farbenreaktionen,  die  im  allgemeinen  für  die  Proteine 
charakteristisch  sind,  mit  Ausnahme  derjenigen  des  Tryptophans  und  der  Kohlehydrate. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Es  bildet  Kah-  imd  Natronsalze,  welche  in  Wasser  lösUch 
sind.  Weitere  Untersuchungen  müssen  noch  ergeben,  ob  es  auch  mit  Säuren  Salze  bildet. 
Wird  eine  Lösung  in  sehr  verdünntem  Alkali  mit  einem  Überschuß  von  Salzsäm'e  behandelt, 
so  entsteht  ein  Niederschlag,  welcher  in  2proz.  Salzsäure  selbst  nach  längerer  Zeit  sich  nicht 
meder  löst.  Die  Fällung,  die  durch  verdünnte  Essigsäure  hervorgerufen  wird,  löst  sich  eben- 
falls nicht  wieder  in  einem  Überschuß  von  einer  selbst  verhältnismäßig  starken  Säure,  aber 
sie  liefert  eine  klare  Lösung  mit  Eisessig,  welche  wieder  gefällt  wird  durch  Verdünnen  mit 
Wasser.  Dieser  Niederschlag  ist  vollständig  löslich  in  Alkohol  und  besteht  wahrscheinlich 
aus  unverändertem  Zein. 

Spezifisclie  Dreiiung:  In  75proz.  Alkohol  — 35°*).  Enthält  der  verdünnte  Alkohol 
Kochsalz  oder  Calciumchlorid ,  so  ist  die  Drehung  höher.  In  90proz.  Alkohol  — 28  °s). 
Lindet  und  Ammann  ß)  geben  an,  daß  Zein  aus  zwei  Substanzen  besteht,  die  folgende 
Drehung  besitzen:  Zein-«  —29,6°  und  Zem-/)'  —40,0°. 

Verbrennungswärme:  Sie  wurde  nicht  bestimmt. 

Produkte  der  Hydrolyse: 

Ritt-  Lang-         Kossei  u.         Osborne        Osborne 

hauseil')  stein**)      Kutscher'')     u.  Claiip'")    u.  Jones") 

Glykokoll %  0,00%           ■••.%  0,00%  0,00% 

Alanin 0,50               ....  2,23  \ 

Vahn      ....                ....  0,29/             ^'"-- 

Leucin .      17,25  11,25               18,60  18,30 

Prolm 1,49                6,53                 9,04 

Phenylalanin 6,96               4,87                6,22 

Asparaginsäure 1,43  1,04               ....  1,41                1,71 

Glutaminsäure      10,00  11,78               18,28  26,17 

Serin 0,57                1,02 

Oxyprolin      ....  ....  keines 

Cystin ....  ....  .... 

Tyrosin      3,20  10,06  3,55  3,19 

Arginin 1,82  1,16                1,35 

Histidin 0,81  0,43  0,82 

Lysin 0,00  0,00  0,00 

Tryptophan 0,00  0,00 

Ammoniak 2,56  3,61                3,64 

Total      61,53%  80,48% 

1)  Szumowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,   198—218  [1902]. 

2)  Willcock  u.  Hopkins,  Journ.  of  Physiol.  3.5,  88—102  [1906]. 

3)  Henriques,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,   105—118  [1909]. 

4)  Kjeldahl,  Biedermanns  Centralbl.  25,  197—199  [1895]. 

5)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Sog.  2.5,  323—353  [1903]. 

6)  Lindet  u.  Ammann,  Bulletin  de  la  Sog.  chim.   1,  968—974  [1907]. 

')  Rittha.usen,  Eiweißkörper  der  Getreidearten  usw.    Bonn  1872.    S.  125. 

8)  Langstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  37,  508—512  [1903]. 

9)  Kossei  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   165—214  [1900]. 

10)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  30,  477—493  [1908]. 

11)  Osborne  u.  Jones,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  26,  212—228  [1910]. 


Proteine  der  Pflanzenwelt.  45 

Die  Produkte  der  Hydrolyse,  welche  durch  Pepsinverdauung  erhalten  werden,  wurden 
von  Chittenden  und  Williams i)  studiert.  Sie  fanden  die  Zusammensetzung  der  Proto- 
proteose  ^vie  folgt:  53,29%  C,  6,87%  H,  16,10%  N.  1,54%  S,  22,20%  O  und  der  Deutero- 
proteose  zu:  51,31%  C,  6,88%  H,  16,27%  N,  1,08%  S,  24,46%  0. 

Stickstoffverteilung:  -) 

N  als  NH3 '^,97% 

Basischer  N      U,49 

Nichtbasischer  N 12,51 

N  im  MgO-Niederschlag 0,16  • 

Gesamt-N      16,13 

Schwefel.  Der  Gesamtschwefel  von  Zein  ist  0,600%.  Der  Schwefel,  der  durch 
Sieden  mit  Ätzalkalien  als  Sulfid  abspaltbar  ist,  beträgt  0,212%  oder  35%  des  gesamten 
Schwefels  3).  « 

■  Derivate:  Zeixi  ist  anscheinend  viel  widerstandsfähiger  gegen  Alkalien  und  Säuren 
als  andere  Proteine.  Die  Ein^virkimg  von  2proz.  Kalilauge  bei  40°  während  24  Stunden  ruft 
jedenfalls  keine  Veränderung  hervor,  denn  der  Niederschlag,  welcher  durch  Neutralisation 
entsteht,  ist  in  Alkohol  löslich  und  hat  die  Eigenschaften  des  unveränderten  Zeins*).  Nach 
Untersuchungen  des  Verfassers  ist  Zein,  das  aus  seiner  alkalischen  Lösung  gefällt  ist,  nur 
wenig  löslich  in  einem  Überschuß  von  Salzsäure,  selbst  bei  einer  Konzentration  der  Säure 
von  2%.  Auch  nach  24  stündigem  Belassen  in  einer  Säure  dieser  Konzentration  ist  Zein  noch 
löslich  in  Alkohol.  Ritthausen^)  fand,  daß  Zein.  das  in  Eisessig  gelöst  und  dann  durch  Neu- 
tralisation gefällt  Avurde,  noch  seine  Löslichkeit  in  Alkohol  besitzt.  Wenn  es  dagegen  in  ver- 
dünnter Kalilauge  gelöst^)  und  mit  einem  Überschuß  aus  Essigsäure  gefällt  wird,  löst  sich  der 
Niederschlag  erst  nach  Zusatz  einer  sehr  großen  Menge  Säure.  Aus  der  so  erhaltenen  Lösung 
wird  es  unverändert  durch  Verdünnung  mit  viel  Wasser  gefällt.  Avis  all  diesen  Tatsachen 
geht  hervor,  daß  die  Derivate,  welche  gewöhnlich  aus  anderen  Proteinen  unter  Emwirkung 
von  sehr  verdünnten  Säuren  oder  Alkalien  entstehen,  von  Zein  nur  sehr  schwierig  gebildet 
werden. 

Konz.  alkoholische  Lösungen  von  Zein  werden  beim  Aufbewahren  nach  und  nach  gallert- 
artig; nach  einigen  Tagen  sind  sie  in  eine  dicke,  geleeartige  Masse  umgewandelt.  Während 
dieser  Veränderung  tritt  Denaturierung  ein,  denn  Zein  kann  nachher  durch  die  verschiedensten 
Mittel  nicht  mehr  in  einen  löslichen  Zustand  übergeführt  werden.  Durch  Einwirkung  von 
Pepsinsalzsäure  liefert  es  Proto-  und  Deut«roproteose,  welche  folgende  Zusammensetzung 
haben:  Protozeinose  53,29%  C,  6,87%  H,  16,10%  N,  1,54%  S,  22,20^0  O;  Deuterozeinose 
51,31%  C,  6,88%  H,  16,27%  N,  1,08°^  S,  24,460o0  7). 


Hafeiprolamiii. 

Zusammensetzung:  Präparate,  die  durch  direkte  Behandlung  mit  Alkohol  extrahiert 
wurden,  haben  folgende  Zusammensetzung:  53,06%  C,  6,94%  H,  16,38%  N.  2,26^0  S, 
21,36%  0  8).  Diejenigen,  die  nach  Behandeln  mit  Wasser  durch  Alkohol  extrahiert  Avurden, 
enthalten:  53,70%  C,  7,00%  H,  15,71^0  N,  1,76%  S,  21.83%  O  s). 

Voricommen:  Die  Samen  des  Hafers  (Avenu  sativa)  enthalten  ungefähr"  1,25%  Protein, 
welches  in  70  Vol.-%  Alkohol  löslich  ist.  Die  Eigenschaften  und  die  Zusammensetzung  der 
durch  direkte  Extraktion  des  Hafermehls  mit  Alkohol  erhaltenen  Präparate  sind  verschieden 
von  denjenigen,  die  nach  vorhergehender  Extraktion  mit  Wasser  oder  Salzlösungen  erhalten 
werden.    Die  bedeutende  Menge  Säure,  welche  diese  Samen  enthalten,  ist  vielleicht  die  Ur- 


1)  Chittenden,  Medical  Record  45,  487  [1894]. 

2)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Sog.  25,  323—353  [1903]. 

3)  Osborne,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  See.  34.   140—167  [1902]. 

4)  Chittenden  u.  Osborne,  Amer.  Chem.  Journ.   14,  20—44  [1891]. 
^)  Ritthausen,  Eiweißkörper  der  Getreidearten  usw.     Bonn   1872. 

6)  Osborne,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   19.  52.5—532  [1897]. 

7)  Chittenden,  Medical  Record  45,  449—453,  481—487  [1894]. 

8)  Osborne,  Amer.  Chem.  Journ.   13,  327—347  [1891];  14,  212— 224  [1892]. 
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Sache  dieses  Unterschiedes;  um  hierüber  ein  endgültiges  Urteil  fällen  zu  können,  sind  jedoch 
weitere  Untersuchungen  erforderlich. 

Darstellung:  Der  gemahlene  Hafer  wird  mit  siedendem  70proz.  Alkohol  behandelt, 
der  filtrierte  Extrakt  bis  ungefälir  1/3  seines  ursprüngUchen  Volumens  konzentriert,  die 
Lösung  abgekülüt  und  das  Protein,  welches  sich  abscheidet,  auf  einem  Filter  gesammelt. 
Gereinigt  wird  durch  Wiederlösen  m  heißem  Alkohol  und  Wiederfällung  wie  vorher.  Dann 
wird  es  zur  Entfernung  von  wasserlöslichen  Vermireinigungen  in  feinverteiltem  Zustande 
mit  Wasser  digeriert  und  darauf  durch  Behandeln  mit  viel  abs.  Alkohol  getrocknet.  Endüch 
Avird  so  lange  mit  Äther  digeriert,  bis  derselbe  nichts  mehr  davon  aufnimmt.  Wenn 
das  Hafermehl  vorher  mit  Wasser  behandelt  wurde,  ist  das  durch  Alkohol  extrahierte 
Protein  leichter  alkohollöslich;  es  kann  dann  durch  wiederholtes  Auflösen  in  einem  kleinen 
Volumen  Alkohol  vmd  durch  Eingießen  der  alkoholischen  Lösung  in  Wasser,  welches  ein 
wenig  Kochsalz  enthält,  gereinigt  werden;  hierauf  wird  in  sehr  viel  abs.  Alkohol  und  Äther 
gegossen. 

Hitzekoagulation :i)  Das  Protein,  welches  direkt  durch  Alkohol  extrahiert  worden  ist, 
wird  leicht  in  einen  unlöslichen,  koagulierten  Zustand  umgewandelt,  während  seine  alko- 
holische Lösung  konzentriert  wird,  besonders  wenn  die  Temperatur  ziemlich  hoch  ist  und 
der  Alkohol  sehr  verdünnt.  Das  Protein,  welches  nach  vorhergehender  Behandlung  des 
Mehls  mit  wässerigen  Lösungen  extrahiert  Avii'd,  zeigt  diese  Tendenz,  unlöslich  zu 
werden,  nicht. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren :  Bezüglich  dieses  Verhaltens  wurde  das  hier  in  Frage  stehende 
Protein  noch  nicht  näher  studiert;  erst  weitere  Untersuchungen  können  zu  bestimmten  An- 
gaben führen. 

Gluteline. 
Grlutenin. 

Zusammensetzung:  52,34%  C,  6,83%  H,  17,49%  N,  1,08%  S,  22,26%  O.  Wenn  nicht 
aus  einer  vollständig  klaren  Lösimg  gefällt,  enthalten  die  Gluteninpräparate  weniger  Stickstoff 
als  oben  angegeben.  Auf  diesen  Grund  ist  es  auch  zurückzufülu'en,  daß  viele  der  publizierten 
Analysen  nicht  die  genaue  Elementarzusammensetzung  angeben  2). 

Vorkommen:  Glutenin  kommt  in  dem  Weizensamen  {Triticurn  vulgare)  vor.  Glutenin 
und  Gliadin  bilden  in  annähernd  gleicher  Menge  ziemUch  das  gesamte  Weizengluten.  Glutenin 
ist  dex'jenige  Teil  des  Glutenproteins,  welcher  in  Alkohol  von  60 — 80Vol.-°o  unlöslich  ist. 
Dieses  Protein  wurde  zuerst  von  Taddei  Zymom  genannt;  später  von  Liebig  Pflanzenfibrin 
imd  von  Ritthausen  Glutencasein.  Da  später  diese  Bezeichnungen  für  die  gedachten 
Verhältnisse  sich  als  nicht  zutreffend  erwiesen,  so  wurde  dann  von  Osborne  und  Voor- 
hees  der  Name  Glutenin  angenommen 2). 

Darstellung:  Weizengluten  wird  vom  Gliadin  durch  Extrahieren  mit  Alkohol  befreit. 
Der  Rückstand  wird  getrocknet,  fein  gemahlen,  mit  Alkohol  und  Äther  ausgezogen  und  dann 
in  sehr  verdiuinter  Natronlauge  oder  Kaülauge  gelöst.  Die  Lösung  wird  klar  filtriert  und 
mit  HCl  oder  Essigsäure  schwach  angesäuert.  Das  gefällte  Glutenin  wäscht  man  mit  Wasser, 
digeriert  mit  70proz.   Alkohol,  mit  abs.  Alkohol  und  mit  Äther  2). 

Hitzekoagulation:  Wenn  Glutenin  in  heißem  Wasser  svispendiert  wird,  so  findet  Koa- 
gulation statt  und  das  Produkt  wird  imlöslich  in  sehr  verdünnten  Säuren  oder  Alkalien. 

Farbenreaktionen:  Glutenin  gibt  alle  die  üblichen  Farbenreaktionen  der  Proteine. 

Salze  mit  Basen  und  Säuren:  Glutenin  verbindet  sich  mit  Basen  unter  Bildung  von 
Salzen,  die  im  Wasser  löslich  sind.  Es  scheint  auch  mit  Säuren  Salze  zu  bilden,  welche  in 
Wasser  unlöslich  sind,  denn  beim  Neutralisieren  der  alkalischen  Lösungen  wird  es  erst 
gefällt,  wenn  ein  kleiner  Überschuß  von  Säuren  hinzugefügt  ist.  Es  wurden  noch  keine 
eingehenden  Untersuchungen  über  Verbindungen  von  Glutenin  mit  Basen  und  Säuren  aus- 
geführt. 

Spezifische   Drehung:  Die  spezifische  Drehiuig  des  Glutenins  wurde  nicht  bestimmt. 

Verbrennungswärme:  5704  Cal.  für  1  g  3). 


1)  Osborne,  Amer.  Cham.  Journ.   13,  327—347  [1891];  14,  212—224  [1892]. 

2)  Osborne  11.  Voorhees,  Amer.  Chem.  Journ.  1,5,  392—471  [1893];  16,  .524—535  [1894]. 

3)  Benedict  u.  Osborne,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,   119—133  [1907]. 
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Produkte  der  Hydrolyse: 

GlykokoU 0,410/,  i)                         0,89<;>b  ^) 

Alanin 0,30                                 4,65 

Valin      ?                                       0,24 

Leucin 4,10                                 5,95 

ProUn 3,97                                 4,23 

Phenylalanin 1,00                                   1,97 

Asparaginsäure 0,64                                  0,91 

Glutaminsäure      .   " 24,00                                 23,42 

Serin 0,74 

Tyrosin      1,90                                 4,25 

Cystin 0,02 

Histidin .  1,16%  2)        1,76 

Arginin 4,40               4,72 

Lysin 2,15                1,92 

Ammoniak 2,64               4,01 

Tryptophan vorhanden 

59,68% 

Die  Produkte  der  Hydrolyse  durch  Pepsin  ergaben  folgende  Resultate*):  Protoproteose 
51,42%  C,  6,70OÖH,  17,56%  N,  1,34%  S,  22,98%  O;  Heteroproteose  51,82%  C,  6,79%  H, 
17,43%  N,  1,59%  S,  22,37%  0;  Deuteroproteose  49,85%  C,  6,69%  H,  17,57%  N,  0,80%  S, 
25,09%  O. 

Stickstoffverteiiung:  Die  Stickstoffverteilung  nach  Hausmanns  modifizierter  Methode 
ist  folgende s): 

N  als  NH3 3,30% 

Basischer  IS      2,05 

Nichtbasischer  N 11,95 

N  im  MgO-Niederschlag 0,19 

Gesamt-N 17,49 

Schwefel.  Die  Menge  Sulfidschwefel,  die  Glutenin  durch  Kochen  mit  starker  Natron- 
lauge liefert,  ist  noch  nicht  bestimmt  worden. 

Maisg'lutelin. 

Zusammensetzung:  Da  bisher  keine  Präparate  von  annehmbar  genügender  Reinheit 
gewonnen  wurden,  so  konnte  die  genaue  Zusammensetzung  dieses  Eiweißkörpers  noch  nicht 
festgestellt  werden.  Die  Analyse  eines  Präparates  ergab  folgendes  Resultat:  51,26%  C, 
6,72%  H,  15,82%  N,  0,90%  S,  25,30^0  O  6).  Der  Stickstoffgehalt  eines  aus  Maisgluten 
gewonnenen  Präparates,  das  vorher  bei  110°  getrocknet  wurde,  war  höher,  nämhch  16,83*^o  ^)- 

Vorkommen:  Die  Samen  des  Maises  {Zea  mays)  enthalten  Globuline,  Albumine,  Pro- 
teosen und  Zein,  welche  zusammen  rmgefähr  5,50° q  des  Samens  bilden.  Der  größte  Teil  des 
Stickstoffes,  welcher  nicht  zu  den  obenerwähnten  Proteinen  gehört,  entstammt  wahrschein- 
lich einem  oder  mehreren  Eiweißkörpern,  welche  aus  dem  Samen  durch  Wasser,  Salzlösungen 
oder  Alkohol  nicht  extrahiert  werden  körmen.  Ein  Teil  von  dieser  zurückbleibenden  Protein- 
substanz kann  durch  verdünnte  alkahsche  Lösungen  extrahiert  werden.  Jedoch  ist  die  Aus- 
beute dabei  nur  sehr  gering  und  die  erhaltenen  Präparate  offenbar  noch  sehr  imrein.  Jeden- 
falls weiß  man  bis  jetzt  nur  sehr  wenig  über  diese  EiAveißsubstanz. 

Darstellung:  Es  wird  aus  dem  Rückstand  des  Maismehles  erhalten,  welches  mit  NaCl- 
Lösung  und  80 — 90proz.  Alkohol  ausgezogen  wurde,  indem  man  mit  0,2proz.  Kalilauge  ex- 
trahiert und  dann  mit  sehr  verdünnter  Salzsäure  fällt.    Gereinigt  wird  durch  Wiederlösen  in 


1)  Abderhalden  u.  Malengreau,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  514—518  [1906]. 

2)  Kossel  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  165 — 214  [1900]. 

3)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   U,  231—265  [1906]. 
■i)  Chittendenu.  Smith,  Journ.  of  Physiol.   II,  410—434  [1890]. 

^)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.  '^5,  323 — 353  [1903]. 
^)  Osborne,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   19,  525 — 532  [1897]. 
■)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  477—493  [1908]. 
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verdünntem  Alkali,  Wiederfällung  mit  Säure,  Wiederholen  dieser  Operation  und  darauf- 
folgendes Digerieren  mit  Alkohol  und  Äther  i).  Es  kann  auch  aus  dem  Rückstand  der  Stärke- 
bereitung, dem  sog.  Maisgluten,  erhalten  werden  imd  zwar  dui'ch  Extraktion  sämtUchen  Zeins 
mit  warmem  70proz.  Alkohol  und  durch  Behandlung  des  Rückstandes  wie  oben  beschrieben. 
Man  weiß  noch  nicht,  ob  dieses  Protein  irgendeine  Veränderung  während  der  Stärkebereitung 
erleidet;  jedenfalls  haftet  den  aus  dem  „Maisgluten"  dargestellten  Präparaten  eine  gewisse 
Unsicherheit  an  2). 

Farbenreaktionen:  Die  Farbenreaktionen  dieses  Proteins  sind  diejenigen  der  meisten 
Proteine.  Es  liefert  auch  bei  der  Hydrolyse  alle  die  Aminosäuren,  welche  man  gewöhnlich 
in  den  Proteinen  findet. 

Fällungsgrenzen  mit   Ammonsulfat:  Sie  wiirden  nicht  bestimmt. 
Spezifische   Drehung:  Wurde  nicht  bestimmt. 
Verbrennungswärme:  WOTde  nicht  bestimmt. 
Produkte  der  Hydrolyse: 

Glykokoll 0,25%  2) 

Alanin nicht  isoliert 

Valin      nicht  isoliert 

Leucin 6,22 

ProUn 4,99 

Phenylalanin 1,74 

Asparaginsäui'e 0,63 

Glutaminsäure      12,72 

Serin nicht  isoliert 

Tyrosin      3,78 

Arginin 7,06 

Histidin 3,00 

Lysin 2,93 

Ammoniak 2,12 

Tryptophan vorhanden 

45,440,, 
Stickstoffverteilung:  Sie  wurde  nicht  bestimmt. 

Oryzenin. 

Oryzenin  bildet  fast  die  gesamte  Eiweißsubstanz  des  Reissamens  {Oryza  sativa)  ^). 
Die  Produkte  der  Hydrolyse  dieses  Eiweißkörpers  sind  die  folgenden*): 

Glykokoll ?    % 

Alanin 3,7 

Valm      ? 

Leucin 14,3 

Proün 3,3 

Phenylalanin 2,0 

Asparaginsäure 0,4 

Glutaminsäure      14,5 

Serin 

Tjn-osin      0,5 

Cystin 

Lysin 0,86 

Histidin 0,81 

Arginin 1,60 

Ammoniak 2,23 

Tryptophan 


1)  Osborne,  Journ.  of  the  Amer.  Chem.  Soc.   19,  525—532  [1897]. 

2)  Osborne  u.  Clapp.  Amer.  Journ.  of  Physiol.  30,  477—493  [1908]. 

3)  Rosenheim  u.  Kajiura,  Journ.  of  Physiol.  36,  liv-lv  [1908]. 

*)  Suzuki,    Yoshimura  w.  Fuji,   Journ.    of   the   College   of   Agriculture   Tokyo  Imperial 
University  I,  77—88  [1909]. 
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Zusammengesetzte  Proteine. 
Mucin. 

Der  Saft  der  Yamswurzel  (Dioscoria)  enthält  einen  N-Gehalt,  dei-  11,74%  Protein  ent- 
spricht. Durch  Extrahieren  mit  Wasser  und  Zufügen  von  sehr  verdünnter  Essigsäure  zu  dem 
filtrierten  Extrakt  bildet  sich  ein  Niederschlag,  welcher,  mit  Wasser,  verdünnter  Essigsäure 
und  Salzsäure  gewaschen  und  dann  getrocknet,  ungefähr  8%  der  Knollen  bildet  luid  die  folgende 
Zusammensetzung  besitzt:  52,82%  C,  7,53%  H,  14,20%  N,  25,05%  0  +  S,  0,41%  Asche. 
Er  ist  schwer  löslich  in  2proz.  KaUlauge;  von  Pepsinsalzsäure  wird  diese  Proteinsubstanz 
nicht  verdaut,  leicht  aber  durch  alkalische  Trypsinlösung.  Sie  gibt  die  charakteristischen 
Proteinreaktionen.  Nach  Kochen  mit  5proz.  Schwefelsäure  liefert  sie  eine  Substanz,  welche 
Fehlingsche  Lösung  reduziert i). 

Phycoerythrin. 

Vorkommen:  Kommt  in  Nitophyllum  punctatum,  Porphyro  leucosticta,  Oelidium  capil- 
laceum,  einigen  Spezies  von  Ceramium,  Rhodymenia  ligulata,  Gracillaria  compressa,  Cali- 
thamnion,  Chylocladia,  Bornetia  secundiflora,  Lomentaria  und  anderen  Algen  vor.  Nach 
den  späteren  Forschungen  erscheint  es  höchst  wahrscheinUch,  daß  der  rote  Farbstoff  dieser 
Algen  ein  gefärbtes  Protein  oder  eine  Eiweißverbindung  ist,  ähnlich  dem  Hämoglobin,  welchem 
es  tatsächlich  auch  in  vielen  seiner  Eigenschaften  ähnelt. 

Darstellung:  Die  Alge  wird  schnell  und  öfters  mit  destilliertem  Wasser  gewaschen, 
um  das  anhaftende  Seewasser  zu  entfernen.  Dann  wird  mit  destilliertem  Wasser  bedeckt 
lind  bei  35°  24  Stunden  lang  digeriert.  Der  gefärbte  Extrakt  wird  filtriert  luid  mit  Alkohol 
behandelt,  bis  die  Fluorescenz  verschwindet.  Im  Laufe  von  24  Stunden  wii'd  das  gesamte 
Phycoerythrin  als  ein  voluminöser,  amorpher  Niederschlag  abgeschieden.  Es  wird  abfiltriert, 
in  Wasser  gelöst,  wiedergefällt  durch  Alkohol  und  wieder  in  Wasser  gelöst.  Die  vollständig 
klare,  carminrote  Lösimg  wird  langsam  eingedunstet,  um  die  Substanz  in  Krystallen  abzu- 
scheiden. Man  kann  auch  Ki'ystalle  erhalten,  indem  man  Magnesiumsulfat  oder  Ammonsulfat 
im  Extrakte  auflöst  und  dann  denselben  langsam  verdunstet,  bis  die  Salzlösung  so  stark  kon- 
zentriert ist,  daß  das  Phycoerythrin  sich  in  Krystallen  abscheidet 2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Es  wird  durch  Sättigimg  mit  Ammonsulfat 
oder  mit  Magnesiumsulfat  gefällt.  Mit  mäßig  konz.  Salzsäure  oder  Schwefelsäure  behandelt, 
liefert  es  nach  einiger  Zeit  einen  rötlich-violetten  Niederschlag.  Durch  Salpetersäure  wird  die 
Lösung  gelb  gefärbt;  nach  und  nach  bildet  sich  ein  Niederschlag.  Durch  CaS04  oder  FcaCle 
wird  es  gefällt.  Durch  Alkohol  wird  es  ebenfalls  niedergeschlagen  und  geht  nach  einiger  Zeit 
in  einen  unlöslichen  Zustand  über.  Wird  fast  oder  gänzlich  in  Wasser  unlöslich,  wenn  es  mit 
einer  lOproz.  CSs-haltigen  NaCl-Lösung  behandelt  wird.  Löslich  in  Glycerin.  LTnlöslich  in 
Alkohol,  Äther,  Benzol,  Schwefelkohlenstoff,  Olivenöl  oder  Terpentinöl.  In  gesättigter  KaU- 
lauge oder  Natronlauge  wird  es  blau,  aber  ohne  daß  Lösung  eintritt;  später  wird  es  grün. 
Die  rote  Farbe  wird  wieder  durch  Chlorwasserstoff  säure  hervorgerufen,  wenn  die  KaUlauge 
nicht  zu  lange  emgemrkt  hat.  In  verdünnter  Kalilauge,  Natronlauge,  Bariumhydroxyd- 
oder konz.  Ammoniaklösung  löst  es  sich  farblos.  In  Salzsäure,  1  Vol.  +  3  Vol.  Wasser, 
Schwefelsäure,  1  Vol.  +  6  Vol.  Wasser,  oder  Phosphorsäure,  1  Vol.  +  6  Vol.  Wasser,  löst  es 
sich  nicht;  die  Färbung  Avird  dabei  violetter.  In  Salpetersäure,  1  Vol.  +  6  Vol.  Wasser,  wird 
die  Färbung  ziegelrot.  In  konz.  Säuren  löst  es  sich  rasch.  Es  färbt  sich  und  wird  durch  Br 
oder  Sonnenlicht  entfärbt.  Gibt  die  Xanthoprotein-,  Biuret-,  Mi  Hon  sehe  und  Raspai  Ische 
Reaktion.  Es  dialysiert  nicht  durch  Pergament.  Die  Krystalle  sind  doppelbrechende,  hexa- 
gonale  Prismen,  oft  50//  lang  und  18/^  breit^). 

Phycocyan. 

Vorkommen:  Phycocyan  wird  in  den  Algen  von  Oscillaria  gefunden,  deren  Farbstoff 
aus  einem  krystallinischen  Protein  zu  bestehen  scheint. 

Darstellung:  Die  Algen  werden  mit  destilliertem  Wasser  rasch  gewaschen,  bis  das  an- 
haftende Seewasser  entfernt  ist  und  dann  mit  destilliertem  Wasser,  welches  einige  Tropfen 

1)  Ishii,  Bulletin  of  the  College  of  Agriculture  Tokyo  Imperial  Universitv  %,  97 — 100  [1894]. 

2)  Molisch,  Botan.  Ztg.  53,   177—186  [1894]. 
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CS2  enthält,  digeriert.  Der  Extrakt  bildet  eine  indigoblaue  Lösung  mit  einer  carminroten 
Fluorescenz.  Der  filtrierte  Extrakt  wird  mit  Ammonsulfat  bis  zur  beginnenden  Fällung  be- 
handelt mid  dann  langsam  bei  Zimmertemperatur  verdunstet.  Das  Phycocyan  scheidet  sich 
in  dunkelblauen  hexagonalen  Kiystallen  ab,  welche  vier  lange  und  zwei  kurze  Kanten  haben, 
und  wahrscheinlich  dem  monoklinischen  System  angehören.  Die  längste  Achse  ist  gewöhnlich 
5 — 42  n  lang.  Werm  frisch  dargestellt,  ist  Phycocyan  in  Wasser,  Glycerin,  verdürmten 
Lösungen  von  Kalilauge,  Natronlauge,  Ammoniak,  Bariumhydroxyd  oder  Calciumhydroxyd 
löslich,  unlösUch  in  Alkohol,  Äther,  Benzol,  Schwefelkohlenstoff  und  verdünnten  Säuren.  In 
verdünnter  Kalilauge  oder  Natronlauge  wird  es  grüngelb  und  löst  sich  auf.  In  verdünntem 
Ammoniak,  Bariumhydroxyd,  Calciumhydroxyd  oder  Natriumcarbonat  löst  es  sich  ohne 
grün  zu  werden.  In  abs.  Alkohol  oder  Äther  nimmt  es  eine  blasse  Farbe  an  und  wird  dann 
nach  einiger  Zeit  in  Wasser  imlöslich.  In  1  Vol.  Wasser  +  1  Vol.  Schwefelsäure,  Salzsäiire, 
Salpetersäure  oder  Essigsäure  ist  es  unlöslich.  Es  wird  in  Wasser  unlöslich,  wenn  es  einige 
Zeitlang  mit  einer  Ammonsulfatlösung  in  Berührung  gewesen  ist,  oder  wenn  es  für  kurze 
Zeit  in  siedendes  Wasser  gebracht  wird.  Von  konz.  Schwefelsäure  wird  es  sofort  gelöst.  Durch 
konz.  Salzsäure  oder  Essigsäure  wird  es  in  Schaum  verwandelt.  In  konz.  Salpetersäure  nimmt 
es  himbeerrote  Färbmig  an  und  verflüssigt  sich.  Es  gibt  die  Xanthoprotein-  und  Millonsche 
Reaktion.  Es  wird  durch  Br  oder  durch  längeres  Belassen  im  direkten  Sonnenlicht  entfärbt. 
Die  entfärbten  Krystalle  geben  auch  die  Proteinreaktionen.  Es  absorbiert  Jod,  Eosin, 
Fuchsin  und  Enzian  violett,  sowohl  vor  als  auch  nach  der  Entfärbung  i). 


1)  Molisch,  Botan.  Ztg.  53,  131—135  [1895]. 
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a)  Eigentliche  Proteine. 

Von 

Franz  Samuely-Freiburg  i.  B. 

Einleitung. 

Die  tierischen  Proteine  stellen  den  Hauptbestandteil  aller  festen  Stoffe  des  tierischen 
Organismus  dar.  Sie  sind  in  demselben  auch  qualitativ  so  weit  und  allgemein  verbreitet,  daß 
kaum  ein  Sekret  oder  Exkret  absolut  eiweißfrei  befunden  wiixl.  Im  Organismus  kommen  sie 
zum  Teil  in  gelöster,  zum  Teil  in  fester  Form  vor.  Unsere  Kenntnisse  derselben  entstammen 
dem  Studium  jener  Eiweißsubstanzen,  die  ■wir  aus  Gewebsflüssigkeiten  fällen  oder  aus  Ge- 
websanteilen durch  geeignete  Lösungsmittel  entziehen,  um  sie  dann  durch  Fällxing  der  Analyse 
zugänghch  zu  machen.  Alle  Mittel  unseres  Methodenschatzes  erweisen  sich  dem  labilen  und 
kompUziert  zusammengesetzten  Eiweißmolekül  gegenüber  als  different.  Es  muß  daher  hervor- 
gehoben werden,  daß  es  noch  nicht  gelungen  ist,  einen  nativen  Eiweißkörper  des  tierischen 
Organismus  ohne  sichere  Alteration  seiner  Zusammensetzung  oder  Eigenschaften,  und  ohne 
Beimischung  minerahscher  Aschenbestandteile  zu  gewinnen.  Solange  diese  Bedingung  aber 
nicht  erfüllt  ist,  ist  eine  Entscheidung  über  die  prinzipielle  Verschiedenheit  tierischer  xmd 
pflanzhcher  Proteine  nicht  möglich.  Chemische  Analyse  und  Abbau  der  künsthoh  isoherten, 
fraktionierten  und  mehr  oder  weniger  gut  differenzierten  Proteüie  des  tierischen  und  pflanz- 
hchen  Organismus  lehren  zwar,  daß  im  chemischen  Aufbau  beider  Körpergruppen  ein  wesent- 
Ucher  Unterschied  nicht  besteht.  Sie  gehören  beide  einer  Gruppe  von  organischen  Substanzen 
an,  die  sich  aus  Monoamino-,  Diamino-  und  Oxyaminosäuren  üi  wechsehider  Quantität  und 
Quahtät  aufbauen.  Ob  aber  in  dem  nativen,  diu-ch  äußere  Eingriffe  nicht  alterierten  Protein 
der  Pflanzen-  bzw.  Tierzelle  Unterschiede  des  Eiweißsubstrates  bestehen,  dies  zu  entscheiden 
fehlen  die  Kriterien.  Der  gleichen  Schwierigkeit  begegnen  ^vir  bei  der  Entscheidung,  die 
Proteine  der  tierischen  Organismen  nach  dem  Organ,  dessen  Bestandteil  sie  darstellen,  zu  diffe- 
renzieren. Wir  wissen  nicht,  ob  die  Proteine  der  Leber,  der  Niere,  des  Pankreas  usw.  chemisch 
differente  Individuen  sind,  deren  Individuahtät  durch  eine  dem  Organ  spezifisch  entsprechende 
Konfiguration  bedingt  ist.  Die  Frage  des  „Organeiweiß"  harrt  noch  der  Aufklärung,  und  alle 
Versuche,  künsthch  extrahierte  Organproteinsubstanzen  als  Globuline,  Nucleoalbumine, 
Proteide  usw.  zu  indentifizieren,  sind  schüchterne  und  fehlerhafte  Versuche,  um  so  mehi'  als 
die  Definition  dieser  Proteinklassen  die  ganze  Willkürlichkeit  unserer  heutigen  Protein 
Systematik  in  sich  birgt. 

Die  Definition  ,, tierisches  Protein"  setzt  also  —  wenn  wir  von  den  biologischen  Identifi- 
kationsmethoden absehen  1)  —  die  Kenntnis  des  Ursprimgsortes  der  fraglichen  Substanz 
voraus.  Der  Nachweis  der  Proteinnatur  wird  wie  bei  pflanzlichen  Eiweißkörpem  durch  die 
spezifischen  Eiweißreaktioneii  erbracht. 

Sämtliche  Proteine  enthalten  Kohlenstoff,  Wasserstoff,  Stickstoff,  Sauerstoff  und 
Schwefel,  einige  wenige  Phosphor,  auch  Jod,  Eisen  und  Kupfer.  Das  Mengenverhältnis 
dieser  elementaren  Bestandteile  schwankt  innerhalb  enger  Grenzen,  wenigstens  bei  den  höher 
zusammengesetzten  Proteinen,  von  denen  in  diesem  Kapitel  die  Rede  ist.  Für  die  aschefreien 
Substanzen  sind  die  folgenden  Grenzen  gefunden:  50,6—54,5%  C,  6,5— 7,3%  H,  15,0— 17,6%  N, 


1)  Uhlenhut  u.  Weidanz,  Technik aind  Methodik  der  biologischen  Blut-  und  Fleischunter- 
suchung.   Jena  1909. 
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0,3— 2,2%  S,  0,42— 0,85%  P,  21,50— 23,50%  0  .  Die  Gruppenzusammengehörigkeit  der 
Proteine  ist  durch  Gleichartigkeit  einer  molekularen  Konfiguration  bisher  noch  nicht  restlos 
bewiesen.  Die  großen  Entdeckungen  und  synthetischen  Versuche  Fischers  und  seiner  Mit- 
arbeiter streben  erfolgreich  diesem  Ziel  entgegen.  Die  Proteinhydrolysen  *)  stellten  die  quali- 
tativ gleichartige,  quantitativ  jeweils  verschiedene  Zusammensetzung  der  verschiedenen  Pro- 
teinsubstanzen fest.  Die  Polypeptidsynthesen  und  die  Auffindung  natürhcher  Poljrpeptide 
beweisen  die  Wiederkehr  wenigstens  einer  allen  Proteinen  gleichmäßig  zukommenden  Kon- 
figuration inMer  gegenseitigen  Verknüpfung  der  durch  die  Hydrolyse  bekannt  gewordenen 
Bausteine.  Besondere  Farbenreaktionen,  die  nun  entweder  durch  die  Anwesenheit  bestimmter 
Bausteine  oder  durch  die  Wiederkehr  einer  ganz  bestimmten  Bindung  zwischen  N-  und 
(■- haltigen  Gruppen  im  mehr  oder  weniger  hochmolekularen  Protein  bedingt  sind,  gestatten, 
die  organischen  Substanzen  der  tierischen  Zellen  als  Proteine  zu  erkennen  oder  auch  als  be- 
sonderes Protein  zu  differenzieren.  Der  positive  oder  negative  Ausfall  gewisser  Farbenreaktionen 
entscheidet  über  die  Existenz  gewisser,  diese  Reaktion  vermittelnder  Bausteine,  und  das  Fehlen 
oder  die  gehäufte  Anwesenheit  solcher  Kerne  ist  für  manche  Proteinarten  charakteristisch. 
Die  Mehrzahl  der  Proteinreaktionen  aber  ist  bedingt  durch  die  physikalischen  Eigenschaften 
der  Proteine.  Die  sog.  „Fälliingsreaktionen"  der  Proteine  stehen  in  naher  Beziehung  zu 
der  kolloidalen  Natur  derselben,  nur  einige  wenige  werden  durch  ihre  Eigenschaften  als  am- 
photere  Elektrolyten  bedingt.  Über  die  physikalischen  Eigenschaften  vergleiche  die  jüngsten 
Abhandlungen  der  Kolloidchemie.  Hier  sei  zusammenfassend  nur  soviel  geäußert,  als  zum 
kritischen  Verständnis  der  zahlreichen  Detailangaben  der  folgenden  speziellen  Besprechung 
nötig  ist. 

Fast  alle  tierischen  Proteine  kommen  im  Organismus  als  Kolloidsole  vor.  Bei  jeder 
Proteindarstellung  werden  die  Proteine  meist  ohne  Veränderung  ihrer  chemischen  Eigen- 
schaften in  den  Gelzustand  übergeführt  und  zum  Zweck  der  Reinigung  wieder  im  Sol- 
zustand  gelöst.  Durch  gelinde  äußere  Einwirkungen  erfolgen  bei  Eiweißlösungen  Zustands- 
änderungen  der  Proteine,  bedingt  durch  die  Neigung  zum  Übergang  aus  dem  mehr  oder  weniger 
instabilen  Solzustand  in  den  stabilen  Gelzustand.  Diese  Zustandsänderungen  sind  entweder 
reversibel  oder  irreversibel.  Die  StabiUtät  des  Solzustandes  ist  eine  wechselnde,  oftmals  einer 
bestimmten  Proteinklasse  spezifische.  So  zeigen  Albumine  eine  Stabilität  in  Neutralsalz- 
lösungen, Globuline  eine  InstabiUtät  unter  gleichen  Bedingungen.  Fällungsreaktionen  sind 
solche  Reaktionen,  welche  die  kolloidalen  Proteine  aus  ihrer  ,, Lösung  als  hydrophile  Kolloide" 
in  den  Gelzustand  überfüliren.  Eine  solche  Zustandsänderung  ist  irreversibel  bei  Fällung  durch 
Hitze  (Koagulation)  und  durch  Schwermetallsalze,  bisweilen  durch  Alkohol,  sie  ist 
reversibel  bei  der  Fällung  durch  Neutralsalze  der  Alkalien  und  Erdalkalien  (Aus- 
salzung). 

*Das  Verhalten  der  verschiedenen  Eiweißkörper  im  Verlauf  dieser  Zustandsänderungen 
gegen  ein  und  dasselbe  äußere  Agens  (Temperatur  oder  Neutralsalze)  ist  zur  Isoherung  und 
Fraktionierung  benutzt  worden.  Man  hat  das  verschiedene  Verhalten  eines  Eiweißkörpers 
demselben  Salz  gegenüber  und  umgekehrt  das  Verhalten  der  LösUchkeit  in  Salzlösungen 
wechselnder  Konzentration  in  Gemeinschaft  mit  den  Ergebnissen  der  quahtativen  Analyse 
(Ausfall  der  Farbenreaktionen,  Gehalt  an  Phosphor,  an  Kohlehydra tgi-uppen)  und  der  quan- 
titativen Analyse  herangezogen,  um  eine  Systematik  der  tierischen  Proteine  aufzubauen. 
Man  ist  in  diesem  Bestreben  immer  wieder  zu  einer  Verwertung  der  physikalischen  Eigen- 
schaften der  Proteine  gedi'ängt  worden,  nachdem  jeder  Versuch  einer  Anordnung  auf  der 
Basis  chemischer  Kriterien  gescheitert  ist.  Auch  in  der  folgenden  speziellen  Abhandlung  sind 
wir  dieser  Systematik  gefolgt,  da  sie  für  lexikographische  Übersicht  die  geeignetste  Form  dar- 
stellt. Es  muß  aber  immer  wieder  hervorgehoben  werden,  daß  sie  höchstens  den  Zwecken 
einer  didaktischen  Übersicht  dient.  Unterscheidungen  ^ )  in  1.  Protamine,  2.  Histone  und 
3.  echte  Eiweißkörper  sind  Notbehelfe,  und  Unterabteilungen:  wie  ,, einfache  Eiweißstoffe" 
imd  ,, zusammengesetzte  Eiweißstoffe"  in  der  vorgenannten  Gruppe  3  nicht  minder.  Wir 
besitzen  keine  Begründung,  Mukoide  und  Nucleoproteide  nur  deshalb  als  „zusammengesetzte" 
Eiweißstoffe  zu  definieren,  weil  wir  dank  unseren  Methoden  des  Abbaues  einheitliche,  besser 
charakterisierte  Bruchstücke  nicht  eiweißartiger  Natur  zu  fassen  vermögen.  Bei  den  Mukoiden 
hat  sich  diese  Auffassung  einer  ,, Zusammensetzung"  aus  einer  ,, Kohlehydratkomponente"  und 
einem  proteinähnUchen  Anteil  sogar  als  falsch  erwiesen. 


1)  E.  Fischer,  Aminosäuren,  Polypeptide  und  Proteine.  Berlin  1906.  — Vgl.  die  Spezialkapitel. 

2)  F.  Röhmann,  Biochemie.    Berlin  1908. 
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Wenn  femer  die  sog.  ,,Nucleoalbumine"  wegen  ihres  analytisch  festgestellten  Phosphor- 
gehaltes von  Albuminen  und  Globulinen  abgetrennt  werden,  so  ist  wohl  zu  bedenken,  daß 
die  absolute  analytische  Reinheit  auch  bei  krystallisierenden  Eiweißkörpern  nie  garantiert  ist. 
Es  scheint,  daß  an  der  üblichen  Systematik  einzig  und  allein  die  Trennung  der  wasserlösUchen 
Albumine  von  den  wasserunlöslichen  Globuhnen  durch  die  chemische  Natur  dieser  Körper 
bedingt  und  begründet  ist.  Wenn  schheßlich  eine  kleine  Anzahl  von  Proteinen  in  diesem 
System  keinen  scharf  bestimmten  Platz  finden  kann,  so  darf  dies  ebensogut  durch  die 
Existenz  von  fließenden  Übergangsstufen  wie  durch  die  bisher  nicht  hinreichend  durchgeführte 
Reinigung  oder  eme  sekundäre  Veränderung  solcher  Substanzen  erklärt  werden. 

Allgemeines  über  die  Kardinalreaktionen  der  Proteinkörper. 

Alle  Einzelheiten  über  Vorkommen  und  Bedingungen  dieser  Reaktionen  sind  bei  den 
verschiedenen  Proteinen  aufgeführt. 

Fällungsreaktionen:  Verwertbar  zu  qualitativem  Nachweis,  zur  Isoherung,  zur  Dar- 
stellung analysenfähiger  Substanzen,  zur  quantitativen  Abscheidung  oder  Bestimmung,  unter 
Umständen  zur  Erkennung  der  Gruppenzugehörigkeit  und  systematischen  Abgrenzung. 

1.  Fällung  durch  Alkohol.  Alle  Proteine  werden  gefällt.  Die  fällende  Alkohol- 
konzentration schwankt  mit  der  Natiu-  des  Proteins  i).  Eiweißsalze  (Chloride  und  Natrium- 
salze) sind  bisweilen  leichter  alkohollöslich.  Die  Eällung'kann  durch  Harnstoff  und  alkohol- 
lösüche  Salze  im  Sinne  einer  verminderten  Fällbarkeit  beeinfhißt^ werden 2).  Die  höheren 
Gheder  der  Alkohoh-eihe  besitzen  ein  stärkeres  Fällungsvermögen^).  Aromatische  Alkohole 
fällen  in  geringer,  lösen  in  starker  Konzentration 2).'i^ Wie  Alkohol  fällen  Chloroform  und 
Aceton  3).  Jedes  gefällte  Protein  wird  bei  mehr  oder  weniger  langer  Berührungszeit  mit 
Alkohol  denaturiert.  Die  Alkoholempfindlichkeit  ist  eine  artindividuelle  Eigenschaft  mancher 
Proteine. 

2.  Fällung  durch  Hitze.  Koagulation.  Die  Mehrzahl  der  Proteine  wird  in  wässe- 
riger Lösung  durch  Hitze  irreversibel  gefällt  und  denaturahsiert.  Die  Temperatur  für  diese 
Fällungserscheinung  wird  bestimmt  durch  die  Reaktion  der  Lösung*),  die  Konzentration 
von  Eiweiß,  den  Salzgehalt*)  und  die  Geschwindigkeit  des  Erwärmens.  Nm*  innerhalb  dieser 
variablen,  d.  h.  experimentell  konstant  gehaltenen  Bedingungen,  ist  die  Koagulationstempe- 
ratur eine  konstante  Größe.  Quantitative  Fällung  erfolgt  nur  bei  einem  optimalen  Säuregehalt  &). 
Ohne  Salzanwesenheit  erfolgt  keine  sichtbare  Koagulation 6),  wohl  aber  eine  die  Denatura- 
lisation vorbereitende  chemische  Veränderung^). 

Die  EinAvirkung  der  Salze  auf  die  Koagulationstemperatur  ist  wechsehid  (Theoi'etisches 
bei  Pauli  und  Hoeber)^).  Die  meisten  Salze  setzen  bei  geringer  Konzentration  die  Koagu- 
lationstemperatur herab,  in  höherer  Konzentration  hinauf.  Die  Salzwirkung  ist  eine  additive 
aus  der  Wirkung  der  das  Salz  zusammensetzenden  Ionen 8);  dies  gilt^auch  m.  E.  für  Kom- 
binationen verschiedener  Salze.  Fraktionierte  Hitzekoagulation  führt  nicht  zu  wohlcharak- 
terisierten Fraktionen  individueller  Proteinklassen 9).  Anorganische  und  organische  Basen 
können  die  Koagulationstemperatur  soweit  herabsetzen,  daß  sie  (scheinbar)  denaturalisiertes 
Eiweiß  zu  lösen  vermögen,  resp.  durch  die  Bildung  von  Alkalialbuminaten  auch  in  der  Hitze 
in  Lösung  halten.    Derartige  Basen  sind:  Cholin,  Pyridin,   Anihn,  Piperidin,  Orthotoluidin, 

1)  Hofmeister,  vgl.  Asher-Spiro,  Ergebnisse  d.  Physiol.  1  I,  759,  781  [1902].  —  Mann, 
Physiologische  Histologie  1902,  S.  180.  —  Tebb,  Journ.  of  Physiol.  30,  25  [1904]. 

2)  Spiro,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  300  [1903]. 

3)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  329  [1901].  —  Vgl.  WeyL  Berichte  d. 
Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  43,  .508  [1910]. 

*)  Pauli,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  78,  315  [1899].  —  Pauli  u.  Handowski,  Beiträge  z. 
chem.|Physiol.  u.  Pathol.  II,  415  [1908]. 

5)  Hewlett,  Journ.  of  Physiol.  13,  493  [1892].  —  Xeumeister,  Zeitschr.  f.  Biol.  34,  272 
[1888].  —  Brunner,  Diss.  Bern  1894. 

6)  Starke,  Sitzungs-Bericht  d.  Gesellschaft  f.  Morphol.  u.  Phvsiol.  München  1891,   1. 

7)  Erb,  Zeitschr.  f.  Biol.  41,  309  [1901]. 

8)  Pauli,  Archiv  f.  d.  ges.  Phvsiol.  18,  315  [1899].  —  Höber,  Beiträge  z.  ehem.  Phy.9iol. 
u.  Pathol.  II,  35  [1907].  —  Pauli  ii.  Handowski,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  II,  415 
[1908]. 

9)  Halliburton,  Journ.  of  Physiol.  5,  155;  8,  133  [1887];  II,  4.54  [1889].  —  Hewlett, 
Journ.  of  Physiol.  13,  493  [1892]. 
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Xylidin,  Harnstoff,  Thioharnstoff,  ürethani).  Ebenso  wirken  mehrwertige  Alkohole 2), 
Glycerin,  Zucker,  Ester,  Ketone  und  Aldehyde  3)  so%\ie  metallisches  Silber*)  koagulations- 
heramend  bzw.  aufhebend. 

3.  Fällung  durch  Schwermetallsalze.  Schwermetallsalze  zeigen  in  sauren,  neu- 
tralen oder  alkahschen  Proteinlösungen  quantitative  Fällungen.  Nicht  alle  Proteine  ver- 
halten sich  dem  Fällungsmittel  und  einem  Überschuß  desselben  gegenüber  gleich  0).  An- 
wesenheit oder  Abwesenheit  von  Alkalisalzen  kann  die  Fällbarkeit  beeinflussen.  Als  Fällungs- 
mittel werden  verwandt:  Eisenchlorid  und  Eisenacetat'').  Überschuß  von  Eisenchlorid  ver- 
mag bisweilen  zu  lösen.  KupfersuKat  und  Kupferacetat^)^),  Quecksilberchlorid 9),  basisches 
und  neutrales  Bleiacetat^),  Zinksulfat  oder  Zinkacetati"),  Uranylacetatii)  Kobalt  und 
Platinsinsalze  12).  Das  durch  ^^ele  Wochen  durch  Dialyse  absolut  salzfrei  gemachte  Protein  ist 
durch  Schwermetallsalze  nicht  fällbar.  Theoretisches  über  die  physikahsch-chemischen 
Grundlagen  der  Metallsalzfällung  bei  Galleottii^),  Paulis*).  Die  Fällung  durch  Metall- 
salze ist  irreversibel^*). 

4.  Fällung  durch  Neutralsalze.  Konzentrationssteigerung  der  Neutralsalze  in 
einer  neutralen,  alkahschen  oder  sauren  Proteinlösung  bis  zur  Sättigung  oder  zu  einer  für 
manche  Proteinarten  charakteristischen  Konzentrationsgrenze,  erzeugt  Fällungen.  Die  Fäl- 
lung mit  Neutralsalzen  der  Alkalien  und  des  Magnesiums  sind  reversibel,  d.  h.  nach  Ver- 
minderung der  Salzkonzentration  (durch  Verdünnung  oder  Dialyse)  wasserlöslich;  die 
Fällungen  durch  Salze  der  übrigen  alkahschen  Erden  sind  irreversibel. 

Die  Fällung  ist  abhängig  von  der  additiven  Wirkung  der  das  Salz  zusammensetzenden 
Ionen  15),  so  daß  der  fällende  Effekt  eines  Salzgemenges  durch  die  Summe  der  wirksamen 
Ionen  bedingt  ist^^).  Die  fällende  Wirkung  der  Kationen  nimmt  in  der  folgenden  Reihen- 
folge mit  jedem  Ghed  der  Reihe  zu:  Mg,  NH4,  K,  Na  zu  Li,  die  fällungshemmende  Eigen- 
schaft der  Anionen  nimmt  mit  der  folgenden  Reihe  zu:  Fluoride,  Sulfate,  Phosphate, 
Citrate,  Tartrate,  Acetate,  Chloride,  Nitrate,  Chlorate,  Bromide,  Jodide,  Thiocyanate.  Gegen 
die  in  die  Praxis  der  FäUung  eingeführten  Neutralsalze  verhalten  sich  verschiedene  tierische 
Proteine  verschieden;  da  manche  Proteine  erst  bei  Ganzsättigung,  andere  schon  bei  einer 
geringeren,  aber  nur  füi'  das  betreffende  vSalz  und  Protein  charakteristischen  Konzentration 
quantitativ  gefällt  werden i"),  so  Avird  die  Salzfällung  zu  Fraktionierungen  von  Protein- 
gemischen i")i8)  benutzt  und  als  Klassenmerkmal  dieses  Proteins  verwendet. 

Empirisch  ist  festgestellt:  NaCl ,  Na2S04,  Na-Acetat  und  Na-Nitrat  fällen  gewisse 
Albumine  und  Casein  unterhalb  der  Sättigung.    MgSO^  fällt  leichter  Globuhne  als  Albumine. 

1)  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,   182  [1900].* 

2)  Ramsden,  Journ.  of  Physiol.  38,  23  [1902]. 

3)  Blum.  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  %%  127  [1896].  —  Schwarz,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  31,  460  [1900]. 
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12)  Chittenden  u.  Witehouse,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  U,   11  [1887]. 

13)  Galleotti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  40.  492  [1904],  histor.  Überbhck  der  Literatur. 

14)  Pauli,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  6,  233  [1905]. 

15)  Hofmeister,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  24,  247  [1888]. 

16)  Pauli,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  225  [1903]. 

1'?)  Hammarsten,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  19,  563  [1879].  —  Lewith.  Archiv  f.  experim. 
Pathol.  u.  Pharmakol.  24,  1  [1887].  —  Halliburton,  Journ.  of  Physiol.  13,  806  [1892].  —  Kauder, 
Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Physiol.  20,  411  [1886].  —  Pohl.  Archiv  f.  experim.  Physiol.  u.  Pathol. 
20,  426  [1886].  —  Hofmeister,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  165  [1889].  —  Die  Fällungs- 
grenzen jeweils  bei  der  Einzelbesprechung  der  Proteine. 

18)  Fuld  u.  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  132  [1900].  —  Porges  u.  Spiro,  Bei- 
träge z.  ehem.  Phy.siol.  u.  Pathol.  3,  277  [1902].  —  Freund  u.  Joachim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 

36,  407  [1902].  —  Oppenheimer.  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.   1903,  201. 
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MgS04  +  Na2S04  fällt  auch  die  durch  MgSO^  schwerer  fällbaren  Proteine.  Natriumacetat, 
CaCl2,  Ca(N03)2  fällen  alle  nativen  Proteine.  (NH4)2S04  fällt  alle  Proteine  .sowie  die  Albu- 
raoseni). 

Die  fällende  Wirkung  der  Neutralsalze  ändert  sich  mit  der  Reaktion  des  Systems  derart, 
daß  bei  saurer  Reaktion  die  Kationen  die  Fällung  begünstigen "-^ )  in  der  Reihenfolge:  CS<CRb 
<K<Na<Li;  für  die  alkahsche  Reaktion  gilt  gerade  die  umgekehrte  Reihenfolge  (Ausführ- 
liches bei  Höber)-). 

Wie  die  nativen  Proteine  sind  auch  ihre  Salze  mit  Säuren  oder  Basen  durch  Neutral- 
salze aussalzbar^).  Die  Salze  mit  Säui'en  sind  relativ  leichter*),  die  Salze  mit  Basen  schwerer^) 
fällbar  als  die  nativen  Proteine.  Die  Fällungen  mit  den  Salzen  der  alkalischen  Erden, 
Calcium,  Barium  und  Strontium  sind  irreversibel^).  In  diesen  Salzen  tritt  die  fällende 
Wirkung  des  Anions  ganz  zurück  oder  verschwindet  hinter  der  des  Kations.  (Theoretisches 
zur  Erklärung  bei  Pauli)^). 

0.  Fällung  durch  Säuren.  Als  basi.sche  Substanzen  bilden  Proteine  mit  Säuren 
Salze,  die  zum  Teil  hydi'olytisch  gespalten,  also  in  großer  Verdünnung  ganz  wasserlöslich 
sind;  die  Wasserlöslichkeit  bzw.  Unlöslichkeit  hängt  von  der  Stärke  der  Bäsizität  eines  Pro- 
teins und  der  Konzentration  des  angewandten  sauren  Fällungsmittels  ab.  Saure  Reaktion 
bzw.  Überschuß  der  fällenden  Säure  führt  zu  unlöshchen  Fällungen.  Zur  Fällung  geeignet 
sind  die  sog.  Alkaloidreagenzien"):  Phosphorwolframsäure,  Phosphormolybdän- 
säure, Gerbsäure,  Ferrocyanwasserstoffsäure,  Trichloressigsäure,  Pikrin- 
säure, Pikrolonsäixre ,  Jodjodwasserstoffsäure,  Jodide  von  Hg,  Bi ,  Cd  in  Jod- 
wasserstof  fsäure,  PtCli,  Metaphosphorsäure ,  Wolframsäure,  Allotellursäure. 
Ferner  eine  große  Zahl  saurer  Anilinfarben  (u.  a.  Violettschwarz,  Ponceau,  Palatiiu-ot, 
Neucoccin).      Femer    Nucleinsäiire,    Chondroitinschwefelsäure ,    Taurocholsäure. 

6.  Fällung  durch  Basen.  Die  weniger  sauren  Proteine  werden  durch^  eine  große 
Zahl  organischer  Farbbasen  gefällt 8) 9). 

7.  Fällung  durch  Bildung  von  Adsorptionsverbindungen  (s.  in  den  Lehr- 
büchern der  Kolloidchemie  und  Capillarchemie)i'')ii)i-)i3)i*)  erfolgen  durch  Suspensions- 
kolloide jeder  Art  (positiv  und  negativ  geladene  Kolloide )i'^). 

Farbenreaktionen:  Biuretreaktion.  Zusatz  von  einigen  Tropfen  sehr  .stark  ver- 
dünnter CuSOi-Lösung  zu  einer  stark  aUcaUschen  (fixes  Alkah  oder  Soda)  Eiweißlösung: 
Blauviolettfärbung  bei  nativen  Proteinen,  rot  bis  burgunderrot  bei  Albumosen,  Peptonen, 
gewissen  Vitelhnen  und  Histonen.  Erhitzen  oder  CuS04-Überschuß  ist  zu  vermeiden.  Ammon- 
salze  stören  16)  die  Empfindhchkeitsgrenze  für  native  Proteine  1  :  5000,  für  Peptone  1  :  10000  i''). 
Bei  Verwendung  von  Ni-Salzen  statt  Cu-Salzen  entstehen  orangerote  Verbindungen  i^). 
Cu-haltige  Proteine  (Haemocyanin)!^)  bilden  unter  Lösung  von  Kupferoxyd  in  Alkali  \äolette 
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Farbentöne  ohne  Cu-Salzzusatz.  "^  Protamine  und  Protone  bilden  mit  CUSO4  violette  Ver- 
bindungen ohne  Alkahzusatzi). 

Bedingungen,  welche  die  Probe  bei  Proteinen  positiv  ausfallen  lassen,  sind  nicht 
sichergestellt.  Nicht  eiweißartige  Körper,  welche  die  Gruppen  CONH2  ,  CSNHg  oder  C(NH)NH2 
in  bestimmter  Kombination  (zu  zweien  durch  ihre  Kohlenstoffatome  oder  durch  ein  drittes 
C-  oder  N-Atom  verkettet)  enthalten,  geben  gleichfalls  Biuretreaktion^). 

Die  Reaktion  ist  allen  echten  Proteinen  und  vielen  proteinartigen  Abbauprodukten 
eigen.  Abiurete  Produkte  von  biureten  Produkten*  als  nicht  proteinartig  zu  trennen,  ist  nicht 
statthaft,  da  einfachmolekulare  Polypeptide  biuret  und  andere  hochmolekulare  Polypeptide 
abiuret  sein  können 3). 

Xanthoproteinreaktion:  Zusatz  von  konz.  Salpetersäure  zu  wässeriger  Eiweiß- 
lösung oder  zu  festem  Eiweiß:  in  der  Kälte,  meist  erst  beim  Erwärmen  Gelbfärbung,  die 
auf  Zusatz  von  Soda  oder  fixem  AlkaU  rotbraun,  auf  Zusatz  von  NH3  orange  wird. 

Bedingung.  Anwesenheit  aromatischer  Radikale*)^)  unter  Bildung  von  Nitro- 
derivatenß). 

Reaktion  nach  Millon:  Verwendung  von  Millons  Reagens  (Lösung  von  Hg  in  HNO3, 
welche  etwas  HNOq  enthält).  Darstellung  durch  Behandeln  von  1  Hg  mit  2  konz.  HNO3, 
s  =  1,42  in  der  Kälte,  dann  in  der  Siedehitze,  und  Verdünnen  nach  erfolgter  Lösung  mit  dem 
doppelten  Volumen  Wasser,  hierauf  Filtration)  7).  Wenige  Tropfen  des  Reagens  zu  einer 
Eiweißlösung  (oder  Eiweißsuspension)  bilden  einen  Niederschlag,  der  sich  wie  die  überstehende 
Lösung  beim  Erwärmen  rot  färbt.  Chloride,  Wasserstoffsuperoxyd,  Alkohol  stören 
den  Ausfall  der  Reaktion^).    [Ausführliches  über  die  Reaktion  bei  Nasse^)  und  Vaubeli").] 

Bedingung.  Anwesenheit  einer  Oxyphenylgruppe  (im  Eiweiß  des  TjTosins)i'')ii). 
Auch  Tryptophan  gibt  braunrote  Färbung  12). 

Schwefelbleireaktion:  Kochen  einer  Proteinlösung  mit  Bleisalzen  in  alkahscher 
Lösung:  Bildung  von  schwarzem  oder  schwarzbraunem  Bleisulfid.  An  Stelle  des  Bleisalzes 
sind  alle  Metallsalze,  die  farbige  Sulfide  liefern,  verwertbar. 

Bedingung.  Anwesenheit  von  in  Sulfidform  abspaltbarem  Schwefel  einer  Sulfohydryl- 
gruppe.    Anwesenheit  einer  Cysteingruppe. 

Reaktion  von  Molisch.  Zusatz  von  einigen  Tropfen  einer  alkoholischen  Lösung 
von  a-Naphthol  (15 — 20%)  zu  einer  Proteinlösung  und  Zufügen  von  1 — 2  Vol.  konz.  H2SO4: 
Rubiru'ote  bis  violette  Färbung.  Farbenumschlag  in  Gelb  durch  Äther,  Alkohol  oder  Soda- 
lösimg. Durch  Wasser  violetter  bis  brauner  Niederschlag,  derselbe  in  konz.  HCl  violett  lös- 
Uch.  Unter  gleichen  Bedingungen  mit  Thymol  (statt  a-Naphthol):  Carminrote  Farbe,  durch 
Wasserzusatz  grünhcher  bis  gelbbrauner  Niederschlag. 

Bedingung.  Anwesenheit  einer  Kohlehydratgruppe i3).  Wesen  der  Probe:  Furfurol- 
reaktioni*)i5).  Der  positive  Reaktionsausfall  bedarf  der  ergänzenden  Entscheidung,  ob 
gebundenes  oder  beigemischtes  Kohlehydrat  vorliegt. 

Reaktion  von  Adamkiewicz  (a)  bzw.  Hopkins  und  Cole  (b).  a)  Trockenes,  vor- 
her mit  Äther  entfettetes  Eiweiß  in  Eisessig  gelöst  und  mit  konz.  HSO4  unterschichtet:  Bildung 
roter,  grüner  und  violetter  Färbungen  an  der  Berührungsfläche  i").  —  b)  Zufügen  einer  Spur 
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10)  Vau  bei,  Zeitschr.  f.  angew.  Chemie  1900,  1125. 
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Glyoxj^lsäure  (dargestellt  durch  Reduktion  von  konz.  Oxalsäure  mit  etwas  Natriumamalgam) 
zu  einer  Proteinlösung,  Umschütteln,  Zufügen  von  konz.  HSO4:  Bildung  einer  blauvioletten 
Färbung  1).    Die  Reaktion  a)  ist  durch  die  im  Eisessig  vorhandene  Glyoxylsäure  vermittelt. 

Bedingung:  Anwesenheit  von  Tryptophan  im  fraghehen  Protein  oder  proteinähn- 
Hchen  Komplex^)  (tryptophanhaltige  Polypeptide) 3). 

Reaktion  von  Lieber  mann  und  Cole.  Proteine,  die  mit  Alkohol  und  Äther  ent- 
fettet und  getrocknet  sind,  werden  in  Substanz  mit  rauchender  Salpetersäure  gekocht:  Tiefe 
Blaufärbung*). 

Bedingung.  Anwesenheit  eines  durch  die  Salzsäure  abgesi^altenen  Tryptophans  und 
Umsetzung  mit  der  dem  Äther  entstammenden  Glyoxylsäure^). 

Reaktion  von  Neubauer^)  und  Rohde^).  Versetzen  einer  Eiweißlösung  oder 
Eiweißsuspension  mit  5 — 10  Tropfen  Sproz.  Dimethylaminobenzaldehyd  in  lOproz.  H2SO4 
und  Zusatz  von  konz.  H2SO4  unter  Umschütteln:  Auftreten  rotvioletter  Färbung  mit  Über- 
gang in  Dunkelviolett.  Spektralbild  der  Farbe:  breiter,  verwaschener  Streifen  im  Orange, 
undeutlicher  Streifen  im  Grün.    Färbungen  unter  Anwendung  anderer  Aldehyde:  Zimtaldehyd 

—  rot,  Gentisinaldehyd  —  blau,  Sahcylaldehyd  — ■  rot,  Aminobenzaldehyd,  Paranitrobenz- 
aldehyd  —  grün  bis  schmutziggrün,  Vanilhn  —  rot,  verdünnt  etwas  violett.  Keinerlei 
Färbung  mit  aUphatischen  Aldehyden. 

Bedingung.    Anwesenheit  von  freiem  oder  gebundenem  Trj^ptophan. 

Reaktion  nach  Reichl^).  Der  vorgenannten  lorinzipiell  verwandt.  Versetzen  der 
Eiweißlösung  mit  einigen  Tropfen  eines  aromatischen  Aldehj^des  in  Alkohol,  dem  gleichen 
Volumen  verdünnter  H.2SO4  oder  konz.  HCl  und  1  Tropfen  einer  oxydierenden  Substanz 
(Ferrisulfat  usw.):  Auftreten  von  Färbungen.    ]\Iit  Benzaldehyd  —  dunkelblau,  Sahcylaldehyd 

—  blau  bis  violett,  Piperonal  —  veilchenblau,  Vanillin  —  rot,  Anisaldehyd  —  violett  bis  blau. 

Bedingung.    Anscheinend  das  Vorhandensein  von  Indol-  bzw.  Skatolgi'uppen. 

Farbenreaktion  mit  Chinonen.  Zusatz  von  Chinonen  (p-Benzochinon,  Toluchinon, 
Xylochinon)  zu  neutraler  bzw.  schwach  saurer  Eiweißlösung  (auch  Peptone-  und  Amino- 
säuren, s.  dort):  intensiv  rote  Färbung,  die  in  Braum-ot  übergeht 9). 

Diazoreaktionen.  Durch  Versetzen  von  Eiweiß  mit  Diazobenzolsulfosäure:  Gelb- 
färbung, nach  Zusatz  von  Ätzkali  oder  Soda:  Orange-  bis  Braunrotfärbung i").  Zusatz  von 
salpetriger  Säure  färbt  gelb.  Zusatz  von  NH3  zu  ammoniakalischer  Reaktion  und  Versetzen 
mit  ft-Naphthol  oder  Resorcin  gibt  blaurote  oder  rote  Färbung.  Vermutlich  auf  der  Bildung 
von  stark  roten  bis  braunen  Diazokörpernii)  beruht  die  Färbung  von  festem  Eiweiß  mit 
HNO2  und  alkalischer  Phenol-  oder  Resorcin-,  Pyrogallol-,  rv-  und  p'-Nciiihthollösungi^). 

Andere  Farbenreaktionen.  Zusatz  von  molybdänhaltiger  Schwefelsäure  zu  festem 
Eiweiß:  Blaufärbung i3).  Zusatz  von  nitrithaltiger  Salzsäure  und  einer  Spur  Formaldehyd 
zu  einer  Eiweißlösung  oder  Siispension:  Rosafärbung  bis  Violettfärbung,  je  nach  der 
Aldehydmenge.  Erwärmen  begünstigt  die  Farbbildung.  (Mengenverhältnisse  bei  Ausfüluning: 
1  Tropfen  5  proz.  Formollösung  zu  2 — 3  ccm  Eiweißlösung  und  Verdünnen  mit  3  fächern 
Volumen  konz.  HCl,  welche  im  Liter  1/2 — 1/4  ccm  3,6 proz.  KN02-Lösung  enthält. )i*)  Zusatz 
einer  0,1  proz.  Goldchloridlösung  zu  einer  mit  Ameisensäure  versetzten  Eiweißlösung  und 
Erwärmen:  Rosafärbung  bis  Purpurfärbung.  Übergang  in  Blau  bei  Steigerung  der  tropfen- 
weise zugesetzten  Goldsalzlösung.     Zuletzt  blauer  Niederschlages). 
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Glucosaminreaktion  nach  Ehrlich^).  Zusatz  von  2 — 5proz.  Lösung  von  p-Di- 
methylaminobenzaldehyd  in  normaler  HCl  gelöst,  zu  einer  mit  Alkali  oder  Baryt  erwärmten 
Lösung  eines  Mucins  oder  Mucoids  (sog.  Glucoproteids)  bis  zu  saurer  Reaktion.  Besonders 
nach  Erhitzen  erfolgt  rotviolette  Färbung. 

Bedingung.  Anwesenheit  eines  glucosaminhaltigen  Komplexes  in  einer  ganz  be- 
stimmten Bindung,  die  noch  nicht  bekannt  ist.  Die  Reaktion  versagt  mit  unveränderten 
Mucinsubstanzen  oder  mit  dem  durch  Kochen  mit  siedenden  Mineralsäuren  gewonnenen 
Hydrolysengemisch. 

Albumine. 

Generelle  Klassenmerkmale:  Löshch  in  salzfreiem  und  salzarmem  Wasser,  in  verdünnten 
Sävu-en  und  Alkalien.  Fällbar  durch  Hitze  (nur  in  Anwesenheit  von  Neutralsalzen),  durch 
Alkohol,  Metallsalze  und  konz.  Mineralsäuren.  Quantitativ  aussalzbar  durch  Ganzsättigung 
der  neutralen  Lösung  mit  (NH4).2S04  2),  fällbar  durch  MgSO^  +  NagSOi  bei  Ganzsättigung  3), 
durch  NaCH)  oder  MgSOj^s)  bei  saurer  Reaktion,  nicht  fällbar  durch  NaCl  6)  oder  MgSO^") 
bei  neutraler  Reaktion. 

Die  bekannten  Albumine  sind  krystalhsationsfähig. 

Die  Albumine  sind  schwefeheich. 

Serumalbuniin. 

Zusammensetzung  für  krystalhnisches  Pferdeserumalbumin:  53,08°o  C ,  6,96%  H , 
15,93%  N ,  l,90o  S ,  22,99%  0  »i,  53,93%  C ,  7,05%  H ,  15,89%  N ,  1,82%  S ,  22,31%'  O  9). 
Schwefelgehalt  des  maximal  von  Schwefelsäure  befreiten  krystalhsierten  Albumins  1,73%  (im 
amorphen  Albumin  des  Menschen  S  =  2,31%S),  davon  1,29%  bleischwärzender  Schwefel '^°). 
Verteilung  des  Stickstoffs  nach  Hydi'olyse  mit  Säure  bis  zum  Verschwinden  der  Biuretreaktion. 

(Methode  von  Hausmann):  1,01%  Amid-N,  9,61%  Monoamino-N,  5,3%  Diamino-N, 
0,16%  Melamin-N  in  Prozent  der  Gesamt-N  ii)i2).  Nach  Gümbeli2)  0,5%  Amid-N,  8,81% 
Monoamino-N,  4,86%  Diamino-N,  0,15°'o  Melamin-N.  Die  Werte  variieren  mit  der  Natur 
der  angewandten  Säure  und  der  Dauer  der  Einwirkung  13).  Amid-N  0,98%  (in  Prozent  der 
Substanz)  mit  JH  \ind  HCl  (0,68  bzw.  0,68^0  nach  Destillation  bei  40—42  °).  Die  Menge  Amid-N 
erfährt  bei  reduktiver  Spaltung  keine  Änderung.  Hingegen  wächst  bei  Hycbolyse  mit  JH 
der  Monoaminostickstoff  von  8,95  bzw.  9,89%  auf  10,14  bzw.  10,09%,  der  Diamino-N- Wert 
sinkt  von  4,68— 5,09^^  auf  4,29— 3,830o^^)- 

Vorkommen  ;!*)  Im  Blut,  Blutserum,  der  Lymphe,  Chylus  und  der  Gewebsflüssigkeit 
aller  Wirbeltiere  enthalten.     Unter  ki-ankhaften   Bedingungen  im  Harni5)i6)i7)^  in  Trans- 


it) Ehrlich,    Deutsche   med.    Wochenschr.    April    1901,   Nr.  15.    —  Pröscher,   Zeitsclir.  i. 
physiol.  Chemie  31,  520  [1900];  Deutsche  med.  Wochenschr.   1903,  927. 

2)  (Hofmeister)  Kauder,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  20,  411  [1886]. 

3)  Schaefer,  Journ.  of  Physiol.  3.  181  [1880].  —  Starke,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie 
11,  17  [1881]. 

4)  Panum,  Virchows  Archiv  4,  419  [1851]. 

5)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  467  [1884].  —  Johannsen,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  9,  310  [1885]. 

6)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  467  [1884]. 

")  Johannsen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  310  [1885].  —  Lewith,  Archiv  f.  experim. 
Pathol.  u.  Pharmakol.  34.  1  [1887].  —  Starke,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  11.  17  [1881]. 

8)  Michel,  Würzburger  iihysiol.-med.   Gesellschaft  39,   117  [1895]. 

9)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3T,  495  [1903]. 

10)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  207  [1901].  —  Osborne,  Zeitschr.  f.  analyt. 
Chenüe  41,  25  [1901]. 

11)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  35,  323  [1903]. 

12)  Gümbel,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  308  [1904]. 

13)  Rothera,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  442  [1904]. 

1*)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  407  [1884].  —  Salvioli,  Archiv  f.  Anat. 
u.  Physiol.  1881,  289. 

15)  Oswald,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  234  [1904]. 

16)  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  30,  426  [1886]. 

17)  Kauder,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  30,  411  [1886]. 


Proteine  der  Tierwelt.  59 

sudaten  und  Exsudaten  und  serösen  Ödemflüssigkeiten.  Menge  im  Blut  gesunder  Individuen 
relativ  konstant;  in  1000  T.  Blutplasma  sind  enthalten:  40,1%  beim  Menschen,  31,7''o  lj<?ini 
Hund,  38,3%  beim  Schaf,  28,0%  beim  Pferd,  44,2%  beim  Schweini),  12,40'o  beim  Huhn-'), 
13,6 — 14,0%  beim  Frosch2).  Beim  Tier  sind  die  Werte  inkonstant.  Die  Serumalbuminmenge 
überwiegt  die  des  SerumglobuHns.  Die  Albuminmenge  nimmt  im  Hunger  ab  zugunsten  des 
Globuhns3)4).  Der  Ersatz  im  Hunger  erfolgt  schnell •'^).  Nach  künstlicher  Herabsetzung  der 
Bluteiweißmenge  steigt  zuerst  die  Albuminmenge •>)«).  Die  Menge  kann  unter  krankhaften 
Bedingungen  im  Blut  ab-,  bzw.  zunehmen').  Bei  Immunisierungsversuchen  nimmt  die 
Menge  des  Albumins  ab^). 

Darstellung:  In  amorpher  Form  durch  Entfernen  des  SerumglobuHns  vermittels 
Ganzsättigung  mit  MgS04  und  Fällen  des  Albumins  im  Filtrat  durch  Sättigung  mit(NH4)2S04. 
Reinigung  durch  Umfällung,  Dialyse  und  Alkoholfällung 9).  Statt  Fällung  mit  (NH4)2S04 
ist  auch  Abscheidung  durch  Ansäuern  des  GlobuUnfiltrates  zu  1%  mit  Essigsäure  erfolgreich  10 ). 
Auch  führt  fraktioniertes  Aussalzen  mit  Ammonsulfat  zum  Zielii)i2).  Bei  Halbsättigung 
fallen  Globuline,   bei  Ganzsättigung  Albumine.  —  In  Krystallformi^).     Am  besten  durch 

n 
NeutraUsieren  des  Pferde blutes  mit  25  cm  y^  HCl  auf  100  com  Serum  1*),  dann  Fällung  der 

Globuline  durch  Halbsättigung  mit  (NH4).2S04,  Ansäuern  mit  ^HaSOi^^)  zu  eben  be- 
ginnender Trübung.  Es  erfolgt  bei  geringer  Verdunstung,  am  besten  bei  40°,  Krystallab- 
scheidungiö).  Umkrystallisieren  in  gleicher  Weise  nach  Lösen  in  Wasser.  Ein  Teil  der  Krystalle 
bleibt  beim  ersten  bis  dritten  Umkrystalhsieren  in  Wasser  unlöslich  i^).  Von  dem  vorhandenen 
Serumalbumin  bleibt  ein  gewisser  Anteil  stets  krystaUisationsunfähig.  Die  Ki'vstallisation 
gehngt  für  Serumalbumin  vom  Pferd  und  Kaninchen  i3),  nicht  von  anderen  Säugetieren  i"); 
mit  der  Modifikation  der  Abkühlung  des  mit  (NH4)2S04  halbgesättigten  Oxalatplasmas  für 
22  Stunden  auf  1°C  auch  füi'  Meerschweinchen,  Katze.  Ochse  und  Natter i^).    - 

Bestimmung:  Durch  Methoden  des  fraktionierten  Aussalzens  mit  (NH4)2S04  neben 
Serumglobulin  11)1-)  und  neben  Fibrinogen  und  Globulini^)  und  gravimetrische  Bestimmung, 
oder  indirekt  durch  Bestimmung  des  Gesamtproteingehaltes  neben  der  durch  Halbsättigung 
mit  (NH4)2S04  fällbaren  Fibrinogen-  und  Globulin  menge. 

Koagulationstemperatur  salzhaltiger,  aber  möglichst  salzarmer  und  neutraler  Lösung 
bei  50°.  Durch  Salzanwesenheit  auf  70 — 85°  erhöht.  Der  Koagulationspunkt  wird  durch 
Methylalkohol  und  Äthylalkohol  herabgecb'ückt,  durch  mehrwertige  Alkohole  der  Fettreihe 
Glycerin,  Mannit,  Traubenzucker,   Dextrin  heraufgesetzt.     Diese   Stoffe   wirken  gerinnungs- 

1)  Lewinsky,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   löO,  611  [1903]. 

2)  Halliburton,  Journ.  of  Physiol.  5,   152  [1884];  1,  319  [1886]. 

3)  Lewinsky,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  100,  611  [1903].  —  Burckard.  Archiv  f.  experim. 
Pathol.  u.  Pharmakol.  26,  322  [1883]. 

4)  Githens,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  69  [1904]. 

5)  Morawitz,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  I,   153  [1906]. 

6)  Inagaki,  Zeitschr.  f.  Biol.  49,  77  [1907]. 

")  V.  Noorden,  Handbuch  der  Pathologie  des  Stoffwechsels  1  u.  3  [1907].  —  v.  Jacksch, 
Zeitschr.  f.  kHn.  Medizin  23,  187  [1893].  —  Freund,  Wiener  klin.  Rundschau  1895.  —  Erben, 
Zeitschr.  f.  kUn.  Medizin  51,  39  [1905];  40,  266  [1900].  —  Limbeck  u.  Pick,  Prager  med.  Wochen- 
schrift 1893,  Nr.  12/15. 

*)  Seng,  Zeitschr.  f.  Hyg.  31,  513  [1899].  —  Atkinson,  Journ.  of  exp.  Medizin  5.  — 
Moll,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  578  [1904].  —  Joachim,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
93,  558  [1903].  —  Jacobi,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  I,  59  [1902].  —  Langstein  u. 
Mayer,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  69  [1904]  (Literatur!). 

9)  Hammarsten  u.  Starke,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  1881,   17. 

10)  Johannsen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  310  [1885]. 

11)  Pohl,  Archiv,  f.  experim.   Pathol.  u.   Pharmakol.   20,  426  [1886]. 

12)  Kauder,  Archiv  f.  experim.   Pathol.   u.   Pharmakol.  20,  411   [1886]. 

13)  Gürber,  Würzburger  physiol.-med.  Gesellschaft  1894,   113;   189.">,  26. 

14)  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  42  [1904]. 

15)  Krieger,  Diss.  Straßburg  1899. 

16)  Inagaki,  Würzburger  physiol.-med.  Gesellschaft,  N.  F.   1905,  38. 
1^)  Schulz,  Krystallisation  von  Eiweißstoffen.    Jena  1901. 

18)  Grucewska,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   128,   1535  [1899]. 

19)  Reye,  Diss.  Straßburg  1898.  —  Langstein  u.  Mayer,  Beiträge  z.  ehem.  Phvsiol.  u. 
Pathol.  5,  69  [1904]. 
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hemmend!).  In  ähnlicher  Weise,  vermutUch  durch  Bildung  von  Alkahalbuminat,  wirken 
organische   Basen 2). 

Ganz  salzfreie  Serumalbuminlösung  gerinnt  nicht^)  beim  Erhitzen.  Ohne  sichtbare 
Fällung  erfolgt  Denaturierung  bei  saurer  oder  alkahscher  Reaktion.  Das  Produkt,  be- 
stehend aus  einer  lösüchen  Verbindung  des  Albumins  mit  der  Säure  oder  Base,  wird  aber 
bei  Salzanwesenheit  gefällt  3)*).  (Theoretisches  über  die  Rolle  der  Neutralsalze  in  ihrer 
Beeinflussung  der  Koagulationstemperatur  bei  Pauli.)^)  Die  Koagulationstemperatur 
des  Serumalbumins  im  natürUchen  Blutserum  beträgt  60°,  bei  72 — 75°  beendete  Fällung. 
[aJD  =  —57  bis  — 64°6)7)8),  für  Hund  [^]d  =  —43,77°,  für  Pferd  —60,05°,  für  Mensch 
—62  bis  —64,59°  9);  nach  Maximowitsch  für  Pferd  [(\]o  =  —47,4°  (?)io).  Brechungs- 
koeffizient im  Refraktometer  bestimmt^i):  no  für  1%  Eiweiß  =  0,00201,  dabei  spezifische 
Drehung  [«Jd  =  — 61,5^2),  Goldzahl i^)  bisher  nicht  bestimmt.  Verbrennungswärme  5198  Cal. 
pro  1  g  1*).  Absorptionsband  im  ultravioletten  Spektrum  für  die  Strahlen  von  /  2313  Ä 
bis  A  2927  Ä  in  saurer  Lösung,  von  A  2313  bis  2927  A  in  neutraler  Lösung,  von  ?.  2265 
bis  2749  A  in  alkalischer  Lösung  15). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Krystalle  sind  als  Verbindung  von 
Albumin  mit  Schwefelsäure,  wenn  diese  zur  Darstellung  verwendet  ist,  aufzufassen  iß).  Die 
Säure  ist  durch  Waschen  mit  Wasser  nicht  zu  entfernen.  Die  gebundene  H2SO4  wird  durch 
Lösen  in  verdünntem  NH3  entfernt.  Kiystallographisch  existiert  eine  einzige  Grundform i^). 
Scheinbare  Differenzen  für  3  verschiedene  Kiystallformen  erklären  sich  durch  Isomorphie. 
Sie  gehören  dem  hexagonalen  System  an,  in  Nädelchen,  Plättchen  oder  Tafeln.  Meist  Kom- 
binationen von  Protoprismen  mit  Protopyramiden.  Sie  sind  positiv  doppellichtbrechend. 
Beim  Erhitzen  in  halb  oder  ganz  gesättigter  Lösung  werden  die  KrystaUe  koaguliert,  unter 
Übergang  in  Pseudomorphosenform.  Trocken  vertragen  sie  150°  ohne  Denaturierung.  Sie 
färben  sich  wie  die  Krystalle  des  Ovalbumins  mit  Piki'insäure  oder  Chromsäiu'e  gelb.  Mit 
KMnO^  entsteht  Braunfärbung  unter  Erhaltung  der  Krystallform.  Dabei  werden  dieselben 
unlöslich  in  Wasser^'^). 

Amorphes  Albumin  ist  in  jedem  Verhältnis  in  destilhertem  Wasser  löshch.  KrystaUe 
werden  durch  langes  Liegen  ohne  Verlust  ihrer  Form  wasserunlöshch.  Desgleichen  ist  Albu- 
min löslich  in  Ätzalkalien,  Alkah  und  Erdalkahcarbonaten  und  Neutralsalzlösungen  mäßiger 
Konzentration.  Aus  ihrer  Lösung  fällt  Alkohol  oder  Aceton.  Die  Fällung  wird  nur  bei  Salz- 
anwesenheit schnell,  bei  Salzfreiheit  ganz  allmähhch  denaturiert.  Verdünnte  Mineralsäuren 
und  wasserlöshche  organische  Fettsäui'en  fällen  nicht.  Starke  Mineralsäuren  über  2%  fällen. 
Die  Fällung  mit  starker  HCl  ist  im  Überschuß  löshch  (Gegensatz  zu  Ovalbumin). 

Neutralsalze  fällen  und  zwar:  Sättigung  mit  (NH4.)2S04  und  kombinierte  Sättigungs- 
fäUung  mit  MgS04  +  Na2S04  oder  MgS04  +NaCl.  Ganzsättigung  mit  Kahumacetat  und 
Phosphat,  Ganzsättigung  mit  NaCl  oder  MgS04  und  Halbsättigung  mit  (NH4)2S04  fällen 
nicht.  [Über  die  fällende  Eigenschaft  der  Neutralsalze  —  fäUungsbeschleunigende  oder  -hem- 
mende Rolle  der  Anionen  und  Kationen  —  und  die  allgemeinen  Gesetzmäßigkeiten  und 
Bedeutung  dieser  Phänomene  s.  bei  Pauli^^).   Die  Versuche  sind  dort  nicht  an  Serumalbumin- 

1)  Spiro,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  300  [1904]. 

2)  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  182  [1900]. 

3)  Erb,  Zeitschr.  f.  Biol.  41,  309  [1901]. 

*)  Starke,  Sitzungsber.  d.  Gesellschaft  f.  Morphol.  u.  Physiol.  München  1891,   1. 

5)  Pauli,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  18,  315  [1899]. 

6)  Frederic q,  Arch.  de  Biol.   1,  47  [1880]. 

7)  Starke,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  11,   17  [1881]. 

8)  Sobelin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  445  [1885]. 

9)  Michel,  Würzburger  physiol.-med.   Gesellschaft  29,   117  [1895]. 

1°)  Maximowitsch,  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  31,  35  [1901]. 

11)  Reiß,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,   150  [1900]. 

12)  Herlitz ka,  Biochem.  Centralbl.  1,  240  [1908]. 

13)  Schulz  u.  Zsigmondy,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  137  [1902]. 
1*)  Stohmann  u.  Langbein,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  44,  336  [1891]. 

1^)  Dhere,   Recherches  spectrogr.  sur  l'absorption  des  Rayons  Ultra  Violets.    Fribourg  1909. 

16)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  207  [1901/02]. 

17)  Wichmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ST,  575  [1899]. 

18)  Pauli,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  225  [1903].  —  Ferner  über  die  Wirkung 
der  Erdalkalisalze  Pauli,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  6,  223  [1905].  —  Lewith,  Archiv 
f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  24,  1  [1888].  —  Spiro,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol. 
4,  300  [1903]. 
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lösung,  sondern  an  neutralem,  dialysiertem,  daher  salzfrei  gemachtem  Blutserum  ausgeführt.] 
Auch  Zinksulfati),  Kahumacetat,  Calciumchlorid  und  Calciumnitrat  fällen.  Durch  die  ge- 
nannten Neutralsalze  werden  auch  die  Salze  des  Serumalbumins  mit  Säuren  oder  Basen  aus- 
gesalzen 2).  Bei  saurer  Reaktion  liegen  die  Fällungsgrenzen  für  (NH4)2S04  und  ZnS04  tiefer 
als  bei  neutraler  Reaktion-'').  Die  sauren  Albuminsalze  werden  durch  NaCl-Sättigung  ge- 
fällt, die  neutrale  Albuminlösung  nicht*).  Die  Basen  Verbindungen  sind  viel  schwerer  aus- 
salzbar.   Anwesenheit  des  als  Base  fungierenden  Harnstoffs  hindert  die  Salzfällung  5). 

Metallsalze  erzeugen  mit  Serumalbumin  Fällungen,  und  zwar:  CUSO4,  HgCl2 ,  FeCL , 
Kupferacetat,  Eisenacetat,  basisches  und  neutrales  Bleiacetat,  Zinkacetat,  Uranylacetat, 
Platin  und  Kobaltsalze.  (Über  MetalLsalze  der  Albumine  s.  imten  bei  Salzen.)  Die  Fällungen 
werden  nach  geraumer  Zeit  denaturiert 6)"). 

Fällungen  erfolgen  diu-ch  sog.  Alkaloidreagenzien  bei  saurer  Reaktion,  so  durch 
Wasserstoff  platinchlorid ,  Wasserstoff  quecksilberchlorid ,  Wasserstoff^vismutjodid,  Ferro- 
cyanwasserstoff,  Metaphosphorsäure,  Molybdansäure,  Phosphormolybdänsäure,  Wolfram- 
säure und  Phosphorwolframsäure,  Allotellursäure,  Gerbsäure,  Jodwasserstoff  säure,  Jod- 
quecksilber-, Jodwismut-,  Jodkaliumjodwasserstoff  säure,  Pilcrinsäure,  SaHcylsulfonsäure, 
Pikrolonsäure,  Trichloressigsäure,  Asaprol,  Aseptol*).  Die  Fällungen  werden  nach  geraumer 
Zeit  denaturiert.  Nicht  komplexe  Säuren,  wie  Orthophosphorsäure,  Orthotellursäure,  Bor- 
säure, fällen  nicht.  Auch  organische  Farbbasen  erzeugen  Fällung 9) i^)^  che  nach  geraumer 
Zeit  denaturiert  werden,  so  Malachit-,  Brillantgrün,  Neufuchsin,  Auramin,  Phenosafranin, 
Rosanihnacetat,  Violett,  Ponceau,  Palatinrot,  Neucoccin,  Nilblau,  Vesuvin,  Thioninblau, 
Toluidinblau,  Methylgrün,  Methylviolett,  Chrysoidin,  Neutrahot,  Neutralviolett  u.  a.  Die 
entstehenden  Körper  sind  echte  Salze  der  Proteine,  die  bei  neutraler  Reaktion  durch  Hydi'o- 
lyse  gespalten  werden,  daher  nur  bei  stark  saurer  Reaktion  unlösHch  sind. 

Serumalbumin  bildet  mit  Säuren  und  Basen  (s.  Farbbasen)  der  Alkalien  und  Erd- 
alkalien   Salze.      Das   Salzsäurebindungsvermögen   beträgt   für    lg   Albumin   204mg   HCl 

n 
bzw.  1 — 0,2  g  11).     lg  Serumalbumin  wird  durch  2,16  ccm  vtc  KOH   neutral   gegen  Phenol- 

n 
phthalein,  durch  1,45  ccm  y^.  KOH  gegen  Lackmus^^).  Nach  Spiro  und  Pemseli^)  be- 
trägt für  1  g  Albumin  die  Säurekapazität  112,3 — 114  mg  HCl ,  die  Basenkapazität  32,2 — 61,4  mg 
NaOH .  Konstante  Werte  lassen  sich  wegen  der  hydrolytischen  Dissoziation  der  entstehenden 
Säure-  bzw.  Alkahsalze  nicht  geben.  Daraus  berechnete  Werte  für  das  Äquivalentgewicht 
sind  ganz  hypothetisch.  WasserlösUche  Hydrochlorate,  Hydrobromate  und  Phosphor  säure - 
Verbindungen  (mit  H3PO4)  entstehen  durch  Dialyse  einer  Serumalbuminlösung  gegen  ver- 
dünnte wässerige  Lösung  der  genannten  Säuren.  Die  Körper  sind  durch  Alkohol  fällbar.  Das 
spezifische  Drehungsvermögen  beträgt  [a]^  —  — 65,07  in  1  proz.  HCl ,  —63,80  in  1  proz. 
BrH,  — 62,2  in  Iproz.  H3PO4.  Durch  kurzes  Erwärmen  soll  die  spezifische  Drehung  auf 
72,32  bzw.  69,13  bzw.  67,87  steigeni*). 

Die  Existenz  echter  Schwermetallsalze  ist  unbewiesen.  Die  Menge  aufgenommenen 
Schwermetalloxyds  hängt  von  der  relativen  Konzentration  der  Lösung  an  Eiweiß  und  fällendem 
Salz  ab.  Überschüsse  der  Fällungsmittel  oder  der  Albumine  vermögen  zu  lösen,  Reinigung 
der  Fällung  vermindert  den  Metallgehalt.    Nach  Galleottii^),  der  die  Fällung  von  Serum- 

1)  Zunz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3T,  219  [1899].  —  Börner,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie 
34,  562  [1895]. 

2)  Paal,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,   1202  [1892];  31,   1827  [1894]. 

3)  Paal,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  1202  [1892];  31,  1827  [1894].  — 
Cohnheim.,  Zeitschr.  f.  Biol.  33,  489  [1896].  —  Spiro  u.  Pemsel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
36,  231  [1898].  —  Maxime  witsch,  zit.  nach  Chem.  Centralbl.   1901  H,   1230. 

•*)  Salkowski,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.   1880. 

5)  Spiro,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  300  [1903]. 

6)  Bülow,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  58,  207  [1894]. 

7)  Werigo,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  48,   127  [1891]. 

8)  Mylius,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  36  I,  775  [1903]. 

9)  Mathews,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   1818,  445. 

10)  Heidenhain,  Arcliiv  f.  d.  ges.  Physiol.  90,   115  [1902]. 

11)  Erb,  Zeitschr.  f.  Biol.  41,  309  [1901].  —  v.  Rhorer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  90,  368  [1904]. 

12)  Cohnheim  u.  Krieger,  Zeitschr.  f.  Biol.  40,  95  [1900]. 

13)  Spiro  u.  Pemsel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  231  [1898]. 

14)  Maxi mo witsch,  zit.  nach  Chem.   Centralbl.    1901  II,   1230. 

15)  Galeotti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  40,  492  [1904]. 
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albumin  durch  CUSO4  und  AgNOs  untersuchte,  handelt  es  sich  Vjei  den  Schwermetallsalz- 
fällungen  um  Gleichgewchtszustände  ZAvischen  den  verschiedenen  Phasen  von  Albumin  und 
Schwermetallsalz.  Mit  der  Temperatur  und  relativen  Konzentration  wechselt  der  Metall- 
gehalt des  vermeinthchen  Salzes.  Die  Fällung,  die  Galeotti  als  reversibel  bezeichnet,  ist 
aber  insofern  doch  irreversibel,  als  sie  in  Wasser  oder  Dialyse  nicht  ursprüngliches  Albumin 
entstehen  läßt  (Pauli)i).  [Vgl.  die  Auffassung  von  Paulii)  über  Fällungen  von  Eierweiß 
mit  CuSO^ ,  ZnS04  und  AgNOs .  ]  Der  Körper,  der  durch  Schütteln  einer  Servimalbuminlösung 
mit  frisch  bereitetem  metalUschen  Silber  oder  Silberoxyd  entsteht  2)  imcl  hitzebeständig  ist 
(keine  Koagulation  der  Lösung),  ist  kein  Salz.  Vielleicht  entsteht  nur  eine  Veränderung  der 
Albuminkonstitution,  vielleicht  eine  Substitution  einer  Aminogrvippe. 

Molekulargewichtsbestimmungen  des  Albumins  durch  Berechnung  oder  direkte 
Bestimmung  führen  zu  rein   hypothetischen  Werten;   die  Zahlen   sind   daher  übergangen 3). 

Die  Einheitlichkeit  des  Serumalbumins  scheint  zweifelhaft.  Es  mag  sich  um  eine  Gruppe 
ähnUcher  bzw.  verwandter  Proteine  handeln*).  Die  Identität  des  krystalhsierten  und  amor- 
phen Produktes  steht  nicht  fest.  Versuche  der  Fraktionierung  durch  fraktionierte  Aussalzung  5) 
oder  fraktioniertes  Auskoaguheren  zwischen  den  Temperaturen  von  70—73°,  76 — 78°  und 
82—85°'^),  haben  keine  einwandsfreien  Resultate  ergeben''). 

Umwandlung  und  Spaltungen:  Durch  Erwärmen  der  wässerigen  Lösung  mit  ge- 
ringen Mengen  von  Hydi'oxyden,  Phosphaten  oder  Carbonaten  der  Alkalien  auf  60°  entsteht 
neben  Alkahalbuminat  ein  globulinähnUcher  ( ?  )  Körper^).    Die  U^mwandlung  ( ? )  erfolgt  für 

1 — 3proz.  Lösung  mit  der  gleichen  Menge  ^  Na2C03-Lösung  bei  60°  nach  1  Stunde,  ohne 

Albuminatbildung.  Verdünntere  Lösvingen  (unter  1%  Albumin)  bediu-fen  nui"  geringerer 
Alkalimenge.  Der  in  Lösung  befindliche  und  durch  Dialyse  abscheidbare  Körper  hat  die 
Eigenschaften  und  Zusammensetzung  des  EuglobuUns  (s.  d.).  Der  diu^ch  Dialyse  nicht  abscheid- 
bare Anteil  geht  durch  weiteres  Erwärmen  mit  AlkaU  auf  60  °  auch  in  Euglobuhn  über.  Beide 
Körper  enthalten  weniger  S  9)  als  das  ursprüngliche  Albumin.  Carbonate,  Phosphate,  Bi- 
carbonate  und  Hydroxyde  der  AlkaUen  begünstigen,  Neutralsalze,  wie  Ammonsalze,  Nitrate 
und  Chloride  hemmen  die  Umwandlung. 

Hitzekoaguliertes  Serumalbumin  verhält  sich  wie  alle  koag.  Proteine,  ist  uu- 
löshch  in  Wasser,  löshch  unter  Spaltung  in  Alkahen  und  Säuren.  Hervorzuheben  ist  die  leichte 
Löshchkeit  in  Salpetersäure. 

Aldehydaddition  fülirt  zur  Bildung  von  3Iethyleii-,  Äthylen-  usw.  Eiweiß^"). 
Entsteht  cku'ch  Ein^^^l■kung  im  allmähhchen  Zusatz  von  wenigen  Tropfen  einer  40proz.  Lösung 
der  Aldehydlösung  (Formaldehyd,  Acetaldehyd,  Propionaldehyd,  Benzaldehyd,  Isovaler- 
aldehyd,  Isobutylaldehyd,  Oenanthaldehyd).  Die  IMenge  des  aufgenommenen  Aldehyds  hängt 
von  seiner  Natur  und  der  Dauer  seiner  Einwdrkung  ab.  Die  Zahl  der  aufgenommenen  ein- 
fachsten Aldehydmoleküle  beträgt  43 — 16,5  Mol.  auf  100  Mol.  N. 

Methylenserumalbumin  ist  wasserlöshch,  nicht  hitzekoagulabel.  Aus  salzfreier 
Lösung  durch  Alkohol  und  diu'ch  Neutralsalze  nicht  fällbar.  Aus  salzhaltiger  Lösung  nur 
schwer  von  Alkohol  gefällt.  Alle  Farbem'eaktionen  der  Eiweißkörper  sind  vorhanden,  mit 
Ausnahme  der  Reaktion  nach  Ehrlich-Neubauer").  Nicht  verdauUch  durch  Trypsin, 
verdauhch  durch  Pepsinsalzsäure. 

Äthyleneiweiß  ist  wasserunlösMch,  löshch  in  Alkahen,  Säuren.  Erst  durch  Erwärmen 
denaturiert.    Für  Trjrpsin  nicht  angreifbar. 
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3)  Schulz,  Die  Größe  des  Eiweißmoleküls.    Jena  1903.  —  Kurajeff,  Zeitschr.  f.  physiol. 
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^)  Oppeuheimer,  Verhandl.  d.  physiol.  Gesellschaft  zu  Berlin  2S,  10  [1903];  Archiv  f.  Anat. 
u.  Physiol.   1903,  201. 
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10)  Schwarz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31.  460  [1900]. 
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Verbindungen  mit  Isobutylaldehyd  und  Iso valeraldehyd  sind  wasserunlöslich, 
aber  noch  koagulabel  in  AlkaUlösung. 

Halogensubstituiertes  Serumalbumini).  Jodserumalbumin  entsteht  durch 
Einwirkung  von  Jod  bei  Zimmertemperatur  unter  gleichzeitiger  Neutrahsierung  des  ent- 
stehenden Jodwasserstoffs.  Das  Jod  wirkt  direkt  ein  oder  wird  als  Jod  in  JodkaUum 
oder  Jodnatrium,  jodsaures  Kahum  +  H2SO4  zugeführt.  Maximale  Aufnahme  von  organisch 
gebundenem  Jod  beträgt  12,3%.  Das  Jodprodukt  ist  unlöslich  in  Wasser  und  Säuren,  un- 
lösUch  in  Alkohol  und  Äther,  löshch  in  verdünnten  Ätzalkalien,  AlkaHcarbonaten  und  Ammo- 
niak. Reinigung  dui'ch  Umfällung  aus  alkalischer  Lösung.  Von  den  Eiweißfarbeni-eaktionen 
fehlen  die  Reaktion  nach  Millon.  Hopkins- Adamkiewicz  und  Neubauer-Rohde^). 
Der  S-Gehalt  ist  unverändert,  die  Schwefel bleireaktion  fehlt.  Nebemeaktionen  durch  sekun- 
däre Spaltung  bei  der  Darstellung  sind  wahrscheinlichs ),  doch  ist  im  Jodserumalbumin 
der  Faktor  C  :  N^)  der  gleiche  wie  im  Serumalbumin  (Gegensatz  zu  jodiertem  Eieralbumin). 
Das  Jod  ist  durch  Wassererhitzung  unter  Druck  abspaltbar.  Danach  kehrt  die  Reaktion 
nach  Millon  wieder.  Das  Jodserumalbumin  ward  sehr  leicht  durch  Säuren  zerlegt,  mit  Pepsin 
undTyi'psin  entstehen  jodierte  Albumosen,  jodierte  Peptone  und  freies  Jod*).  Im  Stoffwechsel  s) 
wird  Jod  langsam  abgespalten  und  als  JodalkaH  ausgeschieden.  Jodserumalbumin  hat  eine 
blutdi'uckherabsetzende  Wirkung  bei  der  Katze  ß).  Bei  thjreopriven  Tieren  hat  es  keine 
physiologische  Wirkung  0 ) . 

Durch  direkte  Ein^virkung  von  Brom  entsteht  bromiertes  Serumalbumin  ■^).  Dm'ch 
längere  Einwirkung  entstehen  bromreiche  Produkte,  z.  T.  in  heißem  Alkohol  löshch,  mit 
12,15 — 12,94%  Brom.  Ein  Teil  des  Br  ist  nur  locker  gebunden.  Die  Körper  dürften  Sub- 
stanzgemische sein. 

Nitrierte  und  desamidierte  Derivate  des  Serumalbumins  (unter  Verwendung  von  reinem 
Albumin)  sind  nicht  dargestellt. 

Verbindung  mit  Metaphosphorsäure^).  Diu'ch  Fällen  einer  wässerigen  Lösung 
mit  10%  glasiger  Phosphorsäure  und  sofortige  Verdünnung  mit  Wasser:  wasserunlöshches 
Produkt,  löshch  in  verdünntem  Alkah,  auch  beim  Verreiben  mit  MgCOs  und  BaGOß.  P-Gebalt 
im  JVIittel  3,33%,  48,06OoC,  6,80%  H,  15,140oN.  Aus  dem  P-Gehalt,  auf  Hexametaphos- 
phat  berechnet,  ergibt  sich  für  das  Produkt  ein  Molekulargewicht  von  5590,  für  freies  Serum- 
albumin 5000.  Aus  dem  S-Gehalt  des  Serumalbumins  ergibt  sich  als  niederster  Wert  des 
Molekulargewichtes  5088.  Die  Lösung  des  Körpers  in  MgCOs  wird  beim  Kochen  getrübt. 
Sie  wird  gefällt  durch  Schwermetallsalze:  TeClo,  CUSO4 ,  AgNOg,  ZnSO^,  NiSO*,  Bleiacetat. 
Die  Fällungsgrenze  füi'  (NH4)2S04  hegt  weit  unter  jener  des  Serumalbumins. 

Einwiricung  von  Säuren  und  Allolien:  Serumalbumin  ist  relativ  (im  Gegensatz  zu  Eier- 
albumin) gegen  Mineralsäuren  resistent.  Nur  langsam  entsteht  AcidalbuminS)  (fäll- 
bar durch  Neutrahsieren  der  sam'en  Lösung,  Fällung  selten  quantitativ;  Reinigung  durch 
Lösen  in  Alkali  oder  Säuren  und  Neutralisieren  der  Lösung  oder  dm'ch  Aussalzen  mit  Spuren 
von  Neutralsalzen).  Die  Umwandlung  mrd  beschleunigt  durch  Steigerung  der  Säurekon- 
zentration und  Temperaturerhöhung.  Bei  großer  Verdünnung  unter  lOproz.  HCl  ist  inner- 
halb 1  Stunde  durch  Neutrahsieren  mit  NH3  oder  CaCOs  unverändertes  Serumalbumin  zu 
gewinnen.  0,25  proz.  HCl  oder  2  proz.  CH3COOH  bildet  bei  Zimmertemperatur  kein  Albuminat, 
bei  40°  erst  nach  14  Tagen.  2  proz.  HCl  verwandelt  bei  gewöhnhcher  Temperatur  nur  sehr 
langsam;  14 — 15 proz.  HCl  bildet  erst  bei  40°  nach  vielen  Stunden  Albuminat 9).  Die  An- 
wesenheit von  Schwermetallsalzen  beschleunigt  die  Umwandlung  sehr.  Mit  Fortdauer  der 
Säiu-ewirkung  entstehen:  Säurealbumosen ,  Peptone  und  Kyrine,  bei  gelindem  Er- 
wärmen in  schnellerem  Maße.  Pepsin  beschleunigt  erhebhch  die  Acidalbumiubildung.  In 
Anwesenheit  von  Neutralsalzen  wird  das  gebildete  Albuminat  ausgefällt  i").    Mit  konz.  Säuren 
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in  der  Kälte  entsteht  voluminöse,  mehr  oder  weniger  gelatinöse  oder  glasige  Fällung.  Das 
Produkt  der  Fällung,  dessen  Konsistenz  von  der  Säurekonzentration  und  Salzmenge  bedingt 
ist,  ist  im  Säureüberschuß  lösHch.  Theoretisches  übsr  die  physikalischen  Znstandsänderungen 
von  Säureeiweiß  (Koagulier barkeit  durch  Hitze,  Alkohol,  Viskosität  und  Einfluß  von  Säure- 
überschuß bzw.  Neutralsalzanwesenheit  auf  diese  Faktoren)  bei  Pauli  und  Handowskyi). 
Verdünnte  Alkahen  bilden  sehr  leicht  Alkalialbuminatei).  Bei  der  Umwandlung  nimmt 
die  Zirkumpolarisation  zu.  Mit  2proz.  NaOH  ist  bereits  nach  2^/2  Stunden  die  gesamte  Merge 
Serumalbumin  umgewandelt  2)  unter  Abspaltung  von  S  und  NH3  in  Spuren.  Mit  verdünnten 
Laugen  erfolgt  die  Umwandlung  langsamer.     Koagulables  Eiweiß  ist  nicht  mehr  vorhanden 

mit  — r  NaOH  bei  90°  nach  16  Stunden,  mit  —  NaOH  bei  40°  nach  48  Stunden,  mit  normaler 
16  4 

NaOH  bei  15 — 40°  bereits  nach  4  Stunden.  Mit  höherem  Alkahgehalt  erfolgt  keine  schnellere 
Abnahme  der  Albuminatmenge  als  bei  —  NaOH  ^).  Mit  der  Fortdauer  der  Einwirkung  ent- 
stehen primäre  und  sekundäre  Albumosen  (A  und  B  in  Spuren)  und  Peptone.  Erwärmen 
würde  die  Albumosen-  und  Peptonmenge  vermehren. 

Mit  kaltem  konz.  Alkah  entstehen  gelatinöse,  mehr  oder  wenig  opake  Fällungen  (diese 
Fällungen  sind  bei  Serumalbumin  weniger  studiert;  sie  entsprechen  den  Alkalialbuminaten 
aus  Eiereiweiß).  Ob  sie  einheithcher  Natur  sind,  ist  fraglich.  Überschuß  von  Alkah  löst  die- 
selben, ein  primärer  AlkaUüberschuß  verhindert  die  Gelatinierung  der  Albuminlösung.  Wie 
Alkaüen  können  konz.  Lösungen  von  organischen  Basen,  Chohn  und  Harnstoff  wirken*). 

Erhitzen  mit  starken  Säuren  und  Allcalien  spaltet  über  den  Weg  der  Albumosen  Pep- 
tone, Kyrine,  Polypeptide  in  krystallinische  Spaltprodukte.  Als  solche  sind  aus 
Pferdeserumalbumin  identifiziert:  Glykokoll  0%,  Alanin  2,68%,  Vahn  ?,  Leucin  20,0%, 
Isoleucin  +  Aspai-aginsäure  3,12%,  Glutaminsäure  7,7%,  Cystin  2,3%  5),  Cystein  +  Serin  6) 
0,6%,  Prohn  1,04%,  Phenylalanin  3,08%,  Tyrosin  2,1%  in  Prozent  der  trocknen  Substanz 
nach  Hydrolyse  mit  siedenden  Säuren''')  (Esterverfahren),  NH3  l,2°o  (s.  bei  N-Verteilung)*^); 
ferner  wohl  als  sekundäres  Produkt  Äthylsulfid  9).  Dreimal  umkrystallisiertes  Serumalbumin 
soll  Glucosamin  und  eine  Kohlehydratsäm'e  ( ? )  enthalten  i'').  Das  Kohlehydi'at  entstammt 
Verunreinigungen").  Durch  geeignetes  Umkiystallisieren  sind  Serumalbumine  darzustellen, 
die  keine  Reaktion  nach  Molisch  gebeult). 

Durch  Pepsinsalzsäure  -wird  Serumalbumin  relativ  (zu  Serumglobulin)  leicht^^)  zerlegt. 
Es  entstehen  Acidalbumin,  Albumosen,  Peptone,  abiurete  Produkte  i*)i5);  keine  Amino- 
säuren 1*)  (in  Analogie  zu  Verdauungsversuchen  anderer  Proteine  mit  einheitlichem  Pepsinase- 
ferment).  Durch  Grüblers  Pepsin i^),  das  zugleich  autolytische  Fermente  enthält,  entstehen 
als  Endprodukte  nach  12  Monaten:  Leucin,  Leucinimid,  TjTosin,  Phenylalanin,  Asparagin- 
säure,  Glutaminsäure,  Lysin,  Tetramethylendiamin,  Pentamethylendiamin,  Oxyphenyläthyl- 
amin.  Cystin,  ein  Pwidin  und  Scartol  abspaltender  Körper.  Dihexosamin  iind  Kohlehydrat- 
säuren und  echte  Peptone.  Es  wurde  mangelhaft  gereinigtes  Blutserumeiweiß  verwandt. 
Die  zeitliche  Reihenfolge  im  Auftreten  der  Albumosen  im  Sinne  Picks  bestimmte  Zunz^^). 
(Bei  der  heutigen  Auffassung  der  Albumosen  ohne  Interesse). 

1)  Pauli  11.   Handowsky,  Biochem.  Zeitschr.   18,  340  [1909];    24,  239  [1910]. 

2)  Johannsen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  310  [1885]. 

3)  Maas,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  61  [1901]. 

*)  Lieberkühn,  Archiv  f.  Anat.  u.  wissensch.  Medizin  1884,  285,  323.  —  Johnson,  Journ. 
Chem.  Soc.  N.  S.  12,  734.  —  Rollet,  Sitzun^sber.  d.  Wiener  Akad.,  math.-naturwissensch.  Kl. 
84  m,  332  [1881].  —  Kieseritzky,  Diss.  Dorpat  1882.  —  Rosenberg,  Diss.  Dorpat  1883. 

6)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  207  [1901]. 

6)  Embden,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  31,  94  [1900]. 

7)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  495  [1902];  46,   194  [1905]. 

8)  Haußmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  37,  95  [1899]. 

9)  Drechsel,  Centralbl.  f.   Physiol.   10,  529  [1896]. 

1")  Langstein,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  1,  259  [1901];  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  42,   171  [1904]. 

11)  Eichholz,  Journ.  of  Physiol.  33,  163  [1898]. 

12)  Abderhalden,  Bergeil  u.  Dörpinghaus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  530  [1904]. 

13)  Umber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  258  [1898]. 

14)  Pfaundler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  90  [1900]. 

15)  Zunz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  219  [1899];  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol. 
3,^435  [1901]. 

16)  Langstein,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.   1,  507  [1902]. 
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Aus  dem  peptischen  Verdauungsgemisch  wird  nach  vorangehender  Neutrahsation  und 
Einengung  durch  Lab,  Magensaft  oder  Papayotin  ein  Plastein  ausgefällt i).  Größte  Aus- 
beute nach  24  Stunden  Verdauungszeit.  Die  Anwesenheit  aller  Albumosen  ist  zur  Plastein- 
bildung nötigt).  UnlösUch  in  Wasser,  löslich  in  Laugen,  fällbar  durch  Säuren.  Zusammen- 
setzung: 55,40%  C,  7,60%  H,  15,15%  N,  0,55%  Asche. 

Trypsin  greift  nicht  koaguhertes  Serumalbumin  schwer  an 3).  Im  genuinen  Serum 
ist  die  Serumalbuminfraktion  gleichfalls  schwer  angreifbar*)  &).  Antifermente  mögen  die 
Resistenz  vermitteln  ( V ).  Koagulation,  Säurebehandlung  und  Vorbehandlung  mit  Pepsin 
heben  die  Resistenz  auf.  Als  Produkte  der  Spaltung  sind  bestimmt  NH3  ß),  Albumosen, 
Peptone,  abiurete  Peptide  und  die  Mehrzahl  der  Aminosäuren'^)  (ausgenommen  Cystin, 
Prohn,  Phenylalanin).  Ein  abiuretes,  trjrpsinresistentes  Polypeptid^)  liefert  nach  Säure- 
hydrolyse  Prohn,  Phenylalanin,  Alanin,  Leucin,  Asparaginsäure,  Glutaminsäme.  Der  Körper 
dürfte  dem  früher  als  Antipepton  bezeichneten  Substanzgemisch  nahestehen.  In  ihm  ist  Prolin 
und  Phenylalanin  in  gleicher  Menge  enthalten,  als  beide  Säui'en  dui'ch  Säurehydrolyse 
direkt  bestimmbar  sind. 

N-Verteilung  in  der  Verdauungslösung  nach  Stägiger  Verdauung  (bestimmt  nach  Haus- 
mann) in  Prozent  der  Gesamt-N:  Amid-N  5,9%,  Monoamino-N  37,6%,  Diamino-N  56,5%  ^). 
Die  Peptone  des  Serumalbumins  bisher  nicht  genauer  untersucht. 

Endotryptase^)  und  au toly tische  Fermente  spalten  gleichfalls  unter  Bildung  von 
NH3  und  tanninfällbarer  und  nicht  fällbarer  Substanzen.  Durch  Erhitzen  mit  Wasser 
unter  Druck  werden  aus  Koagul -Serumalbumin  Albumosen  und  Peptone  abgespalten  (nicht 
definierte  und  kaum  untersuchte  Körpergemische). 

Andere  Spaltungen  mit  krystalhsiertem  Serumalbumin  wurden  selten  vorgenommen, 
häufiger  ist  die  Gesamtheit  der  Serumproteine  verwandt  worden.  Im  Prinzip  entstehen  durch 
konz.  Alkalien  in  der  Hitze,  durch  konz.  HNO3  >  Oxydationsmittel  aUer  Art  und  Fäulnis- 
bakterien die  gleichen  primären  und  sekundären  Spaltprodukte  wie  aus  Oralbumin  und  Casein 
(s.  dort). 

Beider  Fäulniszersetzung  mit  anäroben  Bakterien  i")  (Bacterium  des  mahgnen  Odems, 
Bact.  Uquefaciens  magnum,  Bact.  spinosum)  sind  isohert  Phenylessigsäureii),  Phenylpropion- 
säure,  Hydroparacumarsäure,  Skatolessigsäme,  Leucin,  Methylmercaptan  und  ein  aldehyd- 
artig riechendes  öl  ^^),  Oxalsäure,  Fettsäuren  bis  zur  Capronsäure,  H2S ,  CO2 ,  H ,  N  ( ? ),  NH3  i") ; 
kein  Indol  und  Skatol.  Nach  Fäulnis  durch  ubiquitare  Fäulniskeime,  u.  a.  Indol,  Skatol, 
Skatolcarbonsäm'e  und  basische  Produkte  1 3). 

Physiologische  Eigenschaften:  Serumalbumin  zeigt  im  Stoffwechsel  der  Gesunden  und 
Kranken  keine  Besonderheiten.  Durch  intravenöse,  subcutane  oder  parenterale  Injektion 
entstehen  mehr  oder  weniger  artspezifische  Präcipitine.  Die  Versuche  dieser  Art  sind  mit 
dem  serumalbuminhaltigen  Tierserum  ausgeführt,  seltener  mit  der  isolierten,  mehrfach  um- 
krystalhsierten  reinen  Substanz.  Es  ist  unbestimmt,  ob  die  präcipitogene  Substanz  dem 
Protein  beigemengt  ist  oder  ihm  molekular  angehört  1*). 

1)  Sawjalow,  Zeitschr.   f.   physiol.    Chemie  54,    142  [1908].     Daselbst  Literatur  zur  Frage. 

2)  Sawjalow,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  54,   119  [1907]. 

3)  Hedin,  Journ.  of  Physiol.' 38,  468  [1905];  34,  370  [1906]. 

*)  Michaelis  u.  Oppenheimer,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.   1908,  Suppl.  327. 
^)  Oppenheimer  u.  Aren,  Beiträge  z.  ehem.  Pliysiol.  o.  Pathol.  4,  279  [1904].  —  Rosen- 
berg u.  Oppenheimer,  Beiti'äge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  412  [1904]. 
6)  Mochizucki,   Beiträge  z.   ehem.   Physiol.  u.   Pathol.   1,  44  [1900]. 
')  Kutscher,  Endprodukte  der  Trypsinverdauung.    Marburg  1899    (Ges.  Literatur.) 

8)  Fischer  u.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  81  [1903]. 

9)  Schütz,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  433  [1908]. 

10)  Nencki,  Monatshefte  f.  Chemie  10,  506,  526  [1889].  —  Kerry,  Monatshefte  f.  Chemie 
10,  866  [1889]. 

11)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  491  [1885];  Chera.  Berichte  19,  Ref.  310. 

12)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  417  [1884];  9,  8  [1884]. 

13)  Nencki  u.  Sieber,  Monatshefte  f.  Chemie  10,  526  [1889]. 

1*)  Kolle-Wassermann,  Handbuch  der  pathogenen Mikroorganismen 4,1  [1904].  —  R.  Kraus, 
Versuche  mit  isoliertem  Albumin,  S.  592.  —  Oppenheimeru.  Michaelis,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol. 
1908,  336.  —  Michaelis,  Centralbl.  f.  Bakt.  38,  458  [1902];  vgl.  ibid.  33,  302  [1903];  36.  188  [1904]; 
38,  614  [1905];  Deutsche  med.  Wochenschr.  1908,  Nr.  41;  Berl.  kün.  Wochenschr.  1908,  S.  21.  — 
Obermayer  u.  Pick,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1908,  Nr.  22;  1904,  Nr.  10.  —  Ascoli,  Münch. 
med.  Wochenschr.  1908,  Nr.  4.  —  Hamburger,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1904,  Nr.  7.  —  Umber, 
Berl.  khn.  Wochenschr.  1908,  Nr.  8.  —  Rostoski,  Zur  Kenntnis  der  Präciiiitine.  Würzburg  1902. 
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gß  Proteine. 

Ovalbumiii  =  Eieralbumin. 

Zusammensetzung:  Analysenreine  Substanz  durch  Lösen  in  Wasser  und  Fällen  mit 
Alkohol,  Auswaschen  des  Koagulums  mit  sehr  viel  Wasser.  Für  annähernd  reine  (?)  Substanz 
ist  6 — 7  maliges  UmkiystalUsieren  unerläßlich  i). 

53,28%  C     7,26%  H     15,00%  N     1,09%  S     0,00%  P  2) 
52,75%  C     7,12%oH     15,43%  N     1,57%  S     0,12%  P  3) 
52,75%  C     7,10%  H     15,51%  N     1,62%  S     0,00%  P*) 
52,46%  C     7,19%  H     15,29%  N     1,34%  S     0,00%  P  s). 
P-gehalt  nach  verschiedenen  Angaben  verschieden.    0,12 — 0,13%  nur  nach  Soda -Salpeter- 
schmelze   nachweisbar 6),    nach    Kaas  0,919%,  aber  mit  der  Zahl  der  Umkrystallisationen 
abnehmend").    Vom  Schwefel  ist  0,43%  in  leicht  abspaltbarer,  bleischwärzender  Form  vor- 
handen 8)9)  lO)    und  zum  Teil  als  Cystin  vertreten.    N-Verteilung  in  Prozent  der  Gesamt-N 
nach  Säurehydrolyse:  1,34%  Amid-N,  10,58°q  Monoaminosäuren-N,  3,30%  Diaminosäuren-N , 
0,29%   Melanin-N").     Amid-N   nach   Säurehydrolyse    1,1%   der   Gesamt-N  12).     Molekular- 
gewichtsbestimmungen zahlreich  ausgeführt,  führen  zu  ganz  divergenten  Werten.    2460 — 4900 
—5378—6400  usw.ii)i3)  —14  270. 

Vorkommen:  In  dem  Eierklar  der  Vögel-  und  Reptilieneier.  Proteinsubstanz  nicht 
einheithcher  Natur,  wahrscheinlich  aus  mehreren  Proteinen  bestehend.  Ob  bei  allen  Tier- 
spezies das  gleiche  Ovalbumin  vorhanden  ist,  ist  unbestimmt.  (Über  angebliche  spezifische 
Ovalbumine  in  Tauben-  und  Kräheneiern  s.  bei  Columbin  und  Corvin  und  Anatin.) 

Darstellung:  Als  Rohprodukt  durch  Lösen  des  Eierklars  in  Wasser  und  Aussalzen 
der  Filtrate  mit  Ammonsulfat.  Bei  Halbsättigung  fallen  Ovoglobuline.  Bei  Ganzsättigung 
der  Filtrate  mit  (NH4)2S04  fallen  Ovalbumine.  Reinigung  durch  wiederholtes  L^mfällen, 
zuletzt  Hitze-  oder  Alkoholkoagulation.  Ovomucoid  Avird  durch  Auskochen  mit  Wasser 
entfernt.  Die  Ovoglobulinbeseitigung  kann  auch  durch  Ganzsättigung  mit  MgS04  bei 
20—30°  erfolgen. 

Als  krystallisiertes  Produkt2)3)4)5)ii)i5)i6)  im  Prinzip  durch  Versetzen  der  neutralen 
Eiereiweißlösung  mit  dem  gleichen  Volumen  gesättigter  Ammonsulfatlösung  (Globulinfällung) 
und  Zusatz  von  verdünnter  Säure  zu  dem  Filtrat  bis  zu  eben  auftretender  Trübung.    Als  Säuren 

sind  geeignet  10  proz.  Essigsäure2),  —- Schwefelsäure i^)i^)    oder  Salzsäure*).     Abscheidung 

der  Kjystalle  spontan  nach  24  Stunden.  Besonders  große  Krystalle  bei  spontaner  Verdunstung 
der  Mutterlaugen. 

Reinigung  durch  Umfallen  in  gleicher  Weise.  Waschen  mit  50 proz.  gesättigter  Am2S04- 
Lösung.  Waschen  mit  gesättigter  NaCl-Lösung,  die  1%  Essigsäure  enthält,  entfernt  die  letzten 
Spuren  (NH4)2S04. 

Krystallisierbar  sind  das  Ovalbumin  der  Hühner  und  Truthühner  i'^),  der  Tauben  i^)^  nicht 
der  Enten.   Nur  ein  gewisser  Teil  krystalhsiert,  ein  Rest  bleibt  unkrystallisiert  (s.  Conalbumin). 

1)  Schulz  u.  Zsigmondy,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  137  [1902]. 

2)  Hofmeister,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,   165  [1890];  16,   187  [1892]. 

3)  Hopkins  u.  Pinkus.  Jourii.  of  Physiol.  23,   130  [1898];  33,  306  [1900]. 

4)  Osborne  u.  Campbell.  Journ.  Amer.  Chera.  See.  21,  477  [1899]:  22,  422  [1900]. 

5)  Langstein,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   1,  83  [1902]. 
«)  Wilcock  u.  Hardy,  zit.  nach  Chem.  Centralbl.   1901  H,  821. 
")  Kaas,  Monatshefte  f.  Chemie  21,  403  [1906]. 

8)  Schulz,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  25,   16  [1898]. 

9)  Osborne,  Stud  of  the  Research  Labor,  of  the  Conecticut  agrar.  experim.  Station  1900,  443. 

10)  Mörner,  Zeitsohr.  f.  physiol.  Chemie  34,  274  [1902]. 

11)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  25,  323  [1903].  —  Hofmeister,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  24,   159  [1897].  —  Kiirajeff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  462  [1898]. 

12)  Skraup  u.   Hardt  -  Stremyer.  Monatshefte  f.  Chemie  29,  255  [1908]. 

13)  Schulz.  Die  Größe  des  Eiweißmolekiils.  Jena  1903.  —  Sabanajew  ii.  Alexandrew, 
Journ.  d.  russ.  physiol.-chcm.  Gesellschaft  1891.  —  Burgarszky  u.  Liebermann,  Archiv  f.  d. 
ges.  Physiol.  12,  51  [1898]. 

14)  Cohn,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  43,  41  [1904]. 

15)  Krieger.  Inaug.-Diss.  Straßbiu-g  1899. 

16)  Fr.  K  Schulz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  29,  87  [1899]. 

1^)  Worms,  Journ.  d.  russ.  physiol. -chera.  Gesellschaft  38,  597  [1906]. 

18)  Panormoff,  Journ.  d.  russ.  physiol.-chem.  Gesellschaft  29,  372,  398  [1897]. 
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Darstellung  einer  globulinfreien  O valbuminlösung  zu  physikalisch-chemi- 
schen Versuchen  von  Fällbarkeit  durch  Salze  aller  Ait  durch  wochenlanges  Dialysieren  einer 
Eierklarlösung  gegen  laufendes  und  destilliertes  Wasser  i). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  des  Icrystallisierten  Oralbumins:  Iviystalle, 
in  Garben  zusammenhegend,  isomorph  mit  denen  des  Serumalbumins.  In  der  Mehrzahl  sechs- 
seitige Säulen.  0,1 — ^0,15  mm  lang,  0,003 — 0,021  mm  dick.  Positiv  doppelbrechend,  dem 
hexagonalen  System  angehörig  2).  Durch  Alkohol  und  Osmiumsäure  Dämpfe  ohne  Form- 
veränderang  fixierbar.  Mit  Anilinfarbstoffen  und  Eosin  sich  färbend  2).  Bei  Anwendung 
von  Essigsäure  zur  Krystallisation  sind  die  Ki-ystalle  als  Acetate  aufzufassen.   Bei  Verwendung 

von    -  H0SO4  wird  keine  Schwefelsäure  gebunden  3). 

Verbrennungswärme.  5735,2  kleine  Galerien  für  lg  Ovalbumin*).  Goldzahis)  2 — 8 
(für  amorphes,  ovomucoidhaltiges  Produkt  0,03 — 0,06).  Auch  nach  6mahgem  UmkiystalU- 
siei'en  nicht  trei  von  einer  kolloidalen,  vielleicht  nicht  eiweißartigen  Verunreinigung. 

Spezifisches   Drehimgsvermögen   [«Jd  =  — 30,70 — 29,4°  6)7)^   wenn  nach  Hopkins 

dargestellt.    Behandeln  mit  Säure  steigert  den  Wert.    Dm'ch  8  ccm  —HCl  auf  1  g  Substanz 

[«]d  =  —29,17°— 29,56°.    Durch  Behandehi  mit  Alkah  (l,4ccm  ^  KOH  auf  1  g  Substanz) 

von  —29,17°  auf  28,45°  herabgesetzt.  Nach  vorangehender  Dialyse  [ajo  =  —29,85°  »).  Diffe- 
renzen vielleicht  durch  die  Existenz  mehrerer,  in  Mischung  vorhandener,  aber  spezifisch  ver- 
schiedener Ovalbumine  zu  erklären ;  füi-  solche  Einzelfraktionen  sind  Werte  von  [ajo  =  — 25 — 42  ° 
angegeben  9). 

Spezifisclie  Leitfähigkeit  in  2,3proz.  Lösung  in  Wasser  bei  wechselndem  N-Gehalt  des 
in  Lösung  befindUchen  Salzes 8): 

Sättigungsgrad 

t:,.      .„  Salzgehalt 

an   Eiweiß  = 

0,1  N 

3,48  N  0,3  130  X  10"^ 

5  N  0,43  342  X  lO"' 

5,8  0,5  410 

6,38  N  0,55  448     ,  10-^  bzw.  474X10"^ 

Im  elektrischen  Strom  wandert  das  Albumin  zur  Kathode,  verhält  sich  also  wie  eine 
Base.  Wenn  trotzdem  kiystalhsiertes  und  dialysiertes  Albumin  sauer  reagiert  (gegen  Lack- 
mus 0,0028  normal,  gemessen  gegen  0,01  normales  NaOH),  so  rührt  dies  von  adsorbierter 
Säure  her  8).  Absorptionsband  im  Ultraviolett  des  Spektrums  bei  saurer  Reaktion  bei  /.  2927 
bis  2628  A,  bei  neutraler  Lösung  bei  2927—2628  A  lO). 

Koaguiationstemperatur:  (Theoretisches  bei  Starke  und  Pauli)ii)i2)i3):  In  2,5 — 5proz. 
Lösung  bei  Salzfreiheit:  Trübung  bei  60  °,  flockige  Fällung  bei  64  °.  Salzanwesenheit  (NaCl)  erhöht 
die  Temperatur.  Bei  lOproz.  NaCl  in  2,5proz.  Albuminlösung  flockige  Fällung  bei  70°.  Durch 
Verdünnung  kann  die  Koagulationstemperatur  auf  80°  erhöht  werden.  [Über  die  Bedeutung 
der  Neutralsalze  und  des  Säuregehaltes  auf  die  Veränderhchkeit  der  Koagulationstemperatur 
s.  Starke  und  Pauli. ]i2)i3)  Einige  Fraktionen  des  Ovalbumins,  die  dargestellt  wurden,  zeigten 

1)  Pauli,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  11.  Pathol.  1,  531  [1906];  10,  53  [1907];  Biochem. 
Zeitschr.   18,  340  [1909]. 

2)  Wich  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  575  [1899]. 

3)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  274  [1902]. 

*)  Stohmann  u.  Langbein,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  44,  336  [1891]. 

5)  Schulz  u.  Zsigmondy,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,   137  [1902]. 

6)  Hopkins  u.   Pinkus,  Journ.  of  Physiol.  33,   130  [1898];  35,  306  [1900]. 

")  Osborne  u.   Campbell,  Amer.  Chem.  Journ.  31,  477  [1899];  33,  422  [1900]. 

8)  Wilcock,  Journ.  of  Physiol.  3T,  27  [1908]. 

9)  Bondzynski  u.  Zoja,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,   1  [1894]. 

1^)  Dhere,  Recherches  spectrographiques  sur  l'absorption  des  rayons  Ultra  violets.  Fri- 
bourg  1909. 

11)  Pauli  u.  Handowski,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  11,  415  [1908]. 

12)  Starke,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3T,  19  [1897].  —  Pauli,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
T8,  315  [1899]. 

13)  Pauli,   Beiträge  z.   chem.  Physiol.  u.   Pathol.   10,  53  [1907]. 
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Koagulationstemperatur  von  56 — 64,5  °i).  Die  Elementarzusammensetzung  dieser  Einzel- 
fraktionen betrug:  52,44— 52,07%  C ,  7,26— 6,95%  H,  15,18— 15,11%  N,  1,614— 1,7%  S. 
Die  Differenzen  der  Koagulationstemperaturen  und  spezifischen  Rotationseigenschaften 
(s.  oben)  entscheiden  die  Frage  der  wirkhchen  Artverschiedenheit  dieser  Körpergruppen  nicht. 

Diffusionskoeffizient  für  Ovalbumin  bei  18°  0,059  2).  £)gj.  Brechungskoeffizient  3)*) 
verändert  sich  bei  Gegenwart  von  Elektrolyten,  wenn  diese  Fällungen  herbeiführen. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  des  Ovalbumins  in  Lösung:  Ovalbumin  ist 
lösHch  in  Wasser,  verdünnten  Neutralsalzlösungen,  xllkaUen,  Alkahcarbonaten  und  verdünnten 
Säuren.  Die  Lösung  gibt  die  Farbenreaktion  der  Proteine:  Biuret-,  JVIillon-,  Xanthoprotein-, 
Hopkins- Adamkiewicz-,  Liebermann-,  Ehrlichsche  Reaktion^).  Reaktion  nach 
Molisch  (mit  a-Naphthol-Rotfärbung)  sehr  stark.  Verdünnte  Säuren  fällen  nicht;  auch  nicht 
im  Überschuß.  Starke  Mineralsäuren  fällen.  Die  Grenzen  der  Fällung  sind  nicht  genau 
bestimmt.  Für  nicht  dialysiertes  Hühnereiweiß  bei  18°  etwa  folgende  untere  Fällungs- 
grenzen: HNO3  bei  2%,  HCIO3  bei  3%,  HBrOs  bei  20%,  HJO3  bei  20%,  HBr  und  HCl 
bei  8%,  JH  bei  3%,  HFl  und  H2SO4  bei  20%,  Selensäure  bei  27%,  Chromsäui-e  bei  0,5% 6). 
Die  Fälllung  mit  ausreichender  Menge  starker  HCl  ist  im  Säureüberschuß  nur  schwer 
löslich  (Gegensatz  zu  Serumalbumin). 

Die  Alkaloidreagenzien  (Wasserstoffplatinchlorid,  Wasserstoff quecksilberjodid,  Wasser- 
stoff wismut  Jodid,  Ferrocyanwasserstoffsäure ,  Metaphosphorsäure ,  Molybdänsäure,  Phos- 
phormolybdänsäure, Phosphorwolframsäui'e,  Gerbsäure,  Jodjodwasserstoffsäure,  Jodqueck- 
silber-, Jodwismut-,  Jod  kadmdum  Jodwasserstoff  säure)  erzeugen  alle  Niederschläge  nur  bei 
saurer  Reaktion,  im  Überschuß  des  Fällungsmittels  nicht  lösUch.  Alkohol  erzeugt  Fällung 
in  salzhaltiger  und  salzfreier  Lösung.  Die  Fällung  wird  bei  Salzanwesenheit  sofort  denaturiert. 
Durch  Schütteln  der  wässerigen  Lösung,  mit  und  ohne  Äther,  entsteht  Fällung  von  dena- 
turiertem Ovalbumin.    Chloroform  macht  eine  Ovalbuminlösung  opak  ohne  Denatimerung'). 

Neutralsalze  fällen  Ovalbumin  aus  wässeriger  Lösung.  Durch  NaCl-Ganzsättigung 
Fällung  bei  saurer  Reaktion  der  Lösung.  Fällungsgrenzen  für  gesättigte  (NH4)2S04-Lösung 
62 — 68  Volumprozent  der  Lösung  s),  bei  sam-er  Reaktion  hegt  die  Fällungsgrenze  tiefer. 
Bei  genauer  Prüfung  der  eiweißfällenden  Eigenschaft  der  Neutralsalze  9)  ergab  sich,  daß  sich 
die  Fällungswirkung  aus  der  Wirkung  der  konstituierenden  Ionen  zusammensetzt.  Es  be- 
steht die  Reihe  der  Anionen  geordnet  nach  abnehmendem  Fällungsvermögen :  F1>S04>HP04 
>  Citrat > Tartrat  >  Acetat  >  Chlorid  >  NO3  >  CIO3  >  Br  >  J>  CNS .  Bei  den  Kationen  nach 
wachsendem  FäUungsvermögen:  Mg  <  NH4  <  K  <  Na  <  Li .  Bei  der  Kombination  fällender 
Elektrolyte  entspricht  der  Gesamteffekt  der  Summe  der  lonenwirkung.  Die  Fällungen  mit 
Neutralsalzen  sind  alle  in  Wasser  wieder  unverändert  löshch.  Der  Schwellenwert  der  Fällung 
sinkt  bei  zunehmender  Eiweißkonzentration. 

Mit  Schwermetallsalzen  entstehen  irreversible  Fällungen.  Die  Fällungen  sind  im  Über- 
schuß des  FäUungsruittels  löshch.  Als  FäUungsmittel  kommen  in  Betracht:  CUSO4,  Blei- 
acetat,  Quecksilberchlorid,  ZinksuLfat,  Zinkacetat,  Silbernitrat  usw.  Über  die  physikaüsch- 
chemischen  Studien  zur  Aufklärung  der  Fällungen  durch  Neutralsalze  und  Metallsalze  s.  die 
Handbücher  der  Chemie i"). 

Ovalbumin  bildet  Salze  mit  Alkalien  und  Erdalkalien,  desgleichen  mit  Säuren, 
Dieselben  sind  wasserlösHch.  Ovalbumin  scheint  eine  schwache  Base  zu  sein.  Die  Basizität, 
gemessen  durch  Bestimmung  der  elektrischen  Leitfähigkeit  11 ),  ist  stärker  als  die  des  Glyko- 
koUs,   11  mal  schwächer  als   Asparagin,   9  mal  stärker  als  Harnstoff,   74,2  mal  schwächer  als 


1)  Bondzynski  u.  Zoja,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  19,   1   [1894]. 

2)  Pauli,  Beiträge  z.   ehem.   Physiol.   u.   Pathol.    10  53  [1907[. 

3)  Herzog,  Zeitschr.  f.  Chemie  n.  Industrie  d.  Kolloide  3,   1  [1907]. 

4)  Herlitzka,  Biologica  190T  I,  No.  42;  Ref.  bei  Biochem.  Centralbl.   1908,  240. 

6)  Rohde,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  161  [1905].  —  Steensma,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  41,  25  [1906]. 

6)  Mylius,  Chem.  Berichte  36,  776  [1903]. 

7)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  329  [1900]. 

8)  Langstein,  Beiträge  z.   chem.   Physiol.  u.   Pathol.    1,  83  [1902]. 

9)  Pauli,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  225  [1903]. 

10)  Pauli,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  27  [1903].  —  Höber,  Beiträge  z.  chem. 
Physiol.  u.  Pathol.  11,  35  [1907].  —  Galleotti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  40,  492  [1904].  — 
Oppenheimer,  Handbuch  d.  Biochemie  1,  226.    Daselbst  Literatur. 

11)  V.  Rhorer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  90,  368  [1902]. 
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Anilin,  500  mal  stärker  als  die  des  Wassers i).  Das  Säure-  bzw.  Basenbindungsvermögen  ist 
nach  verschiedenen  Methoden  gemesseni)2)3).  (Sicherheit  exakter  Resultate  besteht  nicht.) 
Maximales  Säm-ebindungsvermögen  für  HCl :  234  mg  HCl  pro  1  g.  [Fehlergrenzen  der  Be- 
stimmung s.  bei  V.  Rhorer.]*)  Daraus  berechnet  sich  ein  Äquivalentgewicht  von  152  [nach 
V.  Rhorer  981]'*^).  Konstante  Werte  der  Basen-  und  Säurebindungsfähigkeit  sind  nicht  zu 
erwarten  wegen  der  weitgehenden  hydrolytischen  Dissoziation  der  Proteinsalze,  so  daß  die 
ßindungsfähigkeit  mit  der  Konzentration  und  dem  Überschuß  der  zugesetzten  Säure  oder 
Base  verändert  wird  imd  bis  zu  einem  Grenzwert  mit  Säure  oder  Basenzusatz  steigtö)**). 
Salzsaures  Ovalbumin  ist  hych'olytisch  dissoziiert,  in  1/20  Normallösung  etwa  zu  20%.  Die 
Dissoziation  kann  bei  mangelndem  Säureüberschuß  oder  bei  stärkster  Verdünnung  88% 
betragen'^).  Die  Salze  mit  Basen  und  Säuren  sind  dm'ch  Neutralsalze  aussalzbar.  Für  Salze 
mit  Säuren  liegt  die  Fällungsgrenze  mit  (NH4)2S04  und  ZnS04  niedriger  als  fih-  freies  Albu- 
min 8).  Wie  bei  allen  Albuminen  bilden  sich  Salze  mit  sauren  und  basischen  Farbstoffen  der 
Anihngruppe  durch  chrekte  Fällung  mit  Farbstoffen.    (Vgl.  hierzu  Heide nhain.)^) 

Verbindungen  mit  Säuren  sollen  entstehen  dui'ch  Dialyse  der  Ovalbuminlösung  gegen 
ganz  verdünnte  Lösungen  (0,05 — 0,5%)  von  HCl,  HBr,  Phosphorsäure,  Pp'o-  und  Meta- 
phosphorsäure  bei  Zimmertemperatur.  Klare  Lösungen  (nur  bei  Metaphosphorsäure  Nieder- 
schlag) mit  einem  veränderten  optischen  Drehungswinkel  1°).  Die  EinheitUchkeit  solcher 
Körper  ist  fraghch. 

Verbindungen  (Salze?)  mit  organischen  Basen.  Die  Existenz  solcher  Körper  wird 
aus  der  Erscheinung  gefolgert,  daß  organische  Basen  die  Koagulationstemperatur  wässeriger 
Ovalbuminlösung  herabdrücken  oder  sogar  aufheben  oder  sogar  bereits  koaguhertes  Ovalbumin 
lösen.  Man  vermutet  Salze  mit  Basen  mit  veränderten  Eigenschaften.  Chohn  und  Harn- 
stoff, auch  Piperidin,  lösen  koaguhertes  Ovalbumin.  Chohn  und  Senföle  hindern  die  Koagu- 
lation. Herabsetzend  wirken  Piperidin,  Pyridin,  Anihn,  Orthotoluidin,  Xylidin,  Urethan, 
Formamid  (erst  oberhalb  10%  Gehalt).  Harnstoff  fällt  bei  hoher  Konzentration  gallertige 
Massen,  in  NaOH  und  in  Harnstofflösung  löshch,  durch  verdünnte  Säuren  abgeschieden, 
in  konz.  HCl  oder  Essigsäure  löshch.  Durch  Dialyse  erfolgt  Abscheidung.  Nach  Entfernung 
des  L^r  bleibt  eine  Lösung  mit  typischer  Koagulationstemperatur  (die  Natur  cheser  Körper 
ist  vielleicht  derart  zu  verstehen,  daß  manche  dieser  organis'  hen  Substanzen  an  die  NH2- 
Gruppe  der  Aminosäuren  addiert  sind.    Vielleicht  gültig  für  Senföle  (?)ii). 

Schwermetallsalze  des  Albumins  sind  wiederholt  dargestellt.  Durch  Fällung  des 
Albumins  mit  Metalloxyden.  Es  sind  Silbersalze  mit  6,1— 6,26%  Ag  12),  mit  2,17%  Ag, 
4,39,  39,  4,64%  Ag,  Kupfersalze  mit  1,5— 5,19%  Cu  im  Maximumi3)i4)  (Harnack  fand 
1,35—2,64%  Cu),  mit  1,5%  Cu  is);  ferner  Blei-,  Zink-,  Eisen-,  Pt-  und  Hg-Salze  dargestellt.  Alle 
diese  ,, Salze"  (?)  sind  nicht  als  echte  Salze  aufzufassen,  in  denen  Metall  und  Säure  nach  stöchio- 
metrischen  Gesetzen  verbunden  sind.  Nach  Galleottii*)  sind  diese  Fällungen  inhomogene 
Gleichgewichte,  die  Niederschläge  lockere  Verbindungen  des  Eiweißes  mit  den  Schwermetall- 
salzen  in   wechselnden   Mengenverhältnissen.     Es   ist  der   Metallgehalt  in  der  Tat   variabel, 

1)  W.  Erb.  Zeitschr.  f.  Biol.  41,  309  [1901]. 

2)  Cohnheim  u.  Krieger,  Zeitschr.  f.  Biol.  40,  95  [1900]. 

3)  Spiro  u.  Pemsel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  233  [1898]. 

4)  V.   Rhorer,  Archiv  f.  d.  ges.   Physiol.  90,  368  [1902]. 

5)  Pauli,  Beiträge  z.  ehem.  Ehysiol.  u.  Pathol.  5,  27  [1903].  —  Höber,  Beiträge  z. 
ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  11,  35  [1907].  —  Galle otti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  40,  492 
[1904].  —  Oppenheimer,  Handbuch  d.   Biochem.   1,  226.     Daselbst  Literatur. 

•5)  Vgl.  Theoretisches  bei  Höber,  Physik.  Chemie  der  Zelle.    Leipzig  1906,  S.  121. 

7)  Sjöquist,  Skand.  Archiv  f.  Phy.siol.  5,  276  [1894]. 

8)  Paul,  Chem.  Berichte  25,  1202  [1892];  21,  1827  [1894].  —  Spiro  u.  Pemsel,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  26,  231  [1898]. 

9)  Heidenhain,  Archiv  f.  d.  oes.  Physiol.  90,  115  [1902];  96,  440  [1903];  Zeitschr.  f.  wissen- 
schaftl.  Mikroskopie  u.  mikr.  Technik  19,  431  [1902]. 

10)  Panormoff,  Journ.  de  la  Soc.  de  Physiol.  russe,  32,  249.   385  [1900]. 

11)  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  182  [1900]. 

12)  Lieberkühn,  Poggendorfs  Annalen  86,  117,  298  [1852]. 

13)  Loew,  Über  Eiweiß  und  Pepton.    Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  31,  393  [1883]. 
1*)  Harnack,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  198  [1881]. 

15)  Galleotti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  40,  492  [1904].  Daselbst  Literatur.  —  Schulz, 
Die  Größe  des  Eiweißmoleküls.  Jena  1903.  —  Pauli,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  5, 
27  [1903];  6,  233  [1905]. 
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durch  Reinigung  und  methodische  Eingriffe  bei  der  Darstellung  nach  Wunsch  beeinfhißbar. 
Sie  sind  im  Überschuß  des  fällenden  Schwermetallsalzes  oder  des  Albumins  löshch.  Be- 
sprechung übergangen,  weil  meist  Metallverbindungen  des  ,, rohen  Hühnereiweiß",  nicht 
des  gereinigten  Ovalbumins  dargestellt  sind. 

Derivate  und  SubstUutionsprodukte:  Aldehydovalbumin.  Durch  direkte  Einwirkung 
von  Formaldehyd  auf  koaguHertes,  trockenes  oder  in  Wasser  suspendiertes  Ovalbumin.  Nach 
15  Tagen  ist  1,257%  Aldehyd  aufgenommen i).  Gelblichweiße  Substanz,  unlösHch  in  Wasser, 
Säuren  und  kaltem  Alkali.  Von  den  Eiweißfarbenreaktionen  fehlt  sicher  die  Reaktion  nach 
Neubauer-Rohde  (mit  Paradimethylaminobenzaldehyd),  angeblich  Biuret-  und  Lieber- 
mannsche  Reaktioni).  Molischsche  Reaktion  mit  Thymol  oder  K-Naphthol  vorhanden. 
Durch  Kochen  mit  Wasser  wird  der  Aldehyd  abgespalten,  desgleichen  durch  Säuren 
und  Alkahen  in  der  Wärme.  In  Lösung  verbleiben  albumosenähnUche  Substanzen.  Dabei 
Wiederkehr  der  Biuretreaktion.  Nach  Einwirkung  des  Aldehyds  bei  hoher  Temperatur  ist 
der  Aldehyd  mit  Wasserdampf  partiell  abspaltbar.  Es  hinterbleibt  ein  dem  Methylalbumin 
ähnhcher,  wasserunlöshcher  Körper.    Der  aldehydhaltige  Körper  ist  diazotierbari). 

Aldehydverbindiingen2)3)  entstehen  durch  Einwirkung  von  Formaldehyd  auf  ge- 
löstes oder  bereits  koaguliertes  Ovalbumin  durch  allmähhches  Eintragen  von  Formaidehyd 
(oder  höheren  Aldehyden)  bis  zur  Aldehydsättigung.  400  g  koaguhertes  Ovalbumin  nehmen 
nach  15  Tagen  1,257%  Aldehyd  auf  i).  Bei  Verwendung  von  Lösungen,  aus  der  Lösung  fäll- 
bar durch  Mineralsäm-en  und  Essigsäure,  löslich  im  Säurenüberschuß,  fällbar  durch  Tannin 
und  Metallsalze.  Der  gefällte  Körper  ist  löshch  in  heißem  Wasser,  das  NaCl-  oder  MgS04- 
Salze  enthält.  Nicht  hitzekoagulabel.  Behält  seine  Löshchkeit  nach  Fällung  mit  Alkohol 
bei.  Die  Eiweißfarbenreaktionen  nach  Hopkins  und  Millon,  die  Biuret-  und  Xanthoprotein- 
reaktion  sind  vorhanden.  Das  Aldehyd  ist  durch  Wasserdampfdestillation  quantitativ  aus- 
treibbar. Die  Aldehydverbindung  ist  pepsinresistent.  Anscheinend  andere  Körper  entstehen 
bei  Aldehydanlagerung  an  koaguliertes  Ovalbumin. 

Halogeneiweiße*)  entstehen  vermuthch  nicht  ohne  gleichzeitige  partielle  Spaltung 
des  Eiweißmoleküls  durch  Ein^virkung  von  Halogenen  (Jod,  Brom)  auf  wässerige  Eiweiß- 
lösung bei  gewöhnhcher  Temperatur  oder  bei  40°  s).  Zm*  Neutrahsation  der  gleichzeitig 
gebildeten  Halogenwasserstoff  säure  wird  MgCOs  oder  NaHCOs  ^)  zugesetzt.  Reinigung 
der  Produkte  durch  Entfernen  des  überschüssigen  Halogens  mit  Alkohol,  Äther,  Umfällung 
aus  alkalischer  Lösung  mit  Säiu-en  oder  durch  Fällung  aus  alkohoUscher  Lösung").  Das 
Jod  kann  auch  wähi'end  der  Reaktion  durch  HoSOj  aus  JK  +  JKO3  in  Freiheit  gesetzt 
werden^).  Die  Halogenaufnahme  erfolgt  nicht  ohne  gleichzeitige  Spaltung.  Nebenprodukte 
sind^):  Jodoform,  Ameisensäure,  Essigsäure,  Kohlensäure,  NH3  -  Gruppen.  Maximaler 
Jodgehalt:  8,95%  J.  Zusammensetzung:  47,92%  C,  6,6%  H,  14,27%  N,  1,26%  S ,  8,93%  J 
im  Mittel.     C  :  N   im  jodierten  Albumin   gegenüber   dem   des  Oralbumins   stark   verändert. 

Phj'^sikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Amorph;  in  Wasser,  Säui'en 
und  organischen  Lösungsmitteln  unlöslich,  als  Säure  in  Alkalien  und  Alkalicarbonaten  löshch. 
Jod  ist  organisch  gebunden,  abspaltbar  durch  heißen  Wasserdampf  unter  Druck;  zum  Teil 
frei,  zum  Teil  in  organischer  Bindung  durch  proteolytische  Fermente.  Mit  Pepsin  und  Trypsin 
entstehen  jodierte  Albumosen.  Heteroalbumose  mit  10,27%,  Protalbumose  in  12,48%  J^) 
(Definition  der  Albumose  im  Sinne  Picks).  Jodalbumin  gibt  keine  Reaktion  nach  Millon, 
Hopkins  imd  Neubauer-Rohde  (mit  Paradimethylaminobenzaldehyd)  mehr,  bleischwär- 
zender Schwefel  fehlt.  Der  Körper  addiert  keinen  Aldehyd  mehr.  Er  ist  gegen  Säurehydro- 
lyse relativ  resistent.  Jodovalbumin  wie  seine  jodierten  Albumosen  haben  eine  spezifische 
physiologische  Wirkung.  Nach  intravenöser  Injektion  (0,02 — 0,05  g)  erfolgt  bei  der  Katze 
Blutdrucksenkung  nach  50 — 60  Sekunden.    Angriffspunkt  der  Wirkung  ist  zentral  der  Vagus, 

1)  Treves  u.  Salomone,  Biochem.  Zeitschr.  1,  11  [1907];  10,  245  [1908]. 

2)  Schwarz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  460  [1900].    Ältere  Literatur. 

3)  Benedicenti.  Archiv  f.  Physiol.  u.  Anat.,  physiol.  Abt.  1891,  279.  —  Trillat,  Compt. 
rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   114,   1278  [1892]. 

*)  Hofmeister,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  %4,   158  [1897]. 

5)  Kurajeff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  462  [1899]. 

6)  Blum  u.  Vaubel,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  N.  F.  56.  398  [1897];  51,  .365  [1898].  —  Blum, 
Zeitschr.  f.  ]ihysiol.  Chemie  28.  288  [1893]. 

')  Hopkins,  Berichte  d.  Deutseh.  ehem.  Gesellschaft  30,   1860  [1897]. 

8)  Schmidt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  55,  194  [1901];  35,  386  [1902];  36,  343  [1902]. 

3)  Oswald,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  397  [1904]. 
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da  die  Wirkung  nach  Vagusdurchschneidung  ausbleibt i).  Fortgesetzte  Fütterung  mit  Jod- 
albumosen  soll  die  Pulsfrequenz  herabsetzen-).  Im  Organismus  wird  das  Jod  allmähUch 
abgespalten  (ob  im  Darm  oder  in  Geweben,  ist  nicht  sicher)  und  als  Jodalkali  ausgeschieden. 
Intravenöse  Injektion  von  Jodalbumin  3)  an  Kaninchen  führt  zur  Bildung  von  Präcipitinin. 
Die  Immunsera  zeigen  keine  artsj^ezifische  Präcipitation  für  Hühnereiweiß,  reagieren  aber  mit 
jodierten  Proteinen  ohne  Unterschied  der  Proteinabstammung. 

Andere  Halogeiiderivate  sind  dargestellt:  ein  Produkt  mit  1,93 — 2%  Chlor,  3,84 — 4,5% 
Brom*)5)  und  1,2%  Fluor 6).  Der  Bromgehalt  kann  gesteigert  werden  auf  12,6 — 16,43% 
Br  ^).    Doch  ist  das  Brom  zum  größeren  Teile  leicht  abspaltbar. 

Desamidoalbiimin.s)  Durch  Einwirkung  von  Natriumnitrit  und  Essigsaure 
bei  Zimmertemi^eratur  oder  am  Wasserbad  unter  Abspaltung  von  N  und  CO2 ,  wahrscheinhch 
mit  partieller  Albuminspaltung;  strohgelber,  amorpher  Körper,  unlöslich  in  Wasser,  ver- 
dünnten Säuren  und  Alkalicarbonaten,  unlöshch  in  organischen  Solvenzien,  löslich  in  NaOH. 
Bim-etreaktion  vorhanden  (resp.  zweifellaaft).  Reaktion  nach  Mi  Hon  fehlt.  Reaktion  von 
Molisch  und  bleischwärzender  Schwefel  vorhanden.  Das  Kahumsalz  ist  ein  braunes  Pulver. 
Beim  Erwärmen  mit  HNO3  erfolgt  ein  Umschlag  der  braunen  Farbe  in  sattes  Gelb.  Zusammen- 
setzung9):  51,14%  C,  6,94°^  H,  14,880oN,  2,25%  S ,  2,38%  P,  23,61%  O.  Unter  den 
Hexonbasen  der  Hydi'olyse  mit  Säure  wird  Arginin  und  Lysin  vermißt.  Histidin  zu  0,8% 
vorhanden.  Vom  Gesamt-N  sind  8,98 — 10,82%  als  NH3(N)  vorhanden,  abspaltbar  durch 
12stündiges  Kochen  mit  25  ccm  HCl  auf  1,2 — 1,5  g  Substanz  und  durch  MgO  freigemacht  und 
abdestilliert.    Desamidoalbumin  wird  von  Pepsinsalzsäure  gelöst  und  zerlegt. 

Nach  Salomone  und  Trevesi")  entstehen  durch  salpetrige  Säure  Diazoalbiimine^): 
dm'ch  Einwirkung  von  NaNOo  (200  ccm  lOproz.  Lösung  +  HCl  auf  50  g  Albumin)  bei  0° 
Abscheidung  eines  körnigen,  schwach  strohgelben  Körpers;  \vird  allmähhch  an  Luft  vind  Licht 
rot.  Im  Filtrat  außerdem  keine  Proteinsubstanz.  Unlöslich,  aber  quellend  in  Wasser,  des- 
gleichen und  stärker  quellend  in  kaltem  Alkah,  unlöslich  in  kaltem  und  heißem  Alkohol,  lös- 
hch  unter  Zersetzung  in  heißem  Wasser;  rascher  löslich  in  warmem  Alkali  zu  tief  brauner 
Flüssigkeit.  Flockig,  weiß,  durch  Essigsäure  und  ^Vlineralsäuren  daraus  abgeschieden.  Das 
Präzipitat  in  Alkah  löshch.  Biuretreaktion  vorhanden;  wird  langsam  durch  Zinkpvilver  redu- 
ziert. Bildet  rote  Farbstoffe  unter  Kuppelung  mit  Naphtholen  und  Phenolen.  Liebermann- 
Wurstersche  Reaktion  vorhanden:  mit  H2SO4  und  Phenol  grünblaue  Färbung,  die  nach 
Zusatz  von  Wasser  und  Alkalien  in  Rot  umschlägt.  Reaktion  nach  Millo  n  fehlt,  nach  Hopkins 
zweifelhaft.  JVIit  H2SO4  +  Thymol  desgleichen  Grünfärbung,  die  nach  HgO  und  Alkaüzusatz 
in  Rot  umschlägt  (nicht  nitrosiertes  Albumin  mit  HoSO^  +  Thymol  rotviolett).  Mit  alkohol. 
Paraphenylendiaminlösung  +  NaOH  stabile ,  rötlichgelbe  Farbe ,  dabei  aUmähhche  Lösung 
des  Körpers.  Durch  siedendes  Wasser  erfolgt  Spaltung.  Die  Flüssigkeit  zeigt  keine  Färbung 
diirch  Naphtholkuppelung. 

Dlazoschwefelreiches  Albumin.")  Entsteht  durch  Behandlung  von  schwefel- 
reichem Albumin  (s.  unten)  mit  HNO2  ^^  essig.saurer  Lösung.  S-Gehalt  6,384%.  S-Gehalt 
von  schwefelreichem  Albumin  6,426%.  Undeuthche  Biuretreaktion,  deutliche  Liebermann- 
Wurstersche  Reaktion.  Deutliche  Farbenreaktionen  mit  Phenol  und  Thymol  -f  H2SO4.  Mit 
Paraphenylendiamin  in  Alkohol  gelbliche  Färbung.  Das  gefärbte  Produkt  allmähhch  gelöst. 
Durch  Wasserkontakt  unter  N- Abspaltung  zersetzt.  Rückstand  zeigt  die  genannten  Farben- 
reaktionen nicht  mehr.  Löslich  in  NaOH.  Fällbar  durch  Säuren.  Biuretreaktion  in  dem 
Rückstand  vorhanden. 

Diazoformaldehydalbumin.il)  Durch  Behandlung  von  Formaldehydalbumin  (s.  oben) 
mit  Natriumnitrit  +  HCl  bei  0°.    Körper  von  rotgelber  Farbe;  in  Alkalien  löshch,  aber  sehr 

1)  Isaak  u.  Vandewelde.  Med.-naturwissensch.  Archiv  1,   105  [1908]. 

2)  Hellin,   Archiv  f.   experim.   Pathol.   u.   Pharmakol.   40.    121   [1898]. 

3)  Freund,  Biochem.  Zeitschr.  20,  503  [1909].  —  Obermayer  u.  Pick.  Wiener  Min. 
Wochenschr.   1903/04  u.  1900. 

4)  Blum  u.  Vaubel,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  N.  F.  56,  398  [1897];  51,  365  [1898].  — 
Blum,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  28.  288  [1893J. 

s)  Hopkins,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  30,   1860  [1897]. 

6)  Gans.  Patentschrift;  Chem.  Centralbl.   1901  I,   148. 

■?)  Hopkins  u.  Pinkus,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  31,   1311  [1898]. 

8)  Levites,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  202  [1904]. 

9)  Skraup  u.  Kaas,  Annalen  d.  Chemie  351.  381  [1907]. 

10)  Treves  u.  Salomone,    Biochem.  Zeitschr.   1,    11    [1907]:    10,    245  [1908]. 

11)  Treves  u.  Pelliza,  Accad.  reale  delle  scienze  di  Torino  39  [1904]. 


7  2  Proteine. 

leicht  zersetzt,  durch  Säuren  fällbar,  in  siedendem  Wasser,  Säuren  oder  Alkalien  zersetzt. 
Alle  Farbenreaktionen  des  Diazoalbumins  (s.  oben)  vorhanden.  Mit  Phenol  +  H2SO4  rot- 
gelb, mit  Naphthol  +  H2SO4  violettrot,  mit  Paraphenylendiamin  helhot.  Durch  Wasser- 
dampf aller  Aldehyd  abspaltbar.  Nach  Spaltung  durch  heißes  Wasser  oder  Säuren  Wieder- 
kehr der  Biuretreaktion  und  Verlust  der  Farbenreaktion  mit  Phenolen  und  Naphtholen. 

Schwefelreiches  Albumin.  Durch  Behandeln  von  25  g  festem,  nicht  koaguUertem 
Eiereiweiß  auf  dem  Wasserbad  mit  25 — 30  g  CSg  im  Destilherkolben  bei  50°.  Die  Menge 
Schwefel,  die  hierbei  an  dem  Albumin  haften  bleibt  (wahrscheinhch  mechanisch  anhaftet), 
wächst  mit  der  Zeitdauer  der  Reaktion.  Kann  sich  nach  14  Stunden  von  1,48°,q  Totalschwefel 
desAlbuminsauf  6,426%  steigern.  Davon  5,238%  labiler  Schwefel.  Labiler  Schwefel  in  Prozenten 
des  Gesamt-S  kann  von  25,337%  avif  81,511%  steigen.  Schwach  gelb  gefärbter  Körper  (nach 
Entfernen  des  CS2  durch  Destillation),  unlöslich  in  Wasser,  Alkohol,  Äther.  Quillt  in  2''/oo  HCl , 
löslich  in  warmem  HCl.  Dabei  bräunlichgelbe  Färbung  und  keine  Abspaltung  von  Phenyl- 
senföl.  Xanthoproteiru'eaktion  deutlich,  kaum  erkennbar  die  Adamkiewicz-Hopkinssche 
und  die  Liebermann-Wurstersche  Reaktion.  Biuretreaktion  vorhanden.  Von  stark  wirk- 
samer Pepsinsalzsäure  langsam  verdaut.  In  der  Flüssigkeit  sind  Proto-  und  Heteroalbumosen, 
die  mit  MgS04  aus  salpetersaurer  Lösung  in  gelber  Farbe  fällbar  sind,  vorhanden.  Mit  Pan- 
kreassaft  entsteht  unreine,  grünhche  Mischung.  Filtrat  davon  klar  und  grün,  Rückstand 
farblos.  Daraus  durch  Essigsäure  bei  Wasserbadtemperatur  flockige  Fällung,  getrocknet  von 
grüner  Farbe.    Im  Filtrat  Leucin  und  Tyrosin  vorhanden. 

Schwefelreiches  Diazoalbumin.  Durch  Behandeln  von  Diazoalbumin  (s.  oben)  mit 
CS2.  Röthchgelber  Körper.  S-Gehalt  von  1,327%  auf  5,848%  gestiegen.  Davon  4,375% 
labiler  Schwefel. 

Schwefelreiches  Formaldehydalbumin.  Desgleichen  durch  12stünchge  Behandlung 
von  Formaldehydalbumin  mit  CSo.  Darin  etwas  weniger  Formaldehyd  als  im  Form- 
aldehydalbumin selbst.  0,9723%  statt  1,254%  Formaldehyd.  Totalschwefel  von  1,517% 
auf  4,379%,  labiler  Schwefel  von  0,384  auf  3,650%  gestiegen.  Biuretreaktion,  Reaktion  nach 
Liebermann- Wurster  fehlen.  Mit  Millons  Reagens  gelbe  Färbung.  Besitzt  im  übrigen 
die  Eigenschaften  von  Formaldehydalbumin  und  dem  schwefelreichen  Albumin.  Läßt  sich 
durch  Behandeln  mit  HNO»  bei  0°  wie  Albumin  selbst  diazotieren.  Körper  zeigt  die  Farben 
und  Kuppelungsreaktionen  der  diazotierten  Albumine,  hat  den  S-Gehalt  der  schwefelreichen 
Körper  und  den  gleichen  Aldehydgehalt  des  Formaldehydeiweißes  (quantitativ  abspaltbar) 
bewahrt. 

Nitrierte  Albumine,  i)  Durch  Einwirkung  von  rauchender  Salpetersäure  oder  rauchender 
Salpetersäure  +  Schwefelsäure.  Die  entstehenden  Körper,  die  bisher  nur  aus  Gesamt-Eier- 
eiweiß,  nicht  aus  isohertem  Ovalbumin  dargestellt  sind,  dürften  gleichzeitig  partiell  oxydiert, 
nitriert  und  gespalten  sein.  So  eine  Hexanitroalbuminsulfosäure  durch  konz.  HNO3 
+  H2SO4  und  eine  Hexalbuminsulfosäure  durch  Behandeln  der  ersteren  mit  Schwefel- 
ammonium. Ferner  ein  Tri  nitroalbu  min  durcliNitrieren  in  der  Kälte  mitHNOs,  Oxynitro- 
albumin  bei  lange  dauerndem  Nitrieren.  Die  Formeln,  die  für  diese  ,, Gemische"  mit- 
geteilt sind,  erübrigen  sich  heute. 

Verbindungen  (?)  mit  3Ietaphosphorsäure.2)  Fällungen,  die  durch  Zusatz  von  10% 
glasiger  Metaphosphorsäure  zu  der  Ovalbuminlösung  entstehen.  P-Gehalt  derselben  wechselnd, 
im  Minimum  1,57 — 1,972%,  im  Maximum  2,35—2,505 — 3,2°/o.  Zusammensetzung  eines  Prä- 
parates maximaler  Fällung:  50,09%  C,  6,65%  H ,  17,58%  N,  3,2%  P.  Die  Körper  sind  un- 
löshch  in  Wasser,  löslich  in  verdünnten  Alkalien  und  als  Erdalkahsalze  nach  Verreiben  mit 
Erdalkahcarbonaten.  Fällbar  durch  einen  Säureüberschuß,  in  reichhcher  Säure  lösHch  zu 
opalescenter  Lösung.  Beim  Kochen  dieser  Lösung  mit  IMgCOs  entsteht  im  abgekühlten  Filtrat 
eme  Fällung.  Fällbar  durch  MetaUsalze  (FeCl2,  CUSO4,  AgNOg,  NSO4,  CuSOi),  durch  Neu- 
tralsalze desgleichen,  bereits  unterhalb  der  Sättigungsgrenze  für  Ovalbumin.  Die  Existenz 
einer  chemischen  Verbindung  unwahi'scheinlich.  Vermutlich  Hegt  der  Fällung  eine  Zustands- 
änderung  zugrunde,  die  mit  der  kolloidalen  Eigenschaft  der  Metaphosphorsäure  in  Beziehung 
steht  3). 

Phosphorsäureester  (? )  des  Ovalbumins*)  entsteht  durch  Einwirkung  von  Phosphor- 
oxychlorid  auf  eine  alkahsche  in  NaOH   oder  Na3P04  gelöste  Ovalbuminlösung.     Der  ent- 

1)  Low,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  3,   180  [1871];  4,  433  [1872]. 

2)  Fuld,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  2,   155  [1902]. 

3)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1115  [1904]. 

4)  Bechhold,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,   122  [1901]. 
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stehende,  durch  verdünnte  Säuren  fällbare  Körper  enthält  1,17 — l,37°'oP.  "^pr  Schwefel  ist 
zum  größten  Teil  in  oxydierter  Form  vorhanden.  Der  Körper  ist  durch  Fermente  verdaulich, 
nicht  hitzekoagulabel,  fällbar  durch   Alkohol. 

Verbindungen  mit  Phosphorsäure,  i)  Durch  Dialyse  von  Ovalbuminlö.sungen  gegen 
0,05 — 0,2 — 0,5%  H3PO4.  Die  Lösungen  bleiben  klar.  Durch  Fällung  nach  Ganzsättigung 
mit  NaCl  oder  (NH4)2S04  oder  durch  Neutrahsation  mittels  Alkali  entstehen  Niederschläge, 
desgleichen  durch  Alkoholäther.  Der  P-Gehalt  derselben  wechselt  zwischen  0,94 — 2,15%. 
Die  Einheithchkeit  dieser  Körper  sehr  fragUch. 

Verbindung  (?)  mit  Protaminen. 2)  Durch  Fällung  einer  ammoniakahschen  Eier- 
albuminlösung mit  einer  stark  ammoniakahschen  Clupeinsulfatlösung.  Als  Fälliings- 
produkt  fast  farbloses  öl,  löslich  im  ÜI)erschuß  von  Albumin  oder  verdünntem  HCl ,  fällbar 
durch  NH3.  Erhärtet  unter  Alkoholäther.  Mit  1  Gewichtsteil  Clupein  sind  4,1  Gewichtsteile 
Albumin  zusammengetreten.  Von  100  T.  Gesamt-N  sind  29,31  T.  N  im  Protamin  enthalten. 
Das  Clupein  kann  durch  Spaltung  des  Körpers  mit  Pepsinsalzsäure  nach  geraumer  Zeit  (9  Tage) 
wiedergewonnen  werden. 

Verbindung  mit  Plienolen.  Trocknes  Ovalbumin  löst  sich  beim  Erwärmen  in  einem 
reichhchen  Überschuß  von  Phenol  auf  3).  In  gleicher  Weise  wirken  konz.  Lösungen  von 
Resorcin,  Brenzcatechin  und  Phenol  lösend  oder  quellend  auf  feste  Proteine 3).  Aus  der 
Phenollösung  läßt  sich  durch  Alkohol  ein  triphenyliertes  ( ? )  Albumin  fällen*).  Löshch  in 
verdünnter  Lauge,  fällbar  durch  Säuren.  Nach  Hydrolyse  angebhch  kein  Phenol  abgespalten. 
Aus  Ovalbuminlösungen  fällt  Brenzcatechin  bei  2%,  Resorcin  bei  3%  und  Pyrogallol  bei 
45% .  Aus  der  Resorcinlösung  mit  Äthylalkohol  Fällung,  die  in  verdünnter  Lauge  lösHch  ist. 
Der  Körper  gibt  alle  Eiweißreaktionen  und  spaltet  beim  Kochen  mit  Wasser  Resorcin  ab. 
Die  Entstehung  solcher  Körper  bedingt  das  Herabdrücken  der  Koagulationstemperatur, 
bzw.  das  Ausbleiben  der  Koagulation  in  Lösungen  von  Ovalbumin  +  Phenolen. 

Spaltungen  und  Wirkung  des  Ovalbumins:  Ovalbumin  enthält  labilen  Wasserstoff^). 
Durch  seine  Anwesenheit  bilden  Eierklar  wie  Ovalbuminki-ystalle  in  koag.  Form  beim  Schütteln 
mit  gepulvertem,  fein  vei'teiltem  Schwefel  Schwefelwasserstoff.  .  100  ccm  Eierklar  bilden 
1,36 — 2,35  mg  HoS.  Die  Wirkung  wird  durch  die  Anwesenheit  von  1/5  Vol.  95proz.  Alkohols, 
durch  Kochen  oder  durch  alkalische  bzw.  schwachsaure  Reaktion  nicht  aufgehoben,  durch 
Neutralsalze,  NaCl ,  KCl ,  MgSOi ,  NH4CI ,  NH4NO3  bei  Sättigung  beeinträchtigt,  durch  stark 
saure  Reaktion  und  oxydierende  Mittel  aufgehoben.  Avich  Sättigung  mit  Ammonsulfat  und 
-Phosphat  heben  die  Reduktion  auf.  Ovalbumin  im  Eierklar  zeigt  diese  reduzierenden  Eigen- 
schaften auch  durch  Bildung  von  arseniger  Säure  aus  Arsensäure  6),  Nitrit  aus  Nitraten  (sehr 
langsam),  Jodiden  aus  Jodaten  (sehr  schnell),  HgS  aus  Natriumthiosulfat  (bei  10°/o  Gehalt). 
Nicht  reduziert  werden  Seifen,  Phosphor,  Methylenblau,  Indigschwefelsäure'^). 

Verhalten  zu  Silberoxyd^).  Lösungen  von  Ovalbumin  werden  hitzestabil  durch 
Schütteln  mit  frischbereitetem  metallischen  Silber  oder  Silberoxyd.  Ob  hier  Verbindungen 
nach  Art  der  aldehydsubstituierten  Proteine  vorhegen,  ist  unsicher. 

Veränderungen  und  Spaltungen:  Durch  tagelange  Behandlung  mit  Schwefel  in  der  Kälte 
soll  Eieralbumin  in  einen  dem  Serumalbumin  identischen  Körper  übergehen  9). 

Durch  Erwärmen  einer  verdünnten  Lösung  auf  56°  und  Dialyse  bei  75 — 85°  erfolgt 
Abspaltung  von  Schwefel.  Es  hinterbleibt  ein  Produkt  in  getrübter  Lösung,  das  vollkommen 
die  Eigenschaften  eines  Globulins  zeigfio).   (Ähnhches  von  Moll  berichtet  für  Serumalbumin. ) 

Einwirkung  von  Alkalien  und  Säuren  in  geringer  Konzentration  führt  zu  Alliali-  und 
Acidalbuminaten. 
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Acidalbuminat  entsteht  sehr  leicht^)  (Resistenz  des  Ovalbumins  gegen  Säuren  ist  ge- 
ring, im  Gegensatz  zu  jener  der  Serum albumine),  i/g  Normal-HCl  bildet  in  1  Stunde  eine  be- 
trächtliclie  Menge  Acidalbumin,  bei  0,2 — 0,3%  HCl  sind  nach  1  Stunde  neben  Acidalbuminen 
auch  Albumosen  nachweisbar.  Die  Temperatur  beschleunigt  die  Albuminatbildung,  bei  stei- 
gendem HCl-Gehalt  entstehen  Niederschläge  von  Acidalbuminat,  die  gegen  weitere  Säure- 
spaltung relativ  resistent  sind.  Koaguliertes  Ovalbumin  wird  erst  in  der  Wärme  zu  Acidalbumin. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  der  Albuminate:  Fällbar  aus  ihrer  sauren 
Lösung  durch  Neutralisieren,  löslich  in  Säuren  und  Alkalien,  auch  Alkalicarbonaten.  x\us 
der  alkalischen  Lösung  durch  Abstumpfen  der  Reaktion  schon  bei  alkalischer  Reaktion  der 
Lösung  fällbar.  Unlöslich  in  Neutralsalzen,  daher  aus  ihrer  sauren  Lösung  durch  Spuren  von 
Neutralsalzen  fällbar. 

Bei  Fortdauer  der  Säurewirkung  entstehen  Albumosen  und  Peptone.  Über  die  End- 
produkte siehe  unten  i). 

Bei  100°  getrocknetes  Ovalbumin  ist  gegen  verdünnte  Säuren  resistent^).  I^q  H2SO4 
hat  nach  Monaten  ki'istallisiertes,  bei  100°  getrocknetes  Ovalbumin  kaum  gelöst.  Vom  Gesamt-N 
von  3  g  Oralbumin  wurden  n\u'  77,7  mg  N  gelöst.  Starke  Säuren,  wie  HNO3,  lösen  koaguliertes 
Ovalbumin  nur  sehr  langsam.  (Gegensatz  zu  Serumalbumin.)  Die  Acidalbuminbildung  wird 
durch  Pepsin  beschleunigt 3).  Durch  Alkalien  in  geringer  Konzentration  entstehen  sehr 
leicht  Alkalialbuminate*).  Die  Umwandlung  erfolgt  bei  sehr  verdürmten  Lösungen  von 
4  bis  1/16  Normal-NaOH  .  Mit  ^/ig  Normal-NaHO  ist  unverändertes  Ovalbumin  nach  16  Stun- 
den bei  90°  verschwainden,  bei  40 — 50°  nach  4  Stunden  nur  spärlich  vorhanden.  Die  Albuminat- 
bildung erfolgt  sofort  beim  Erwärmen  mit  verdünnten  Alkahen  zur  Koagulationstemperatur. 
Koaguliertes  Ovalbumin  ist  resistenter,  wird  erst  um  70°  verwandelt. 

Physil(alische  und  chemische  Eigenschaften  der  All(alialbuminate:^)  Löslich  in  Wasser, 
in  Alkohol  wenig  löslich,  leicht  löslich  in  verdünnten  Säuren  und  Alkalien  und  durch  Neutrali- 
sation fällbar.  Bei  Fällung  aus  alkalischer  Lösung  durch  Säure  erfolgt  die  Abscheidung  erst 
bei  saurer  Reaktion  (Säurenatur  der  Albuminate).  Fällbar  durch  Spuren  von  Neutralsalzen 
aus  saurer  Lösung.  Salze  sind  durch  Verreiben  der  wässerigen  Lösung  mit  Erdalkalicarbonaten 
darstellbar.  Die  Salze  sind  leicht  löslich  in  Wasser.  Gehalt  an  leicht  abspaltbarem  S  gegen 
das  Ovalbumin  verändert.   [(x]d  =  — 47,0°. 

Stärkere  Alkahkonzentration  (über  2%  NaOH)  spaltet  Alkalialbumine  in  der  Kälte. 
Die  Produkte  der  Hydrolyse  (Albumosen  und  Peptone)  sind  nicht  genau  bekannt.  Die  Existenz 
bestimmter  Alkahalbumosen,  von  den  Pepsin-  oder  Trypsinalbumosen  verschieden,  ist  wahr- 
scheinlich*). (Bisher  isohertes  Produkt  von  fraglicher  Einheit).  Endprodukte  der  Alkali- 
wirkung s.  unten. 

Starke  Säuren  und  Alkalien  erzeugen  in  konz.  Ovalbuminlösung  gelatinöse  Fällung^) 
(der  Name  Alkali  und  Acidalbuminat  gilt  ursprünglich  diesen  Fällungen).  Die  Fällungen  er- 
scheinen mehr  oder  wenig  durchsichtig  oder  opak.  Diese  Erscheinung  ist  ausschließlich  durch 
die  Säure  bzw.  Alkalikonzentration  und  den  Neutralsalzgehalt  bedingt'') ') 8).  Zur  Bildung 
der  Gallerte  bedarf  es  mehr  Säure  als  Alkali.  In  salzfreien  Lösungen  (durch  Dialyse)  erfolgt 
keine  Fällung  oder  Gelatinierung ^)i*').  Je  geringer  die  Salzmenge,  um  so  durchsichtiger,  aber 
auch  um  so  lockerer  ist  die  Fällung  und  umgekehrt.  Hitze  beschlevmigt  und  vermehrt  die 
Fällung.  Acidalbuminat  bedarf  zur  Gelatinierung  weniger  Salz  als  Alkalialbuminat.  Ein 
typisches  Beispiel  der  Alkalialbuminatbildung  bietet  das  hartgesottene  Ei,  da  Eiereiweiß 
eine  alkalische  Ovalbuminlösung  darstellt.  Eiereiweiß  vom  Huhn  und  solches  von  Nest- 
flüchtern erstarrt  entsprechend  seiner  Alkaliarmut  opak,  Eiweiß  von  Nesthockern  erstarrt 
in  glasiger,  durchsichtiger  FormH)  (sog.  Tataeiweiß).    Ersteres  erstarrt  in  glasiger  Form  wie 

1)  Goldschmidt,  Säuren  imd  Eiweiß.     Diss.   Straßburg   1898. 

2)  Langstein,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  I,  507  [1902]  u.  %,  229  [1902]; 
Zeitsehr.  f.  physiol.   Chemie  31,  208  [1900]. 

3)  Umber,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  35,  258  [1898]. 

4)  Maas,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  30,  ()1   [1900]. 

5)  Lieberkühn,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.   1884,  285.  323. 

6)  Johnson,  Journ.  Cham.  Soc.  N.  S.   lä,  734. 

7)  Rollet,  Sitzungsber.  d.   Wiener  Akad.,   math.-naturw.    KL,   Al)t.  III  84,  332  [ISSl]. 

8)  Zoth,  Sitzmigsber.   d.   Wiener  Akad.,  math.-natiuw.   Kl.,  Abt.  III   100,   140  [1891]. 

9)  Kieseritz ky,  Inaug.-Diss.   Dorpat    1882. 
1")  Rosenberg,  Inaug.-Diss.   Dorpat   1883. 

11)  Tarchanoff,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  33,  303  [1884];  34,  476,  489  [1886]. 
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Tataeiweiß  durch  2tägiges  Verweilen  der  Eier  in  10%  KOH,  wodurch  Kalianreicherung 
und  Salzarmut  erzielt  wird.  Chemische  Unterschiede  im  Albumin  beider  Vogelarten  .sind 
durch  dieses  Koagulation.sphänomen  nicht  bewiesen.  Theoretisches  über  Alkaiiciwciü  bei 
Paulji). 

Protalbin-  und  Lysalblnsäure.  Produkte  der  ersten  kurzen  Alkalieinwirkung 
auf  Ovalbumin  (entsteht  auch  aus  anderen  Proteinen,  wahrscheinlich  mit  jeweils  anderer 
Zusammense  tzung ) . 

Lysalbinsäure,  durch  Behandeln  von  Albumin  (100g)  mit  NaOH.  15  g  £iuf  100 
Wasser,  Erwärmen  bis  zur  Lösung  und  sofortige  Fällung  mit  Essigsäure.  Das  Filtrat  der 
Fällung  (=  Protalbinsäure)  wird  mit  NaOH  neutralisiert,  eingedampft,  bei  HgSO^  =  sswirer 
Reaktion  gegen  Wasser  dialysiert,  von  H0SO4  mit  Baryt  befreit,  eingeengt  und  mit  Al- 
kohol gefällt.     Ausbeute:   20 — SO"^,,  cl^es  Eieralbumins. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feines,  weißes  Pulver,  leicht  löshch  in 
Wasser,  in  starker  HCl  (unter  Salzbildung),  fast  unlöslich  in  Alkohol.  Zusammensetzung: 
50,55—51,13%  C,  6,66— 6,97°o  H,  15,11—15,72%  N,  0,67°c)  §•  Mol.-Gewicht  838—818.  Nach 
Vakuumtrocknung  1177 — 1171.    Ag  und  Na-Salz  gelbhch,  leicht  löslich  in  Wasser. 

Protalbinsäure,  e.s.sigsaure  Fällung  des  Alkalialbuminates  (s.  oben).  Reinigung 
durch  Dialyse  gegen  Wasser  und  Alkohol behandlung.  Ausbeute:  35 — 50"o  des  Albumins. 
Zasammensetzung:  53,07— 55, 15°^  C,  7,10— 7,730o  H  ,  13,46— 14,980o  N,  ],.350oS  für  die 
freie   Säure. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:-)  Weißes,  grobkörniges  Pulver,  löslich  in 
feuchtem  Zustand  in  50 — 60*^o  Methyl  und  Äthylalkohol,  wenig  löslich  in  Aceton  und  Essig- 
säure, leicht  löslich  in  Atzalkalien,  Alkalikarbonaten  und  Erdalkalien,  daraus  fällbar  durch 
Säureüberschuß.  Salze:  Na-,  K-  und  C'a-Salze  wasseilö«lich.  Ca-Salz  durch  Einengen  seiner 
Lösung  gelatinös  ausfallend.  NH^-Salz  löslich  in  Alkohol.  Na-,  K-,  Ca-  und  Ba-Salz  durch 
Alkohol  fällbar.  Schwermetallsalze  durch  Umsetzen  mit  einem  Schwermetallsalz,  z.  B.  Ferri- 
salzen,  CUSO4 ,  HgCl.T .  AgNOs .  Schwermetallgehalt  ganz  inkonstant.  Beide  Säuren  dürften 
alkaUalbuminatähnliche  Substanzen,  resp.  Substanzgemische  sein.  Die  Schwermetall- 
salzfällungen mit  Hg  3),  Ag*),  Au  3),  Cu  5),  Se  6),  Te '),  Os  s),  Pt,  Pd  und  Ir  ß)  sind 
in  Alkalien  (NaOH)  löshch,  unter  Bildung  von  Hydrosolen  der  betreffenden  Schwermetall- 
oxyde. Die  entstehenden  ,,xA.dsorptionsverbindungen"  von  kolloidalem  Metallsalz  mit  den 
Alkalisalzen  der  Eiweißspaltprodukte  geben  bei  der  Dialyse  gegen  Wasser  anfangs  Spuren  von 
Metall  ab  (Ausnahme  Ag-Salz).  Die  Lösungen  sind  beständig  gegen  Wärme,  Neutralsalze 
und  durch  Eintrocknen  mit  ursprünglicher  Wasserlöslichkeit  haltbar.  Säuren  fällen  die  Ad- 
sorptionsverbindungen. Die  entstehende  Fällung  ist  im  Säureüberschuß  löslich  unter  Salz- 
bildung mit  dem  kolloidalen  Metalloxyd.  Alkali  bildet  die  ursprüngliche  Hydi'osole  zurück. 
Durch  geeignete  Reduktionsmittel  (Hydroxylamin,  Hydi'azinhydrat,  Wasserstoff)  entstehen 
kolloidale  Oxydulsalze  oder  über  diesen  Weg  kolloidales  elementares  Schwermetall.  Ag-  und 
Au-Salze  werden  schon  beim  Erwärmen  der  Fällung  mit  protalbinsaurem  oder  lysalbumin- 
saurem  Natron  zu  elementarem,  kolloidem  Ag  und  Au  reduziert. 

Spaltung  durch  H.2O.  Durch  Erhitzen  von  Ovalbumin  (koaguliert)  mit  Wasser  im 
Autoklaven  auf  160°  wird  H2S  und  NH3  abgespalten 9).  In  Lösung  bleiben  Albumosen 
und  Peptone.  Bei  saurer  Reaktion  entstehen  andere  Körjier  als  bei  neutraler  oder  alkaUscher 
Reaktion  der  Lö.sung.  Es  entstehen  sog.  Atmidalbumoseni"),  höchstwahrscheinlich  Körper- 
gemische, derart  verändert,  daß  sie  N-ärmer  sind,  keinen  unoxydierten  Schwefel  enthalten 
und  relativ  trypsin-  und  pepsinresistent  sind  (Anteile  der  x\ntigruppe  im  alten  Sinn).  Bei 
Fortdauer  der  Spaltung  entstehen  Monoaminosäuren.  Unter  den  Endprodukten  der  Spaltung 
fehlen  Hexonbasen^i). 

1)  Pauli  u.   Handovsky,   Biochem.   Zeitschr.  24,  -239  [1910]. 

2)  Paal,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35  II.  2195  [1902]. 

3)  Paal,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3.5.  2219  [1902]. 

4)  Paal,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  35,  2206,  2224  [1902]. 

5)  Paal  u.  Lenze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  1545  [1906]. 

6)  Paal  u.  Koch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  526  [1905]. 

7)  Paal  u.  Koch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38.  534  [1905]. 

8)  Paal  u.  Amberg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  37,  124  [1904];  38,  139S  [1905]; 
40,  1392  [1907]. 

9)  Neumeister,  Zeitschr.  f.   Biol.  26,  57  [1890];  36.  420  [1898]. 

10)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  Biol.  34,   190  [1896];  31,  401  [1899]. 

11)  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  540  [1902]. 
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Spaltung  mit  Alkalien  in  der  Hitze.  Vgl.  die  Spaltungen  von  pflanzlichen  Ei- 
■weißkörperni). 

Diu-ch  Spaltung  mit  Barythydrat  bei  100°  2)  in  Prozent:  8,4  Alanin,  15,2  Leu- 
cin,  1,1  rv -Prolin,  0,27  Lysin,  0,08  Ornithin,  5,2  Phenylalanin,  1,7  Asparaginsäure,  3,5  Gluta- 
minsäure, 0,99  T\Tosin  (Älinimalzahlen).  Die  Aminosäuren  durch  die  Barytbehandlung  racemi- 
siert.   Fränkel^)  isoUerte  Alba  min.  ein  N-haltiges  Polysaccharid. 

Durch  Schmelzen  mit  Alkalien*)  entstehen  erst  Aminosäuren  (Leucin  und  TjTosin), 
dann  dm'ch  sekundäre  Umwandlung  u.  a.  s):  Phenol,  Indol,  Skatol,  Ameisensäure,  Essigsäure, 
Propionsäure,  Oxalsäure,  p-Oxybenzoesäure,  Ammoniak,  Schwefelwasserstoff i)  und  Mer- 
captaneS)"^). 

Durch  trockne  Destillation  werden  abgespalten:  Schwefelwasserstoff,  Äthyl-  und 
Methylmercaptan  ^ )  ^ ) . 

Durch  Erhitzen  mit  Säuren  und  Behandlung  mit  Salpetersäure  und  nachfolgender 
Reduktion  mit  metalUschem  Natrium  wird  Zimtsäure  gebildet s)  (sekundäres  Umwandlungs- 
produkt des  Glykokolls). 

Durch  Erhitzen  mit  verdünnten  Säuren  (am  besten  des  vorher  in  Alkah  ge- 
cpioUenen  Ovalbumins  mit  3proz.  Salzsäure)  wird  ein  reduzierender  Körper  abgespalten, 
der  als  Glucosamin^)  identifiziert  ist.  Die  Bindung  im  Ovalbumin  ist  unbekannt.  Existenz 
eines  höheren  glucosaminhaltigen  Komplexes  w^ahrscheinlichi"),  da  die  Kuppelung  an  Phenyl- 
isocyanat  in  alkaUscher  Lösung  versagt n).  Mengen  Glucosamin  sind^auf  10 — 11%  i")  und 
15%  12)  angegeben.  Da  die  Mengen  mit  dem  Umkrystalhsieren  auf  8,5%  abnehmen,  so  ist 
die  molekulare  Zugehörigkeit  dieses  Komplexes  zum  Ovalbumin  zu  bezweifeln.  Bei  der  Säiu-e- 
hydrolyse  wird  auch  Äthylsulfid n)  (sekundäres  Umwandlungsprodukt  des  Cystins),  ferner 
eine  S-haltige  Base  unbekannter  Konstitution  frei. 

Endprodukte  der  Hydrolyse  des  krystallisierten  Ovalbumins  mit  konz.  siedenden 
Säuren:  13)  in  Prozent  der  aschefreien  Substanz:  GlykokoU  0,  Alanin  2,1,  Leucin  6,1, 
Valin -f  Isoleucini*),  gerne  als  Gemenge  mit  VaUni^),  Asparaginsäm"e  1,5,  Glutaminsäure 
8,0,  Cystin  0,2,  Ai-ginin  2,14"),  Lysin  2,15  is),  Histidin  0«),  Prohn  2,25,  Phenylalanin  4,4, 
Tyrosin  1,1,  Ammoniak.    Die  NHs-Menge  wechselt  mit  der  Dauer  des  Erhitzens. 

Andere  Werte  von  nicht  krystaUisiertem  Ovalbumin  bei  Levene  und  Beattyi'^).  Da- 
neben entstehen  reichhch  ,,Melanoichnsäuren"i8)i9). 

Spaltung  durch  Fäulnis.  Aus  reinem  Eieralbumin:  Durch  Staphylococcus  pyo- 
genes20),  Ameisensäure,  Essigsäure,  Buttersäure,  CO2 ,  Skatol  und  Indol,  NH3 ,  Phenol,  Tri- 
methylamin  und  Betain.  Durch  Bacillus  putrificus  entstehen  Essig-,  Capron-,  Capryl-,  Laurin- 
säure,  Phenylpropionsäure,  Skatolessigsäure,  p-Oxj^henylpropionsäm"e,  Phenylessigsäure  (?). 
Rohes  Eiereiweiß  ist  wdederholt  der  Fäulnis  unterworfen.    Im  Prinzip  entstehen  die  gleichen 

1)  Schützenberger,  Bulletin  de  la  See.  chim.  S3/S4  [1875].  —  Schulze  u.  Bosshard, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  63  [1884].  —  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  227  [1902]. 
—  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  540  [1902]. 

2)  Hugounenq  u.  Morel.  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [4]  1,   154  [1907]. 

3)  Fraenkel,  Monatshefte  f.  Chemie  19,  819  [1898]. 

*)  Kühne,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  8,  206  [1875]. 

5)  Nencki,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  U,  97  [1878]. 

^)  Sieber  u.  Schoubeuko,  Arch.  des  Sc.  biol.  S.  Petersbourg  1,  314  [1892]. 

7)  Rubner,  Archiv  f.  Hyg.   19,   136  [1893]. 

8)  Ducceschi,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.   Pathol.   1,  339  [1901]. 

9)  Seemann,  Med.  Diss.  Marburg  1898. 

10)  Müller,  Zeitschr.  f.   Biol.  4Z,  468  [1901];  Deutsche  med.  Wochenschr.   1899,  S.  209.  — 
Langstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  49  [1900]. 

11)  Steudel,  Zeitschr.'f.  physiol.  Chemie  34,  353  [1901].   —  F.  Blum  u.  Vaubel,  Journ. 
f.  prakt.   Chemie  [2]  5?.  365  [1898]. 

12)  Hofmeister,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24.  158  [1897].  —  (Müller  u.)  Seemann, 
Diss.  Marburg  1898. 

13)  Abderhalden  u.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  24  [1905]. 
1*)  F.  Ehrlich  u.  Wendel,  Biochem.  Zeitschr.  8,  399  [1908]. 

1^)  Adensamer  u.  Hoernes,  Monatshefte  f.  Chemie  26,   1217  [1905]. 

Iß)  Hugounenq  u.  Galimard,  Corapt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   143,  242  [1908]. 

17)  Levene  ii.  Beatty,  Biochem.  Zeitschr.  4,  305  [1907]. 

18)  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  39,  65  [1897]. 

19)  Samuely,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  2,  355  [1902]. 

20)  Emmerling,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2721  [1896]. 
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Pi'oduktei).  Spaltungen  in  Kombination  mit  Fleisch  als  Nährsubstrat  bei  Rettger^). 
Produkte  dieser  Fäulnis  sind:  Indol,  Skatol,  Phenole,  aromatische  Oxysäuren  und  Skatol- 
carbonsäure,  Tyrosin,  Leucin,  Albumosen,  Peptone  und  Tryptophan,  Methylmercaptan  und 
H2S.     Die  Spaltung  erfolgt  nur  durch  obhgate  Anaerobier. 

Spaltung  durch  Fermente.  Die  Spaltung  durch  Pepsinsalzsäure  erfolgt  schnell^). 
Es  entsteht  ein  Acidalbuminat,  das  sich  bei  Verwendung  von  ammonsalzhaltigem  Ovalbumin 
in  kleisterartiger  Form  abscheidet.  Gibt  starke  Furfurroheaktion.  Relativ  schwer  im  weiteren 
von  Pepsinsalzsäure  angegriffen.  Bei  Salzfreiheit  wird  das  Albuminat  nicht  gefällt.  In  der 
Verdauungslösung  entstehen  primäre  und  sekundäre  Albumosen  und  Peptone.  Die  Hetero- 
albumose  fehlt  in  der  Lösung,  wenn  das  Acidalbuminat  durch  Filtration  vorher  beseitigt  ist. 
Die  zeithche  Reihenfolge  im  Auftreten  der  Albumosen  ist  von  Zunz*)  studiert.  Mit  Rück- 
sicht darauf,  daß  die  Albumosen  und  ihre  Einzelfraktionen  nach  Pick  nicht  als  chemische 
Indi\aduen  zu  betrachten  sind,  sind  die  Angaben  hier  überflüssig.  Auch  NH3  wird  abge- 
spalten. Aus  der  Gesamtheit  der  Verdauungsalbumosen  (Verdauungszeit  72  Stunden  bei 
37  °),  und  zwar  aus  der  von  koagulablem  Protein  und  Neutrahsationspräcipitat  befreiten  und 
eingeengten  Lösung,  fällt  Magensaft,  Labferment  (auch  Papayotin)  ein  Plastein^).  Un- 
aufgeklärtes Produkt  (Gemenge?),  das  alle  Eiweißfarbenreaktionen  gibt.  Zusammensetzung: 
65,65%  C,  7,53%  H,  15,39%  N,  1,18%  Asche.  N-Verteilung  in  Prozent  des  Substanz- 
gewichtes. Amid-N  0,77 — 0,82%,  Polyaminosäiu-en-N  2,82%,  Monoaminosäuren-N  11,16 
bis  11,35%.  AngebHch  ein  Produkt  einer  Synthese.  Neben  Albumosen  und  Peptonen  ent- 
stehen abiurete  Produkte.  Als  Endprodukte  nach  1  jähriger  Verdauung  von  krystallisiertem 
Ovalbumin  wm-den  gefunden 6):  Leucin,  Lysin,  Pentamethylendiamin,  Oxjrphenyläthylamin, 
Glutanünsäure,  Asparaginsäure,  Phenylalanin,  Tyrosin,  Cystin  und  ein  polymeres  Kohlehydi-at. 
(Da  zur  Identifikation  die  Estermethode  Fischers  verwendet  ist,  so  ist  eine  sekundäre  Hydro- 
lyse komplexer  Proteinderivate  nicht  ausgeschlossen.  Andere  Autoren  vermissen  Aminosäuren 
nach  reiner  Pepsinasenwirkung  auf  verschiedene  Proteine.) 

Trypsinspaltung.  Krystall-Ovalbumin  ist  gegen  tryptische  Spaltung  .sehr  resistent^) ^). 
Nach  4  Monaten  Verdauungszeit  ist  unter  den  Spaltprodukten  Leucin,  Isoleucin,  Trypto- 
phan und  ein  Peptid,  das  sich  aus  Lysin  und  Glykokoll  aufbaut,  isohert^).  Nach  lange  dauern- 
der Trypsin Verdauung,  fortgesetzt  bis  zum  Verschwinden  der  Biuretreaktion,  findet  sich 
neben  Aminosäuren  ein  abiuretes,  trypsinresistentes  Produkt  (Polypeptidgemisch)^),  das  nach 
Säurehydi'olyse  in  Aminosäuren  zerfällt.  Es  enthält:  Phenylalanin  und  Prohn  in  der  Menge, 
wie  sie  im  ursprünglichen  Ovalbumin  enthalten  sind.  Die  Menge  NH3 ,  die  durch  Trypsin  ab- 
gespalten wird,  ist  nicht  genauer  bestimmt. 

Spaltung  und  Oxydation:  Durch  Erhitzen  von  Hühnereiweiß  unter  Druck  mit  Brom 
in  wässeriger  Lösung  entstehen  1**):  (aus  100  g)  Bromoform  (29,9  g),  Bromessigsäure  (22  g), 
Oxalsäure  (12  g),  Asparaginsäure  (vielleicht  mit  Glutaminsäure)  (23,8  g),  Leucin  (22,6  g), 
Bromanil  (1,5  g). 

Oxydation  nach  verschiedenen  Methoden.  Reines,  krystaUisiertes  Ovalbumin 
ist  nur  wenig  untersucht,  so  von  Seemannii).  Durch  Oxydation  mit  Calciumpermanganat 
entstehen:  Ameisensäure,  Essigsäure,  Buttersäure,  vielleicht  Propionsäure  und  Valerian- 
säure,  Benzoesäure  und  Benzaldehyd,  Oxalsäure,  Bernsteinsäure,  Oxaluramid,  wahr- 
scheinhch    Oxalursäure^^).      Durch    Oxydation     mit   Chromsäure    entsteht   0,88%HCNi2); 


1)  König,  Spickermann  u.  Kuttenkeuler,  Zeitschr.  f.  Untersuchung  d.  Nahrungs-  u. 
Genußmittel  11,   177  [1905]. 

2)  L.  F.  Rettger,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  8,  284  [1903];  Journ.  of  biol.  Chemistrv  3,  71 
[1906]. 

3)  Umher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,  28  [1898]. 

^)  Zunz,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  'i,  435  [1902];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
%S,  132  [1899]. 

°)  Sawjalow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  142  [1908].  Ältere  Literatur.  —  Vernon, 
Amer.  Journ.  of  Physiol.  31,  346  [1904]. 

6)  Langstein,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  229  [1902]. 

7)  Stookey,  Journ.  of  Med.  Research  10,  2  [1903]. 

8)  Levene  u.  Beatty,  Biochem.  Zeitschr.  4,  299  [1909]. 

9)  Fischer  u.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  81  [1903]. 
1")  Hlasiwetz  u.  Habermann,  Liebigs  Annalen  159,  304  [1871]. 

11)  Seemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  228  [1905]. 

12)  Flimmers,  Journ.  of  Physiol.  33,  51  [1904];  31.  65  [1904].  Ältere  Literatur. 
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durch  Oxydation  mit  sanrem  Wasserstoffsuperoxyd  Aceton  und  Isovaleraldehyd^).  Mit 
Calciumpermanganat:  Essigsäure,  Propionsäure,  Buttersäure  ( ?  ),  Valeriansäure  ( ? ),  basische 
Substanzen,  peptonartige  Substanzen  und  Oxyprotsulfosäuren^).  Durch  Permanganate 
Guanidin^).  Durch  Oxydation  von  Hühnereiweiß  (d.  h.  der  Gesamtheit  der  Hühnereipro- 
teine)*) mit  Natriumpermanganat  und  Schwefelsäure  oder  Chromsäure:  Ameisensäure,  Essig-, 
Propion-,  Buttersäux'e,  Valerian-  und  Capronsäure,  Benzoesäure  und  Benzaldehyd,  Valero- 
nitrü,  Blavisäure.  (Über  die  komplexen  Oxydationsprodukte  Oxj^protein,  Oxyprotsulfon- 
säure,  Peroxyprotsäuren  usw.  s.  dort.) 

Konalbumin/) 

Der  nicht  krystallisierende  Anteil  des  Hühnereialbumins,  aus  den  Mutter- 
laugen des  Ovalbumins  darstellbar;  durch  Dialyse  ziu-  Entfernung  der  Sulfate,  Erhitzen  auf 
50 — 60°  zur  Beseitigung  von  Ovalbuminresten,  zuletzt  durch  Auskoagulieren  bei  90°  oder 
Fällen  mit  Alkohol. 

Zusammensetzung:  52,25%  C,  6,99%  H,  16,110oN,  1,70%  S  0);  52,23%  C,  6,96%  H, 
15,98%  N  ,  1,75%  S  6).  Koagulationstemperatiu"  zwischen  50 — 60°.  Spezifische  Drehung 
[«]d  =  — 36  bis  — 39°.  Verteilung  des  Stickstoffs:  l,21°o  Amid,  10,49%  Monoaminosäuren, 
4,16%  Diaminosäuren,  0,26%  Melaninstickstoff  ^).  Beim  Kochen  mit  3proz.  HCl  wird  gleich- 
falls Glucosamin  abgesj^alten^).  Menge  9%  des  Albumins.  Die  Individuahtät  dieser  Oval- 
buminfraktion  als  chemisch  einheithcher  Körper  ist  keineswegs  feststehend.  Die  Nicht- 
krystalüsierbarkeit  und  die  wenig  veränderte  Elementarzusammensetzung  sind  keine  aus- 
reichenden Kriterien. 

Ovalbumin  von  Taubeneiern.  Auch  hier  sind  2  verschiedene  Albumine  beschrieben. 
Colunibin'-'),  entsprechend  dem  Ovalbumin,  gut  krystalhsierend. 

Darstellung.  Dm-ch  Einengen  der  neutrahsierten,  mit  festem  (NH4)2S04  versetzten 
Eiereiweißlösung  bei  Zimmertemperatur;  in  Nadeln  abgeschieden.  [aJd  der  wässerigen  Lösung 
—  31,7°.  Durch  Dialyse  gegen  verdünnte  HCl  (0,05 — 0,5%)  entsteht  die  wässerige  Lösung 
eines  Hydi'ochlorates.  Durch  Erwärmen  des  Dialysates  auf  100°  während  40  Minuten  steigt 
[a]D  auf  —45,2°. 

Der  nicht  krystallisierende  Rest  des  Eiereiweiß  soll  ein  Albumin  sui  generis  sein:  Colum- 
binin9)io). 

Darstellung  durch  fraktioniertes  Aussalzen  mit  (NH4)2S04.  Zusammensetzung: 
52,47%  C,  7,16%  H,  14,82%  N.  [aJi;' = —36,33°.  Löshch  mit  saurer  Reaktion  in  Wasser, 
fällbar  durch  Alkohol,  Jodquecksilberjodkalium,  ammoniakalische  Bleiacetatlösung.  Durch 
Dialyse  gegen  verdünnte  Salzsäure  (oder  andere  Halogenwasserstoffsäuren)  entstehen  Chlor- 
(Br)h3'drate;  fällbar  durch  Alkohol.  Angebliche  Zusammensetzung:  50,67%  C,  6,87%  H, 
14,03%  N,  1,43%  S,  2,85%  Cl.  [aj^^  =  —67,21°.  Durch  kurzes  Erwärmen  auf  100°  steigt 
[ajif  auf  —87,27°. 

Ob  beide  Albumine  unter  sich  oder  vom  Hühnerovalbumin  verschieden  sind,  ist  vor- 
erst zweifelhaft.  Panormoff  macht  ähnüche  Unterscheidungen  für  Albumine  des  Enten- 
eis. Isoüert  sind  ein  Auatinin:  [ajo  =  — 81,95°  und  Anatin  [a]ß= — 37,09  °,  und  aus  Saat- 
kräheneiern ein  Corvin,  Corvidinin  und  Corvidin").  Für  Corvin  beträgt  [a]D  in  2proz. 
(NH4)2S04- Lösung  =  — 29,35°.  Die  durch  Dialyse  gegen  Halogenwasserstoffsäuren  ent- 
stehenden Salze  haben  folgende  optische  Eigenschaften:  Für  Hydrochlorat  [ajo  =  — 44,70°, 
nach  Erwärmen  — 58,30°;  für  Hydrobromat  [ajo  =  — 36,50°,  nach  Erwärmen  — 53,35°; 
für  Phosphat  [a]v  =  — 33,70°,  nach  Erwärmen  — 51,25°.  Auch  an  der  Spezifität  dieser 
Körper  sind  Zweifel  am  Platz. 

1)  Orgler,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   I,  583  [1901]. 

2)  Bernert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  S6,  272  [1898]. 

3)  Lossen,  Liebigs  Annalen  301,  369  [1880]. 

*)  Guckelberger,  Liebigs  Annalen  64,  39  [1848]. 

5)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  Amer.  Cham.  Soc.  23,  422  [1900]. 

6)  Langstein,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  I,  83  [1902]. 
■')  Osborne  u.  Harris,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  35,  323  [1903]. 
^)  Langstein,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.   1,   100  [1902]. 

ö)  Panormow,  Journ.  d.  russ.  physiol.-chem.  Gesellschaft  37,  915  [1905]. 
^^)  Panormow,  Journ.  d.  russ.  physiol.-chem.  Gesellschaft  ST,  923  [1905]. 
11)  Worms,  Chem.  Centralbl.   1901  H,   1229. 
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Verhalten  von  Ovaibumin  und  Hühnereiweiß  im  Organismus:  Die  Mehrzahl  der  Ver- 
suche ist  nicht  mit  isoliertem  Ovaibumin  dargestellt.  Verfütteit  verfällt  Eiereiweiß  der  nor- 
malen Verdauung,  sobald  das  Eiweißangebot  nicht  zu  groß  ist.  In  großen  Mengen  verabreicht, 
wird  es  unverdaut  resorbiert i) 2) 3)  (im  Blut  durch  biologische  spezifische  Reaktion  nach- 
weisbar)*) s)  und  als  körperfremd  mit  dem  Harn  ausgeschieden*) ß).  Wird  Eiereiweiß 
parenteral  oder  intravenös  verabreicht,  so  erfolgt  gleichfalls  Ausscheidung  im  Harn'^)8)9)io)ii). 
Bei  subcutaner  Einverleibung  erfolgt  nach  Stunden  oder  Tagen  die  N-Ausscheidnng  annähernd 
gleich  der  verabreichten  N-Menge  in  nicht  koagulabler  Form  9).  Der  Koagulabe  N  schwankt 
zwischen  0  und  25°o  fler  verabreichten  N.  Die  fortgesetzte  Injektion  von  Eiereiweiß  führt 
zm*  Bildung  eines  Präeipitinsi"-)!^),  die  nach  längerer  Fortdauer  der  Behandlung  zur  Immuni- 
sierung führt.  Die  Tierspezies  verhalten  sich  gegen  Ovaibumin  verschieden.  Der  Eintritt 
der  Präcipitinreaktion  hängt  mit  der  Ausscheidungsgröße  des  nicht  assimilierten  körper- 
fremden Albumins  nicht  zusammen  1*).  Der  Hund  bildet  nach  Injektion  von  Eiereiweiß  keine 
Präcipitine^).  An  Diabetiker  verabreicht,  -wirkt  Ovaibumin  wenig  stai-k  in  bezug  auf  seine 
Glucosurie  vermehrende  Eigenschaft,  vermutlich  wegen  seiner  langsamen  Abbaugeschwindig- 
keit. Eiereiweiß  wirkt  im  Gegensatz  zu  anderen  Proteinen  auf  Diabetiker  im  Zustand  der 
Acidose  stärker  ketoplastisch  als  Protamin  und  Histon,  weniger  als  Casein  (vgl.  Falta  und 
Gigon)i5). 

Lactalblimin   (vielleicht   identisch   mit   Serumalbumin). 

Zusammensetzung:  52,19%  C,  7,18%  H,  15,77%  N,  1,73%  S  (0,18%  P  von  Verun- 
reinigung). 47,91%  C,  7,0%  H,  14,70%  N,  1,65%  S  ").  Ein  weniger  reines  Produkt  aus 
Esehnneiimilch:  52,47%  C,  7,37%  H,  15,67%  N,l,   32%  S.    [«Jd  =  —36,4  bis  38,98°. 

Vorkommen:  In  der  Milch  neben  Casein,  Lactoglobuhn  und  vielleicht  anderen  Lacto- 
proteinen  (?).  Menge  wechselnd.  Im  Mittel  in  Prozent:  1,21  bei  Mensch,  0,51  Kuh;  0,06  Esel, 
0,98  Schaf,  0,89  Ziege,  0,75  Stute i^). 

Darstellung:  Aussalzen  der  Globuline  durch  Ganzsättigung  mit  MgSO^  und  Ansäuern 
des  Filtrates  mit  Essigsäure  zu  0,075 — 0,2%  Säuregehaltes).  Reinigung  durch  Lösen  in  Wasser, 
wiederholte  Fällung  mit  ]MgS04 ,  Dialyse,  zuletzt  Alkoholfällung  der  Filtrate.  Auch  durch 
fraktionierte  Fällung  mit  (NH4)2S04  fällbar.  Am  sichersten  durch  Aussalzen  der  von. Casein 
durch  Tonzellenfiltration  (Pukallfilter)  befreiten  Milchflüssigkeit  mit  (NH4)2S04  ^^).  In  kry- 
stalhsierter  Form  nach  dem  für  Serumalbumin  gültigen  Verfahren  i^)-*^). 

Physiologische  Eigenschaften:  Intravenöse  und  subcutane  Injektion  führt  zur  Präcipi- 
tinbildung.  Die  entstehenden  Präcipitine  sind  mehr  oder  weniger  spezifisch  auf  die  Art  der 
Albuminherkunft  (Tierspezies)  16)21)22)     J)qj-  durch  Lactalbumin  erzeugte  Teil  ,,Lactoserum" 

1)  Friedländer,  Zeitschr.  f.  Biol.  33,  264  [1896]. 

2)  Munk  u.   Lewandowsky,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.   1899,  Suppl.  73. 

3)  Michaelis  u.  Oi^penheimer,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.   190%,  Suppl.  336. 
*)  Ascoli,  Münch.  med.  Wochenschr.   1903,  339. 

5)  Uhlenhut,  Deutsche  med.  Wochenschr.    1901,   734. 

6)  Innouye,  Archiv  f.  klin.  Medizin  15,  378  [1903]. 

^)  Sollniann  u.  Brown,  Journ.  of  exper.  med.  6,  207  [1902]. 

8)  Lommel,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  51,  50  [1907]. 

9)  Friedemann  u.  Isaak,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Therap.  1,  1  [1905];  3,  209,  330 
[1906/07]. 

^'^)  Oppenheimer,   Beiträge  z.   ehem.   Physiol.  u.   Pathol.  4,  263  [1903]. 

11)  Hamburger,  Wiener  klin.  Wochenschr.    15,    1188  [1902]. 

12)  Uhlenhut,   Deutsche  med.  Wochenschr.    1900,  Nr.  46.  ^ 

13)  Myers,  Centralbl.  f.  Bakt.  1900,  Nr.  28. 

1*)  Falta,  Verhandl.  d.  naturforsch.  Gesellschaft  Bern  1903,  Februar;  Zeitschr.  f.  khn. 
Medizin  61,  297  [1907];  65,  300,  313.  463  [1908].   —  Gramer,  Journ.  of  Physiol.  31,  146  [1908]. 

15)  Falta  u.  Gigon,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  61,  297  [1907];  65,  300,  313,  463—489  [1908]. 

16)  Schloßmann  -  Moro,  Münch.  med.  Wochenschr.   1903,  Nr.  14. 

1^)  König,  Chemie  der  menschhchen  Nahrungs-  und  Genußmittel  1904  II,   1536. 

18)  Sebelien,  Zeitschr.  f.  physich  Chemie  9,  445  [1885]. 

19)  Wichmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  575  [1899]. 

20)  Gürber,  Würzburger  physiol. -med.  Gesellschaft  1894,  113;  1895.  —  Literatur  siehe  bei 
Ovaibumin  und  Serumalbumin. 

21)  Hamburger,  Wiener  khn.  Wochenschr.   1901,  Nr.  49. 

22)  Lion  u.  Laptes,  Zeitschr.  f.  Fleisch-  u.  Milchhygiene,  zit.  nach  Raudnitz. 
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präcipitiert  auch  Kuhmilch,    Caseinlösung,   Tonzellenfiltrat  von   Milch   (Lactalbumin  +  Glo- 
bulin) und  Rinderserum  1). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Gibt  alle  Eiweißfarbenreaktionen;  auch 
die  Reaktion  nach  Molisch  positiv  (Verunreinigung!).  In  seinen  Eigenschaften  mit  Serum- 
albumin übereinstimmend  (s.  dort).  Vermeinthche  Differenzen  der  Fällungsgrenzen  mit 
(NH4)2S04  2)  oder  Alkohol^)  gegenüber  jenen  des  Serumalbumins  bedeutungslos,  da  die 
Fällungsgrenzen  nicht  an  reinen  Lösungen,  sondern  an  der  Lösung  in  Milchsalzlösung  be- 
stimmt sind.  Fällbar  durch  Ganzsättigung  mit  (NH4).2S04  und  Na2S04,  nicht  durch  MgS04. 
Koagulationstemperatur  in  salzfreier  Lösung  72°,  bei  62 — 67°  Opalescenz,  in  5proz.  NaCl- 
Lösung  bei  78 — 84°  (inkonstant).  Spaltprodukte*)  nach  Hydrolyse  mit  konz.  HCl  (s — 1,19, 
3  Stunden  Wirkungszeit),  bestimmt  durch  Ester  verfahren:  GlykokoU  +  (einer  Verunreinigung 
mit  GlobuHn  entstammend)  Alanin  2,5%,  Valin  0,9%,  Leucin  19,4%,  Prolin  4,0%,  Asparagin- 
säure  1,0%,  Glutaminsäure  10,1*^0'  Phenylalanin  2,4%,  Tyrosin  0,85°o  der  trockenen  Substanz 
(Minimalwerte). 

Clupeovin. 

Zusammensetzung:  53,68%  C,  7,38%  H,  4,64%  N,  0,4%  S. 

Vorkommen:  Im  Heringsrogen  des  gemeinen  Herings  (Clupea  harengus)^). 

Darstellung:  Durch  Behandeln  des  Rogens  mit  Wasser  und  Neutralsalzen,  Lösen  des 
Rückstandes  in  verdünnter  Sodalösung  und  Ausfällen  mit  HCl.  Reinigung  durch  Umfällung, 
Dialyse  und  Alkoholfällung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Albumin  gibt  alle  Farbenreaktionen. 
[a]ß  in   1  proz.  alkahscher  Lösung   =  — 57,4°. 

Produkte  der  Säurehydroiyse:  mit  30proz.  H2SO4  nach  16stündigem  Kochen:  2,7% 
Arginin,  2,0%  Lysin,  0,4%  Histidin,  1%  Tyrosin,  21,2%  Leucin.  Aminovaleriansäure,  Alanin, 
Serin,  Phenylalanin,   Asparaginsäure  sind  vorhanden.    GlykokoU  und  Glutaminsäure  fehlen. 

Kritik:  Die  Einheithchkeit  des  Körpers  ist  fraghch. 

Globuline. 

Globuline''),  eine  Gruppe  von  tierischen  und  pflanzhchen  Proteinen  mit  gemeinsamen 
Eigenschaften,  die  eine  Gruppenzusammengehörigkeit  wahrscheinUch  machen.  Sie  sind  un- 
löshch  in  neutralem,  destilhertem  Wasser,  löshch  in  verdünnter  Lösung  neutraler  Salze  (NaCl , 
NH4CI,  MgS04  usw.),  in  verdünnten  AlkaUen  und  stark  verdünnten  Säuren.  Aus  ihren 
Lösungen  sind  Globuhne  fällbar  durch  Verdünnen  mit  viel  Wasser  oder  Dialyse  oder  durch 
einen  Säureüberschuß  (von  Essigsäure,  auch  Kohlensäure)  und  durch  Steigerung  der  Neutral- 
bzw. Metallsalzkonzentration.  Tierische  Globuhne  kiystalHsieren  nicht;  sie  sind  hitzekoagu- 
label,  leicht  unter  Denaturierung  durch  Alkohol  fällbar.  Globuline,  die  aus  ihrer  Lösung 
in  Neutralsalzen  oder  Säuren  bzw.  Alkahen  gefällt  sind,  werden  unter  Wasser  leicht  für  neu- 
trale Salzlösungen  unlösUch.  Alle  Globuhne  sind  quantitativ  aussalzbar  durch  Ganzsättigung 
mit  MgS04  bei  30°  oder  durch  Halbsättigung  mit  Ammonsulfat.  Die  Fällungsgrenzen  vari- 
ieren mit  den  Globuhnen  verschiedener  Provenienz. 

Diese  allgemeinen  Eigenschaften  werden  durch  folgende  Auffassung  einheithch  erklärt  ")8). 
Globuhne  sind  amphotere  Elektrolyten.  Die  kolloidale  Lösung  dieser  Elektrolyten  in  Wasser 
ist  nur  in  Gegenwart  anderer  Elektrolyten  stabil.  Die  Lösung  in  Neutralsalzen  ist  auf  die 
Wirkung  der  freien  Ionen  zurückzuführen.  Ionen  von  gleicher  Valenz  sind  zvu"  Lösung  gleich 
wirksam,  einerlei,  ob  positiv  oder  negativ  geladen.  Die  lösende  Wirksamkeit  der  Ionen  ver- 
schiedener Valenz  ist  direkt  proportional  den  Quadi'aten  dieser  Valenz.  Die  Lösung  erfolgt 
unter  Bildung  von  Molekularverbänden  aus  Globuhn  und  Neutralsalzen  (=  Salzglobuline)^), 

1)  Hamburger,  Wiener  klin.   Wochenschr.    1901,   Nr.  49. 

2)  Halliburton,  Joum.  of  Physiol.   II,  448  [1890]. 

3)  Tebb,  Joum.  of  Physiol.  25,  363  [1898]. 

4)  Abderhalden  u.  Pi-ibram,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  409  [1907]. 

5)  L.  Hogounenq,  Campt,  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   138,   1062  [1904];  143,  693  [1900]. 

6)  Historisches  bei  Morochowetz,  Le  physiologiste  Russe  4,  231  [1905/06]. 
')  Mellanby,  Journ.  of  Physiol.  33,  338  [1906]. 

8)  Hardy,  Journ.  of  Physiol.  33,  251  [1906];  Proc.  Roy.  Soc.  London  T9,  Serie  B,  413  [1907]. 

9)  Sutherland,  Philos.' Magazine  [6]  16,  497  [1908];  Proc.  Roj'.  Soc.  London  T9,  Serie  B, 
130  [1907]. 
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die  nur  bei  Gegenwart  von  viel  Salz  stabil  sind.  Durch  Wasser  erfolgt  Zerlegung  unter  gleich- 
zeitiger Ausfällung  von  freiem  Globulin.  Die  Viscosität  der  .Salzglobuline  ist  eine  geringere 
als  jene  der  übrigen  Lösungsformen,  weil  in  dieser  Lösung  freie  Ionen  fehlen.  Auch  die  Schwer- 
metallsalzfällung der  GlobuUne  beruht  auf  Bildung  von  stabilen  Metallsalzglobulinen  (nicht 
zu  verwechseln  mit  Metallsalzen  der  GlobuHne).  Die  Löslichkeit  in  verdünnten  Säuren 
und  Alkalien  beruht  auf  der  Bildung  von  Säure  bzw.  Alkaliglobulin.  Die  relative  Lösungs- 
kraft der  starken  Säuren  und  Alkalien  ist  von  dem  gleichen  Grad  Avie  ihre  chemische  Acidität 
bzw.  Basizität.  Die  Lösung  einer  Globuhnsuspension  durch  Säuren  oder  Alkalien  erfolgt 
unter  langsamem  Übergang  der  Undurchsichtigkeit  zur  Durchsichtigkeit.  Zur  Auflösung 
von  1  g  Globuhn  sind  ungefähr  gleiche  Mengen  der  starken  einbasischen  Säuren  nötig  (HCl 
wie  HNO3  wie  Monochloressigsäure).  Von  H2SO4,  Weinsäure,  Oxalsäure  ist  das  doppelte 
Volumen,  von  Citronensäure  und  Phosphorsäure  das  3  fache  Volumen  als  von  HCl  nötig. 
Borsäure  hat  nur  geringe  Lösungskraft. 

Die  Lösungen  von  Globulin  in  Säuren  leiten  den  elektrischen  Strom,  Globuhn  fungiert 
als  kolloidales  geladenes  Teilchen,  d.  h.  als  Pseudoion.  Die  Salzbildung  mit  Säuren  geringer 
Acidität  wird  durch  die  Hydi'olyse  der  entstehenden  Salze  beeinträchtigt,  Erwärmen  von 
2—40°  erhöht  diese  hydi'olytische  Dissoziation. 

Alkahen  lösen  gleichfalls  zu  Alkaliglobulin.  NH3  löst  ebenso  wie  NaOH .  Starke  Basen 
lösen  besser  als  starke  Säuren,  da  reines  Globulin  eine  Säure  ist.  Reine  Globuline  röten  blaues 
Lackmus,  färben  aber  nicht  Phenolphthalein  und  kaum  merkhch  Methylorange.  Berechnet 
aus  den  Differenzen  der  Leitfähigkeitswerte  für  Alkahglobuline  mit  wechselnder  Konzen- 
tration, folgt  zum  mindesten  eine  5  basische  Säure. 

In  Lösungen  der  Globuhn-Säure-  bzw.  Globuhn- Alkali  Verbindungen  sind  diese  hydro- 
lytisch dissoziiert.  Die  Messungen  des  Grades  der  Hydrolyse  ergeben  ein  Prävalenz  des  Säuren- 
charakters der  Globuhne.  Mehrere  H-Atome  sind  gegen  Basen  ersetzbar,  es  ist  also  die  Bildung 
saurer  Salze  möghch. 

Das  elektrische  Leitvermögen  steigt  mit  wachsender  Verdünnung,  weniger  für 
Alkahglobuhne  als  für  Säureglobuhne,  was  gleichfalls  für  den  stärkeren  Säurecharakter  des 
Globuhns  spricht.  Die  innere  Reibung  der  GlobuHnlösungen  ist  eine  hohe,  bedingt  durch 
den  Gehalt  an  GlobuUnionen.  Am  größten  in  Alkahglobuhnlösung,  bedingt  durch  die  geringe 
Hydrolyse  und  den  großen  lonengehalt.  Die  Viscosität  steigt  mit  wachsender  Konzentration, 
wohl  unter  Bildung  komplexer  Ionen.  Sie  ist  zunächst  größer  für  Alkahglobuhn  als  für  Säure- 
globuhn,  und  für  diese  wieder  größer  als  für  Salzglobuhn.  Fiü'  7,59  g  Globulin  im  Liter  (Visco- 
sitätswert  Wasser  =  1)  ergibt  sich  für  MgS04-Globuhn  4,66%,  für  HCl-Globuhn  15,55%, 
für  NaOH-Globuhn  67,9%.  Die  innere  Reibung  wächst  mit  der  Proteinionenkonzentration. 
Die  spezifische  Geschwindigkeit  der  Globuhnionen  ist  eine  verschiedene.  Bei  18°  nach 
Wetham  bestimmt,  ist  die  Beweghchkeit  für  Essigsäureglobulin  23  •  10~®  cm/sec,  für  HCl- 
Globuhn  10.  10""  cm/sec,  füi-  NaOH-Globuhn  7,7  .  10~"  cm/sec.  Durch  Neutralsalze  wird 
Alkahglobuhn  gelöst,  Säureglobuhn  zersetzt,  das  Säureglobuhn  hat  nicht  mehr  die  Fähigkeit 
der  obengenannten  Komplexsalzbildung  mit  Neutralsalzen i). 

Neutralsalze  fällen  bei  einer  gewissen  Konzentration  das  in  verdünnten  Neutral- 
salzlösungen gelöste  Globuhn.  Die  Fällungserscheinung  ist  eine  Funktion  einer  Gleichgewichts- 
störung im  System:  Globuhn,  Wasser  und  Neutralsalz.  Die  Globuhnfällung  hängt  von  der 
Salzkonzentration  ab  und  beginnt,  M'enn  sich  die  Salzkonzentration,  z.  B.  MgSO^ ,  der  Sättigung 
nähert.  Die  Temperatiu-  erhöht  die  Löshchkeit,  solange  die  MgS04-Lösungen  verdünnt  sind, 
und  sie  verringert,   wenn  die  Lösungen  konzentrierter  sind  (bestimmt  am  Serumglobuhn)^). 

Die  Mehrzahl  dieser  physikalisch -chemischen  Kenntnisse  sind  in  Versuchen  mit  Serum- 
globulin und  pflanzhchen  Globuhnen  gewonnen.  Sie  sind  gewiß  auf  die  Vielzahl  der  bekannten 
Globuline  übertragbar.  Ihre  Kenntnis  gibt  die  Ki-itik  an  die  Hand,  die  allen  Versuchen,  die 
verschiedenen  Globuhne  der  Organe  und  Tierspezies  zu  trennen  oder  zu  speziahsieren,  auf- 
erlegt werden  muß.  Es  ist  wahrscheinlich,  daß  die  Globuhne  in  den  Gewebsflüssigkeiten  bald 
in  Form  von  Alkah,  bald  in  Form  von  Salzglobuhnen  in  Lösung  enthalten  sind  und  daß  natur- 
gemäß, je  nach  den  Fällungsmethoden  (Verdünnung  oder  Aussalzung),  auch  scheinbar  ver- 
schiedene Globuhne  entstehen,  d.  h.  in  einem  Fall  etwa  unverändertes  Salzglobuhn,  im  anderen 
Fall  freies  Globuhn.  Wir  geben  im  Folgenden  das  descriptive  Material  über  Globuhne  wieder 
und  verweisen  auf  die  allgemeinen  vorausgestellten  Daten. 

1)  Robertson,  Journ.  of  Biol.  5,  155  [1908];  vgl.  4,  267  [1908];  Joiirn.  of  Pliysikal.  Chem. 
11,  437  [1907]. 

2)  Galleotti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  473  [1906]. 
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Serumglobuline. 

Jene  Eiweißfraktion  der  Serumproteide,  die  aus  dem  Blutserum  durch  Halbsättigung 
mit  gesättigter  Ammonsulfatlösung  oder  durch  Ganzsättigung  mit  MgS04  fällbar  ist.  Sie 
enthält  Fibrinogen,  Fibrinoglobulin  und  das  echte  Serumglobulin.  Die  Trennung i) 
der  genannten  3  GlobuUne  erfolgt  im  Serum  nach  verschiedenen  Methoden,  meist  fraktionierte 
Salzausfällung  oder  Verdünnung  bzw.  Säurefällung.  Die  Abgrenzung  des  echten  Serum- 
globuhns  ist  vorläufig  eine  unscharfe,  mehr  oder  minder  willkürliche*).  (Historisches  über 
Serumglobuhne  bei  Morochowetz)^). 

Serumglobulin 

(Paraglobulin   bzw.   fibrinoplastische   Substanz   älterer  Nomenklatur). 

Vorkommen:  In  Blut,  Blutserum,  Lymphe,  Transsudaten  und  Exsudaten,  entzünd- 
Uchen  und  nichtentzündlichen  Cystenflüssigkeiten  und  im  eiweißhaltigen  Harn.  Die  Mengen 
im  Blutserum  wechseln  mit  der  Tierspezies  und  dem  physiologischen  Zustand.  Absolute 
Werte  existieren  nicht.  In  100  g  Pferdeserum  4,565%  Serumglobuline  s),  im  Ziegenserum 
3,0292%  wasserlösliches  und  0,7468%  wasserunlöshches  Globuhn*),  für  Rinderserum  4,169% 
GlobuUn^)  nach  Hunger.  Das  Verhältnis  von  Gesamtglobulin  zu  Serumalbumin  (Eiweiß- 
quotient) beim  normalen  Kaninchen  1/2  bis  1/3 ,  bei  infizierten  oder  immunisierten  Tieren 
unter  1/2  oder  i/^  herabsinkend^)  (so  bei  Tjrphus,  Pneumokokken-,  Streptokokkeninfektion, 
Nagana);  die  Menge  Globuhn  nimmt  zu  beim  Pferd  während  des  Immunisierungsprozesses'') 
(Diphtherie)  und  beim  Kaninchen  nach  Immunisierung  mit  artfremdem  Blut*).  Der  Fak- 
tor ändert  sich  auch  im  Hunger  unter  relativer  Globulinzunahme^).  Ähnhches  wird  im 
Blut  bei  Nephritis  beobachtet i").  Im  nephritischen  Harn  meist  mehr-  Albumin  als  Globuhn  n). 
Die  Bestimmungen  wenig  verwertbar,  da  die  Identität  der  als  Globuhn  bezeichneten  Harn- 
eiweißfraktion mit  dem  Serumglobulin  nicht  sicher  ist.  Verschiebungen  der  relativen  Glo- 
buhnwerte  unter  krankhaften  Bedingungen  s.  v.  No erden  12).  Die  ganzen  quantitativen 
Bestimmungen  stehen  und  fallen  mit  der  Begriffsbestimmung  des  Globuhns.  Nach  Mellanby 
enthält  Pferdeserum  überhaupt  3%  Glcrbuhn  neben  85%  eines  a-  und  12%  eines  />'-An)uminsi3). 
Vgl.  hierzu  Serumalbiimin.  Bei  der  unsicheren  Definition  des  Serumglobuhnbegriffes  haben 
nur  die  relativen  Werte  scharf  und  einheithch  fällbarer  Proteine  Bedeutung.  Über  Verände- 
rungen der  Mengen  unter  pathologischen  Bedingungen  s.   bei  v.  Noordeni^). 

Darstellung:  Nach  Hammarsten^*)  durch  Verdünnen  des  mit  Essigsäure  angesäuerten 
Serums  mit  der  10 — 15  fachen  Menge  Wasser.  Es  entsteht  ein  Rohglobuhn;  dann  Reinigen 
durch  Lösen  in  verdünntem  Alkah  und  Fällen  mit  Sävu'e  (Säureglobulin)!^)  oder  durch  Lösen 
in  verdünnter  Kochsalzlösung  und  Fällen  mit  Wasser  bzw.  Dialyse  (Dialyseiiglobiilin). 

Besser  nach  Reye^^)  dm-ch  fraktioniertes  Aussalzen  mit  Ammonsulfat  zu  30%  (2  T. 
Serum  +  5  T.  Wasser  +  3  T.  gesättigte  Ammonsulfatlösung)  zur  Beseitigung  von  Fibrinogen 

1)  Reye,  Diss.  Straßburg  1898. 

2)  Morochowetz,  Le  physiologiste  Russe  3,  50  [1903/04];  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  11, 
413  [1878];   18,  38  [1878];  22,  431  [1880]. 

3)  Hanimarsten,  Lehrbuch  der  physiologischen  Chemie. 

*)  Quinan,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  95  [1904].  —  Marcus,  Zeitschr.  f.  phy.siol. 
Chemie  28  [1899]. 

5)  Vandevelde,  Biochem.  Zeitschr.  7,  396  [1908]. 

6)  Langstein  u.  Mayer,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  69  [1904]. 

7)  Joachim,  Archiv  f.  d.  ges.   Physiol.  93.  558  [1903]. 

8)  :\Ioll,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  563  [1903]. 

ö)  Githens.  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  155  [1904].  —  Lewinski,  Archiv  f.  d. 
ges.  Physiol.  100,  611  [1903].  —  Burckhard,  Archivf.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  16,  322  [1883]. 

10)  Erben,  Zeitschr.  f.  khn.  Medizin  50,  441  [1903];  51,  39  [1905]. 

11)  Literatur  bei  v.  Noorden,  Pathologie  des  Stoffwechsels  3,   1009,  1060. 

12)  V.  Noorden,  Pathologie  des  Stoffwechsels  2,  79,  317,  509,  611,  939,  971,  1009. 

13)  Mellanby  11.  Levis.  Joiirn.  of  Physiol.  36,  288  [1907]. 

1*)  Hammarsten,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  IT,  413  [1878];  18,  38  [1878];  22,  431  [1880]. 
lö)  Die  Bezeichnung  ist  hier  im  Gegensatz  zu  der  im  allgemeinen  Teil  über  Globuline  im  me- 
thodischen, nicht  im  chemischen  Sinn  gedacht  vmd  gewählt. 
16)  Reye,  Diss.   Straßburg  1898. 
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und  Fibrinoglübulin,  und  Halbsättigung  des  Filtrates  zu  50%  Salzsättigung  mit  Am2S04, 
Reinigen  dui'ch  wiederholtes  Aussalzen,  zuletzt  durch  Dialyse  (es  entsteht  ein  Salzglobuliii). 
Rohglobulin  wird  durch  Sättigung  des  Serums  mit  MgS04  bei  30°  bis  zur  Ganzsättigung  ge- 
wonnen. 

Man  kann  also  Globuhn  durch  Verdünnung  bzw.  durch  Dialyse,  durch  Säure- 
zusatz  und  durch  Salzfällung  darstellen.  Die  Ausbeuten  und  Eigenschaften  der  nach  ver- 
schiedener Methode  dargestellten  Produkte  stimmen  nicht  überein.  Am  größten  ist  immer 
die  Ausbeute  durch  Salzfällung.  Die  Globuline  der  verschiedenen  Darstellungsmethoden 
zeigen  entsprechend  chemische  Unterschiede  [zum  Teil  erklärbar  durch  mangelhafte  Reinigung 
bzw.  sekundäre  Veränderung  ( ? )  ]. 

I.  Globulin  dureb  Ammonsulfatfällung  zu  50%.  Quantitativ  bestimmbar  nach  der 
Methode  von  Reye,  durch  Wägung  des  ausgesalzenen  und  zur  Koagulation  gebrachten,  dann 
Balzfrei  gewaschenen  Globuhns.  Im  allgemeinen  bestimmt  man  bei  derartigen  Bestimmungen 
die  Gesamtheit  der  SäureglobuUne  und  bringt  das  Präcipitat  der  Halbsättigung  mit  Am2S04 
nach  quantitativen  Methoden  zur  Wägung  bzw.  zur  Stickstoffbestimmung  nach  Kjeldahl. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  des  Globulins  (s.  oben):  Es  gibt  alle  Eiweiß- 
farbenreaktionen: Biuret-,  Xanthoprotein-,  Millon-,  Hopkins-  und  Ehr  lieh. sehe  Reaktion. 
Die  Reaktion  nach  Molisch  sehr  deutlich  [Folge  von  Verum-einigung  ( ?)];  löshch  in  verdünnten 
Neutralsalzlösungen.  Aus  diesen  Lösungen  durch  Dialyse  nui'  partiell  fällbar  (wasserunlös- 
licher Teil).  Der  wasserlöshche  Teil  ist  auch  durch  CO2  oder  Essigsäure  nicht  wieder  fäll- 
bar i).  Menge  des  wasserlöslichen  Teils  etwa  80%.  Das  abgeschiedene  Globuhn  verhert  bei 
längerem  Kontakt  seine  Löslichkeit  in  Neutralsalzlösung  gleichfalls,  vermutlich  unter  Spaltung 
durch  die  H-Tonen  des  Wassers.  Die  Unlöshchkeit,  die  zugleich  mit  einer  Denaturierung 
verbunden  ist,  wird  durch  sehr  verdünnte  Säuren  beschleunigt  (vgl.  bei  Proteane).  Mittlere 
Zusammensetzung  der  gereinigten  Rohfraktion:  52,71%  C, -7,01%,  H,  15,85%  N,  LUO^^S. 
S-Gehalt  nach  MörnerS)  1,02%  S  3)  in  oxydierter  und  0,67%  S  in  leicht  abspaltbarer, 
bleischwärzender  Form.  Der  gesamte  S  in  Cystinform  vorhanden.  Die  Verteilung  des  N 
ergibt  in  Prozent  des  Gesamt-N:  10,59%  Monoaminosäuren-N  und  3,87%  Diaminosäuren-N 
der  Gesamt-N*).  Amid-N  =  1,6%  5).  Koagulationstemperattir  in  lOproz.  NaCl-Lösung  un- 
scharf zwischen  69 — 76°.  Unabhängig  vom  Salzgehalt  der  Lösung.  [(v]d  =  — 47,8°,  für 
Serumglobuhn  des  Rindes  und  Pferdes  in  verdünntem  NaCl  oder  MgS04  (dargestellt  diu'ch 
Säurefällung  des  in  Neutralsalzlösung  vorher  gelösten  Globulins)^).  Goldzahl  0,02 — 0,05'). 
Salze :  Echte  Metallsalze  der  Globuhne,  d.  h.  Verbindungen  von  Globuhn  mit  Metall 
nach  stöchiometrischen  Gesetzen,  existieren  nicht  (s.  allgemeiner  Teil).  Es  entstehen  Fällungen, 
die  zum  Teil  im  Salzüberschuß  löshch  sind,  von  inkonstantem  Metallgehalt.  Mit  kolloidem 
Metall  (Gold)  entsteht  ein  homogenes  rotes  Präcipitat,  das  sich  wieder  auflösen  kann,  mit 
sehr-  schwankendem  Goldgehalt"). 

Versuche,  das  Gesamt-Serumglobuhn,  wie  es  durch  Ganzsättigung  mit  MgSOj  oder 
nach  Reye  bei  .50proz.  Am2S04-Sättigung  gewonnen  wird,  zu  fraktionieren,  sind  zahheich. 
Garantien  für  scharf  charakterisierte  Einzelindividuen  bieten  die  Trennungsmethoden  nicht, 
Zerlegung  durch  fraktionierte  Salzfällung  mit  Am2S04  im  genuinen  Serum  ergibt  2 — 3  Frak- 
tionen«): Euglobulin,  Pseudoglobulin  I  und  II").  Euglobulin:  52,68%  C,  7,65%  H, 
16,03%  N,  1,113%  S.  Salzfällungsgrenze  für  Am2S04  30—37%  Salzsättigung.  Amid-N 
7,057%  der  Gesamt-N.  [«]d=  — 49°.  Brechungsexponent  nach  Pulvrich  in  1  proz.  Lösung 
nach  Abzug  der  Werte  für  die  zur  Lösung  benötigte  Neutralsalzmenge  Ud  =  0,00230  [ge- 
fälltio)  bei  .36%  (NH4)2S04-Sättigung].  Pseudoglobulin!:  50,48%  C,  7,78%  H,  15,5%  N, 
0,98%  S.  Fällungsgrenze  für  Am2S04  37—44%.  Salzgehalt:  Amid-N  7,099%  der  Gesamt-N, 
d.  h.  1,168%  N.     [^]d  =  —41°.    Ud  =  0,00224  (36—39%  Sättigung).    Pseudoglobulin  II: 

1)  Quinan,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  95  [1904].  —  Marcus,  Zeit.schr.  f. 
physiol.  Chemie  38,  559  [1899]. 

2)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  253  [1902]. 

3)  Schulz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39.  86  [1899]. 

*)  Hausmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  21,   104  [1899]. 

ö)  Skraup  u.  Hardt  -  Stremayer,  Monatshefte  f.  Chemie  89,  255  [1908]. 

6)  Frederiek,  Arch.  de  Biol.   1,  17  [1880]. 

')  Zsigmondy  u.  Schulz,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,   138  [1905]. 

8)  Fuld  u.   Spiro,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  31,   140  [1901]. 

^)  Porges  u.  Spiro,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  277  [1903]. 

10)  Reiß,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,   150  [1904]. 

6* 
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47,52%  C,  8,14%  H,  14,45%  N,  0,9%  S.  Fällbar  bei  44—50%  Salzsättigung  mit  AnisSOi. 
Amid-N  1,026%,  d.  h.  7,099%  der  Gesamt-N.  [<\]d  =  —42°.  no  =  0,00230  (flu-  die  Fällung 
bei  42 — 50%  ArngSOi-Sättigung).  Der  Koagulationspunkt  ist  für  die  3  Fraktionen  gleich, 
meist  um  73 — 74°,  unabhängig  vom  Salzgehalt.  NaCl,  KCl  und  NaNOß  fällen  Euglobulin 
bei  Ganzsättigung.  KaUum-  und  Natriumacetat  fällen  Pseudoglobulin  nur  langsam,  Euglo- 
bulin vollständig  bei  Halbsättigung.  Essigsäure  und  Kohlensäure  fällen  nur  einen  Teil  Euglo- 
bulin und  sehr  wenig  Pseudoglobuhn.  Die  Mengen,  in  denen  EuglobuUn  neben  Pseudoglo- 
bulin gefunden  werden,  sind  inkonstant.  Wie  das  Serumglobuhn  durch  Dialyse  in  ein  wasser- 
löshches  und  wasserunlösliches!) 2)  GlobuHn  zerlegt  wird,  so  gehngt  diese  Zerlegung  auch  für 
die  durch  SalzfäUung  erzielten  Einzelfraktionen 3).  Analysen  und  chemische  Eigenschaften 
dieser  neuen  wasserlösUchen  und  wasserunlöslichen  Fraktionen  bieten  kein  Interesse  und  keine 
Fortschi'itte,  da  es  immer  wahrscheinhcher  wird,  daß  das  Unlöslichwerden  resp.  das  Löshch- 
bleiben  in  Wasser  Erscheinungen  eines  einheitlichen  reversiblen  Vorganges  der  Dissoziation 
von  Globuhnsalzverbindungen  in  freies  Globulin  und  Globulinionen  sind.  Diese  Umwandlung 
läßt  sich  an  löslichem  und  unlöslichem  Globulin  beobachten*). 

Beim  Stehen  des  Blutserums  soll  es  zu  einer  Verminderung  der  ausfällbaren  Proteide 
und  einer  Umwandlung  der  Präcipitationsformen  kommen  5). 

Salzg:Iobulin  und  Säiireglobulin  sind  zwei  Fraktionen  der  SerumglobuHne,  die  durch 
Salzzusatz  bzw.  durch  Säurezusatz  aus  verdünntem  genuinem  Serum  des  Pferdes  oder  Rindes 
ausgefällt  werden.  Inwieweit  sie  different  sind,  ist  nicht  zu  entscheiden.  Möglicherweise  ist 
die  Erscheinung  ihrer  anscheinend  spezifischen  J'ällbarkeit  durch  Säuren  resp.  nur  durch 
Salze  physikalisch-chemisch  erklärbar 6). 

II.  Salzglobulln  aus  Blutserum,  das  2 — 3 fach  mit  Wasser  verdünnt  ist,  bei  einem  Zusatz 
von  0,3%  NaCl  gefällt.     Zusammensetzung:  52,83%  C,  7,66%  H,   15,73%  N,   1,079%  S. 

III.  Säureglobuliii,  nach  Abscheidung  des  SalzglobuHns  aus  dem  durch  weiteren  Salz- 
zusatz nicht  mehr  getrübten  Filtrat  durch  Essigsäure  gefällt  3).  Zusammensetzung:  52,64%  C, 
7,46%  H,  15,87%  N,  1,069%  S,  P-Spuren:  Beide  Globuhne  sind  nach  üirer  Isolation  in  ganz 
verdünntem  NH3  löslich,  daraus  durch  NaCl,  CaCl2 ,  MgS04  bis  zu  einem  Gehalt  von  0,1 
bis  0,3%  Salz  partiell  fällbar,  im  Alkali-  oder  im  Neutralsalzüberschuß  löshch.  Beide  aus 
dieser  Lösung  durch  Essigsäure  fällbar  und  im  Essigsäui'eüberschuß  lösUch.  Das  Säureglobuhn 
ist  schwerer  löshch.  Fällungsgrenze  beider  GlobuHnfraktionen  für  (NH4.)2S04  bei  34%  Sät- 
tigung. Koagulationspunkt  74 — 75  °  in  31/2  proz.  NaCl-Lösung.  Basenbindungsvermögen 
für  Ca,  bestimmt  durch  Fällung  mit  CaCl2  und  Alkohollösung  des  nicht  gebundenen  Kalk- 
salzes: 0,550%  Ca  in  Salzglobuhn,  0,632%  Ca  in  Säureglobuhn. 

IV.  EssigsäureglobiiUn.7)  Aus  menschhchem  Serum,  das  mit  Wasser  verdünnt  ist,  nach 
Essigsäurezusatz  bis  zur  Neutrahtät.  Unlöslich  in  Wasser,  löshch  in  Alkalien,  Alkahcarbonat, 
Säureüberschuß,  Neutralsalzen  (NaCl,  Na2HP04).  Aus  der  verdünnten  Sodalösung  mit  CO2 
fällbar.  Zerlegbar  in  2  Fraktionen.  1.  Fraktion  in  0,6  proz.  NaCl  löslich,  2.  in  10  proz.  NaCl 
löslich.  Aus  beiden  Lösungen  durch  Wasserverdünnung  wieder  fällbar.  Koagulationspunkt 
für  beide  Anteile  in  neutraler  NaCl-Lösung  78°,  in  gefälltem  feuchten  Zustand  bei  56°.  Die 
Verschiedenheit  beider  Fraktionen  nicht  garantiert. 

Generelle  Eigenschaften:  (Angaben  beziehen  sich  auf  das  durch  MgS04  oder  (NH4)2S04 
gefällte  Serumglobulin  im  alten  Sinne.)  In  feuchtem  Zustand  feinflockige,  weiße,  nicht  ela- 
stische Masse.  UnlösUch  in  Wasser,  löshch  in  Neutralsalzlösung.  NaCl  fällt  bei  Halbsättigung 
nicht,  bei  Ganzsättigung  unvollkommen,  MgS04  bei  Ganzsättigung,  (NH4)2S04  bei  Halb- 
sättigung. LösUch  in  Alkalien  als  Globuhnalkahverbindung.  Aus  dieser  Lösung  durch  Neutral- 
salze sowie  kohlensaures  Natron  fällbar.  In  alkalischer  Lösung  erzeugen  Deuteroalbumosen 
Fällung»).    Desgleichen  entsteht  Fällung  mit  Histon,  Nuclein,  Nucleohiston,  Protaminen. 

Derivate  und  Spaltungen:  Aldehydverbindungen  entstehen  durch  Addition  von  Form- 
aldehyd und  anderen  Aldehyden  9)  (vgl.  bei  Serumalbumin).    UnlösUch  in  Wasser,  lösUch  in 

1)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  467  [1884]. 

2)  Marcus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  559  [1899]. 

3)  Freund  u.  Joachim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  430  [1902]. 
*)  Taylor,  Journ.   of  biol.   Chemistry   1,   345  [1906]. 

5)  Vandevelde,  Biochem.  Zeitschr.   1,  396  [1908]. 

6)  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  51  [1901];  46,  394  [1906]. 
')  Patein,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  [6]  35,  470  [1907]. 

8)  Kutscher,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  33,   115  [1897]. 

9)  Schwarz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  460  [1900].    Literatur. 
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Alkalien.  Durch  Erhitzen  ist  der  Aldehyd  wieder  austreibbar.  Unkoagulierbar  in  der  Hitze. 
Durch  Pepsin  nicht  spaltbar. 

Halogenverbindungen.i)  Mit  Jod,  bei  Anwesenheit  von  NaHCOj  bei  40°,  entsteht 
ein  Jodserumglobvilin  mit  8,45 — -8,99%  Jod.  Reinigung  des  mit  Wasser  gefällten  Produktes 
durch  Unifällen  mit  Essigsäure  aus  alkalischer  Lösung.  Entfernen  des  überschüssigen  Jods 
mit  Äther.  Dem  Körper  fehlt  die  Reaktion  nach  Hopkins  und  Cole  sowie  nach  Millon  und 
Neubauer -Roh  de. 

Desaininoglobulin.2)  Durch  Behandlung  von  Globuhn  mit  Natriumnitrit  in  essig- 
saurer Lösung.  Zusammensetzung:  52,5%  C,  6,83%  H,  14,86%  N,  1,19%  S.  BräunUches, 
leichtes  Pulver,  unlöslich  in  verdünnten  Säuren,  ohne  Lösung  in  Alkalien  quellend.  Dabei 
Rotfärbung,  die  beim  Neutrahsieren  verschwindet.  Schwefelbleireaktion  vorhanden.  Biuret- 
reaktion  unsicher,  Reaktion  nach  Millon  fehlt.  Unter  den  Spaltprodukten  sind  gefunden 
(die  Werte  für  Globulin  in  Klammer):  Arginin2,8  (2,8)%,  Histidin  2,4  (3,4)"{„  Lysin  fehlt  (4,2%) 

Spaltungen:  Ein  künsthches  Pseudoglobuhn^)  soll  aus  Albumin  durch  schwache  Alkah- 
einwirkung  entstehen,  in  seinen  Eigenschaften  dem  natürhchen  Globuhn  gleich.  Zusammen- 
setzung: 51,62%  C,  7,15%  H,  16,08%  N,  1,24%  S  (gegen  2,3%  S  im  Albumin).  Eine  ähn- 
hche  Umwandlung  unter  Abnahme  des  Albumingehaltes  soll  im  nephritischen  Harn  vor  sich 
gehen*). 

Sämthche  Niederschläge  des  Serumglobuüus  werden  im  Kontakt  mit  Wasser  früher 
oder  später  in  Neutralsalzen  unlöslich.  Die  Umwandlung  zu  den  unlöshchen  Körpern  (Se- 
rumglobaiie)  s)  -wü'd  begünstigt  durch  Samten  in  kleinster  Menge,  auch  CO2  (vermittelt  durch 
H-Ionen).  Diese  Denatm'ierung  erfolgt  bei  längerem  Stehen  unter  Wasser,  auch  bei  Ausschluß 
von  Fäulnis  und  proteolytischer  Spaltung.  Auch  bereits  unlöshches  Globuhn  soU  sich  wieder 
in  neutralsalzlöshches  Globuhn  verwandeln^).  Alkohol  denaturiert  schnell.  Euglobuhn  wird 
schneller  unlöshch  als  Pseudoglobuhn.  Äther  fällt  Serumglobuhn  unter  Denaturierung,  Pseudo- 
globuhn   leichter   aus   neutraler,    Euglobuhn   leichter   aus   schwach   saurer  Lösung 7). 

Diu'ch  starke  Lichtbestrahlung  mit  ultraviolettem  Licht  (Eisen-,  Silberelektroden- 
Lichtbögen)  erfolgt  Denatm'ierung,  aus  der  Lösung  Koagulation;  schnell  bei  saurer,  langsam 
bei  alkahscher  Reaktion 8).  Radiumbromid  verwandelt  Globuhnalkahlösung  in  durch- 
scheinende Gallerte.  Die  Lösung  in  Essigsäm'eüberschuß  wird  beweghcher  und  weniger  opa- 
lescent^). 

Mit  Säuren  oder  Alkalien  erwärmt  entstehen  echte  Acid  bzw.  Alkaliglobu- 
linate  (s.  hierzu  Anhang  bei  Serumalbumin).  Die  Umwandlung  erfolgt  sehr  leicht  durch 
AlkaHen,  relativ  langsam  durch  Säm'en.  Die  Alkahalbuminate  sind  durch  Neutrahsation 
der  Lösung  fällbar  und  wie  alle  Albuminate  in  verdünnten  Neutralsalzlösungen  unlöslich. 
Diese  Produkte  sind  wenig  aufgeklärt  i"). 

Durch  starke  Säuren  in  der  Siedehitze  erfolgt  totale  Spaltung ").  Isohert  wurden  die 
krystaUinischen  Produkte  in  Prozent  der  aschefreien  Substanz:  GlykokoU  3,52%,  Alanin 
S,22%,  Vahn  +  Leucin  18,70%,  Asparaginsäure  2,54%,  Glutamin-S  8,5%,  Cystin  1,5%, 
berin  +  Prolin  2,76%,  Phenylalanin  3,84°o,  Tyi'osin  2,5%,  Tryptophan  +  Diaminosäuren 
3is  jetzt  nicht  bestimmt  (Minimalzahlen).  Die  von  Langsteini2)  nach  Säurehydrolyse  mit 
2%  HCl  nachgewiesene  Glucose  und  das  Glucosamin  (Menge  1,3%,  die  Reduktionskraft  auf 
Traubenzucker  berechnet)  dürften  Verum-einigungen  entstammen.  Maximal  gereinigtes 
Serumglobulin  enthält  kein  Glucosamin,  höchstens  Spuren  Dextrose  (für  diese  aus  der  Reduk- 
tionskraft berechnet  0,1%)  ^3). 

1)  Blum  u.  Vaubel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  288  [1899]. 

2)  Lampel,  Monatshefte  f.  Chemie  28,  628  [1907]. 

3)  Moll,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  563  [1904];  1,  311  [1906]. 
*)  Sikes,  Journ.  of  Physiol.  33,   101  [1905]. 

5)  Osborne,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  225  [1901]. 

6)  Taylor,  Journ.  of  biol.  Chemistry  1,  345  [1906]. 
")  Tebb,  Journ.  of  Physiol.  30,  25  [1904]. 

S)  Dreyer  u.  Hannsen,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  145,  234  [1907]. 
9)  Hardy,  Proc.  Cambridge  Philos.  See.   12  m,  201  [1903]. 

10)  Morochowetz,  Le  physiologiste  Russe  5,  66,  [1907],  No.  81/85. 

11)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  22  [1905];  46,  194  [1905];  Lehrbuch  der 
physiol.  Chemie,  2.  Aufl.,  S.  188.  —  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  267  [1901]. 

12)  Langstein,  Monatshefte  f.  Chemie  24,  445  [1903];  25,  453  [1904];  26,  531  [1905];  Er- 
gebnisse d.  Physiol.  3,  460  [1904]. 

13)  Abderhalden,   Bergell  u.  Dörpinghaus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  530  [1904], 
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Verhalten  gegen  Fermente:  Das  native,  nicht  denaturierte,  in  seiner  Lösung  im  Serum 
befindliche  Serumglobulin  ist  im  Vergleich  zu  anderen  Pi'oteinen,  z.  B.  Albuminen,  durch 
Fermente  relativ  schwer  spaltbar  i).  Dies  gilt  vor  allem  für  Trypsini).  Die  Empfindhchkeit 
für  Trypsin  wird  durch  Vorbehandlung  mit  Pepsin  gebessert.  Die  Resistenz  wird  durch  die 
Beimengung  von  antitryptischem  Ferment  nicht  erklärt 2). 

Die  Produkte  der  Fermenthydrolyse i)  mit  Pepsin  sind  zuerst  Acidglobulin,  das  durch 
die  Anwesenheit  der  Neutralsalze  sofort  gelatinös,  kleisterartig  oder  flockig  ausfällt.  Schwach 
sauer,  in  Wasser  nach  Neutralisation,  desgleichen  in  Alkali  lösHch;  durch  Säuren  fällbar. 
Aus  seinen  Lösungen  durch  Spuren  Neutralsalz  (NH4).2S04  gefällt.  Wird  während  der  Ver- 
dauimg dialysiert,  so  erfolgt  keine  Abscheidung  des  AcidglobuUns.  Als  Verdauungsprodukte 
sind  Albumosen  (primäre  und  Deuteroalbumosen  und  solche  der  Fraktion  III  usw.  im  Sinne 
Picks)  isoliert.    Sie  sind  vorläufig  als  nicht  ent^virrte  Gemische  aufzufassen. 

Aus  der  Gesamtheit  der  Verdauungsalbumosen  mit  Pepsinsalzsäure,  nach  72  Stunden 
Verdauungszeit,  wird  durch  NeutraUsieren  ein  Neutrahsationspräcipitat  gefällt.  Aus  dem 
eingeengten  Filtrat  wird  dm'ch  aktiven  natürhchen  Magensaft  ein  Plastein^)  ausgefällt 
(Synthese?).    Zusammensetzung:  54,75%  C,  7,31%  H,  14,77%  N,  0,9%  Asche. 

Mit  Trypsin  erfolgt  Spaltung  über  Albumosen,  Peptone,  Peptide*)  zu  krystallinischen 
Produkten,  Aminosäuren.  Mit  isohertem  Serumglobuhn  liegen  exakte  Versuche  nicht  vor. 
Tryptophan  wird  zeitig  abgespalten.    Erepsin  greift  Serumglobuhn  nicht  an. 

Physiologische  Eigenschaften:  Verschiedenartige  Antikörper,  Antitoxine,  Bakterien- 
agglutinine,  Lysine,  Präcipitine  haben  zum  Teil  den  Serumeiweißkörpern  analoge  Aussalzungs- 
gi'enzen.  Daher  sind  die  GlobuUnfraktionen  solcher  Immunsera  zugleich  antikörperhaltig. 
An  EuglobuUn  haftet  Diphtherie-,  Tetanusantitoxin,  Choleralysin  der  Ziege,  Typhusagglutinin 
der  Ziege,  Kaninchen  und  Meerschweinchen,  Choleraagglutinin  von  Pferd  und  Ziege.  Der 
PseudoglobuUnfraktion  haftet  an:  Diphtherie-  und  Tetanusantitoxin  von  Pferd  und  Typhus- 
agglutinin des  Pferdes  5). 

Mehr  oder  weniger  spezifische  Präcipitine  lassen  sich  durch  Injektion  von  Serumglobuhn 
wie  für  andere  Eiweißkörper  erzeugen ß).  EuglobuUn  des  Pferdeblutes  hat  labende  Wirkung 
auf  Milch.  Zusatz  von  CaClo  oder  Alkah  beschleunigt  die  Milchlabung.  Erhitzen  auf  65 — 70° 
oder  Säurezusatz  zerstört  die  Labwirkung.  Pseudoglobuhn  hat  labhemmende  Wirkung. 
Berührung  mit  Säuren  oder  Alkalien,  Zusatz  von  CaCL  vermindert.  Erhitzen  auf  70°  zer- 
stört die  Antilabwirkung").  Euglobulin  fällt  Myosin,  Pseudoglobuhn  fällt  nicht,  sondern 
hemmt  den  eine  Myosinfällung  sonst  begünstigenden  Einfluß  von  Natriumsalicylat  oder 
Kaüumacetat^). 

Ovoglobulin. 

Zusammensetzung  des  durch  Umfallen  gereinigten  lösHchen  Globuhnanteiles  der  Gesamt- 
globuhne:  51,46%  C,  7,03%  H,  15,12%  N,  1,64%  S,  24,75%  0,  0,213%  Asche.  Das  von 
unlöshchem  Globuhn  nicht  befreite,  mit  Alkohol  koagulierte  Gesamtglobuhn  hat  nach  Rei- 
nigung die  Zusammensetzung:  51,93%  C,  7,04%  H,  15,17%  N,  1,99— 2,01%  S,  23,87%  0, 
0,204—0,197%  Asche. 
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Vorkommen:  Im  Eierklar  des  Vogeleis  (untersucht  am  Hühnerei) i).  Die  EinheitHch- 
keit  des  durch  fraktionierte  Aussalzung  dargestellten  Globulins  ist  fraglich. 

Darstellung:-)  Durch  Versetzen  der  Eierklarlösung  mit  dem  gleichen  Volumen  gesättigter 
neutraler  Ammonsulfatlösung.  Bei  der  Reinigung  durch  wiederholtes  Umfallen  aus  wässeriger 
Lösung  mit  (NH4)2S04  wird  ein  beträchtlicher  Anteil  in  verdünnter  Neutralsalzlösung  wie 
in  schwachem  Alkah  unlöslich  (ob  infolge  partieller  Denaturierung  des  einlieithchen  Globuhns, 
ob  als  speziell  schwer  löslicher  Anteil,  d.  h.  als  spezifische  Olobuhnsubstanz,  ist  nicht  zu  ent- 
scheiden). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Enthält  reichhch  abspaltbaren  Schwefel, 
Zeigt  alle  Reaktionen  echter  Eiweißkörper,  auffallend  starke  Furfurokeaktion.  Als  GlobuUn 
lösHch  in  Neutralsalzen,  fällbar  durch  Wasserverdümiung  oder  Dialyse.  Fällungsgrenze  für 
Ammonsulfat  24 — 36%  Sättigung  im  neutraUsierten  (Lakmoid)  Eierklar.  Bei  saurer  Reaktion 
Fällungsgrenze  bei  18%  Sättigung.  In  neutralem  Eierklar  beträgt  die  untere  Fällungsgrenze 
für  kaltbereitete  gesättigte  Lösung  von  Kahumacetat  20 — -24%,  die  obere  50%  Sättigung. 
Das  durch  (NH4)2S04  fällbare  Globuhn  ist  von  dem  durch  Kahumacetat  fällbaren  Anteil 
merklich  verschieden.  Durch  (NIl4)2S04  0,7 — 0,8%,  durch  Kahacetat  0,5%  des  Gesamt- 
eiweiß aussalzbar.  Die  Menge  des  letzteren  beträgt  fast  -/s  des  überhaupt  aussalzbaren  Glo- 
bulins (als  Euglobulin  der  Eier  bezeichnet).  Zusammensetzung:  49,86%  C,  7,103%  H, 
14,31%  N,  1,72%  S,  27,00%  0,  0,231%  Asche. 

Eigenschaften  dieses  Euglobulins:  Biuret-,  Xanthoprotein-,  Millon-Adam- 
kiewicz-Hopkinsreaktion  +,  abspaltbarer  S  reichlich.  Sehr  starke  Reaktion  nachMolisch. 
LösUch  in  Neuti-alsalzen,  fällbar  durch  Dialyse,  Verdünnung,  C02-Einleiten,  vorsichtigen 
Zusatz  verdünnter  Essigsäure,  dabei  leicht  in  unlöshche  Modifikation  übergehend.  Durch 
Essigsäureüberschuß  fällbar. 

Spaltungen:  Das  dm-ch  3mahge  Umfällung  gereinigte  ( ?),  durch  Alkohol  koaguHerte 
Ovoglobulin  liefert  nach  Hydrolyse  mit  3%  HCl  ein  reduzierendes  Kohlehydrat  "bei  starker 
Melaninbildung.  In  Traubenzucker  berechnet  entstehen  nach  1/2 — 3  Stunden  8,43 — 8,13% 
Zucker,  durch  Benzoyheren  als  Glucosamin  identifiziert  (höchstwahrscheinhch  einer  Ver- 
unreinigung des  urs]3rünghchen  Globulins  entstammend).  Aus  den  Verdauungslösungen  mit 
Pepsinsalzsäure  (72  Stunden  Digestionszeit)  fällt  durch  Neutrahsieren  ein  Präcipitat.  Aus 
den  eingeengten  Filtraten  des  Neutrahsationspräcipitates  fällt  mit  natürlichem  Magensaft 
nach  24  Stunden  ein  Plastein.  Reinigung  cku-ch  Waschen  mit  Wasser,  Umfallen  mit  Essig- 
säure aus  Alkali,  Waschen  mit  Alkoholäther.  Zusammensetzung:  55,97 — 56,03%  C,  7,57 
bis  7,60%  H,  14,90— 14,72%  N,  1,28—1,76%  Asche s). 

Ovomiizin'*)  [=  Ovoglobulin  (?)]. 

Zusammensetzung:  50,69— 50,95%  C,  6,71— 6,85%  H,  14,49— 14,82%  N,  2,28  bis 
1.94%  S ,  25,83—25,44%  O . 

Vorkommen:  Ein  derart  von  Eichholz  bezeichnetes  Globuhn  im  Eierklar  des  Hühner- 
eis. Ob  an  sich  einheithcher  Natur,  fraghch;  seiner  Zusammensetzung  nach  weder  mit  dem 
Gesamtovoglobuhn  (s.  oben)  noch  mit  der  Fraktion  des  Eiereuglobuhns  identisch  (Bezeichnung 
dieses  Substanzgemenges  als  ,, Muzin"  zu  verwerfen). 

Darstellung:  Nach  Eichholz  durch  Verdünnen  des  Eierklars  mit  3  Vol.  Wasser  und 
Sammeln  des  Niederschlages  (sicher  ein  Substanzgemisch)  nach  Osborne  u.  Campbell^) 
durch  erstmahge  Halbsättigung  der  Eierklarlösung  mit  Am2S04  und  durch  Lösen  der  Fällung 
in  Wasser;  erneute  Abscheidung  durch  Verdünnung  mit  Wasser.  Nachbehandlung  mit  Acetat. 
Ausbeute:  34,2  g  aus  240  Eierklar,  beträgt  7%  der  gesamten  Eiereiweißproteine. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mit  Alkohol  extrahiert  und  getrocknet, 
ein  leichtes  weißes  Pulver,  teilweise  löshch  in  Kochsalzlösung.  Die  Lösung  ist  nicht  \ascide. 
Koagulationstemperatur  in  NaCl-Lösung  75°  (Trübung)  bis  78°  (Flockung).  Das  Koagulum 
geht  beim  Kochen  in  Lösung,  kehrt  beim  Abkühlen  wieder  ( ?).  Im  übrigen  alle  Eiweiß- 
farbenreaktionen. 


1)  Historisches  bei  Morochowetz,  Le  physiologiste  Russe  3,  50  [1903/04]. 

2)  L.  Langstein,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   I,  83  [1902]. 

3)  Sawjalow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,   119  [1907]. 

4)  Eichholz,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  33,   163  [1898]. 

5)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  %%,  422  [1900];  Report  of  the  Connecticut 
experim.   Station  1900,  348. 
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Lactoglobuliii. 

Zusammensetzung:  Für  Colostrumglobulin  49,83%  C,  7,77%  H,  15,28%  N,  1,24%  S, 
25,88%  O.  Für  ein  LactoglobuHn  der  Eselsmilch:  53,4%  C,  7,31%  H,  15,79%  N  ,  0,47%  S 
(höchstwahrscheinlich  ein  Gemenge)^).  Das  Globulin  enthält  (nach  Analyse  eines  Gemisches 
von  Lactoglobulin  und  Lactalbumin)  GlykokoU^)  im  Gegensatz  zu  Casein  und  Lactalbumin  ( ?  ). 

Vorkommen:  3)  In  der  Milch  (Kuh)  und  im  Colostrum*).  Menge  in  der  Milch  nur  wenige 
MilUgramm  im  Liter,  reichhcher  im   Colostrum. 

Darstellung:  Ausfällung  des  Caseins  durch  Kochsalzsättigung  bei  35°  s)  und  Sättigung 
des  Filtrates  mit  i\IgS04.  Reinigung,  wenn  Menge  ausreichend,  durch  Umfällung  aus  Lösung 
in  Neutralsalzen  oder  durch  Dialysenfällung  aus  der  Lösung  in  NaCl.  Aus  Colostrum  dar- 
stellbar durch  Fällen  des  \erdünnten  Colostrums  mit  Alaun  (Caseinfällung),  Neutrahsieren 
der  Filtrate  (Tonerdenfällung),  Aussalzen  des  neuerlichen  Filtrates  mit  MgS04  +  NaCl.  Die 
Fällung  aus  wässeriger  Neutralsalzlösung  nur  partiell  durch  Dialyse,  besser  durch  Alkohol 
abscheidbar.    Wahrscheinlich  existieren  mehrere  Globuhne. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Vollkommen  mit  jenen  des  Serumglobuhns 
übereinstimmend,  vielleicht  mit  ihm  identisch  (s.  bei  Serumglobuhn  und  zwar  Salzglobuhn). 
Löshch  in  verdünnten  Neutralsalzlösungen  (NaCl).  Durch  Dialyse  wird  nur  ein  Teil  gefällt. 
Ein  in  Lösung  verbleibender  Anteil  ist  noch  durch  Essigsäurezusatz  fällbar.  Koagulations- 
temperatur in  5 — lOproz.  NaCl-Lösung  72°  Trübung,  75 — 76°  Gerinnung. 

Lentoglobiiline  (Kry stalline) .  ^)  ^) 

Zusammensetzung:  a-Krystallin  52,83%  C,  6,94%  H,  16,68%  N,  0,56%  S.  [a]„ 
=  — 46,9°  in  3.29  proz.  Lösung.  Koagulationspunkt  73°  in  1,35  proz.  Lösung.  —  /i-Kiystallin 
mit  17,4%  N  und  1,27%  S.  [«1d  =  —43,1  bis  43,3°  in  1,80— 3.12  proz.  Lösung.  Koagulations- 
punkt 63°. 

Vorkommen  von  n-  und  /^-Krystallin  in  der  Krystalhnse  de.s  Auges«).  Die  Menge  des 
«-Körpers  nimmt  in  den  Schichten  der  Linse  von  außen  nach  innen  ab,  die  des  /:?-Kiystalhns 
von  außen  nach  innen  zu.    Im  Linsenkern  ist  1/4 — 1/5  a-KrystalUn  und  ^/^ — 4/.  /)'-Krystalhn. 

Darstellung:  *>)  Herstellung  eines  Wasserextraktes  durch  Schütteln  der  Linsen  Substanz 
mit  Wasser.  Nach  Verbrauch  der  äußeren  Hälfte  wird  der  linsenkern  analog  für  sich  mit 
Wasser  extrahiert.  Dann  Fällen  des  Extraktes  mit  verdünnter  Essigsäure  (0,02 — 0,04%  in 
der  Mischung).  Reinigung  durch  Lösen  in  0,01  proz.  NHg  und  Fällen  mit  0,005 — 0,01  proz. 
Essigsäure. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  a-Krystallin.  Nicht  ganz  imlösUch  in 
Wasser,  löslich  in  verdünnten  Alkalien  und  Neutralsalzlösungen.  Aus  seiner  Lösung  fällbar 
durch  Neutralsalze.  Ganzsättigung  mit  MgS04  ^^i^d  Na2S04  erzeugt  bei  Zimmerwärme  keine, 
bei  30°  qviantitative  Fällung.  Mit  (NH4).2S04  bei  Halbsättigung  unvollstänchge,  bei  Dreiviertel- 
sättigung vollständige  Fällung.  NaCl  salzt  nicht  aus.  Quantitativ  fällbar  durch  COo  (Fällung 
durch  NaCl  0,5%  verhindert).  Die  Fällung  ist  löslich  in  Neutralsalzen.  Essigsäure  erzeugt 
bei  0,01%  Fällung,  die  bei  0,03%  Säuregehalt  wieder  in  Lösung  geht.  NaCl  behindert  die 
Essigsäurefällung.  Durch  HCl  bei  0,0075%  Fällung,  vollständig  bei  0,015%  Lösung.  Durch 
Verdünnen  der  Neutralsalzlösung  keine  Abscheidung.  —  /)'-Krystallin.  Zeigt  die  gleichen 
Eigenschaften.  Unterschiede  nur  im  S-Gehalt  und  den  optischen  Eigenschaften  (s.  oben). 
Beide  Körper  geben  alle  Eiweißfarbeni'caktionen  und  enthalten  locker  gebundenen  Schwefel 
(durch  Alkahen  abspaltbar). 


1)  Ellenberger,  Seeliger  u.  Klimmer,  Archiv  f.  wissensch.  Tierhygiene  28  [1902]. 

2)  Abderhalden  u.  Hunter,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie  41,  404  [1906]. 

3)  Sebelien,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  446  [1885].  —  Historisches  bei  Morochowetz, 
Le  physiologiste  Russe  4,  48  [1905/06],  No.  68/80. 

4)  Tiemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  363  [1898]. 

ö)  Morochowetz,  Le  physiologiste  Russe  3,  84  [1903/04];  Biochem.  Centralbl.  6.  409  [1907]. 

«)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  61  [1894]. 


Proteine  der  Tierwelt.  89 

Tliyreoglobiiliii  (=  Jodthyreoglobulin)/) 

Zusammensetzung:  Dargestellt  aus  Sehweinsdi'üsen:  52,21  "qC,  (i,83%H,  16,59%  N, 
0,46%  J,  1,86%  S;  aus  Ochsendrüse:  52,45%  C,  6,93%  H  ,  15,92%  N,  0,86%  J,  1,83%  S. 
Jodgehalt  im  Globulin  normaler  Drüsen  des  Menschen:  0,34%,  der  menschUchen  KoUoid- 
ki-öpfe:  0,09—0,04%!);  beim  Hammel  0,39%,  beim  Schwein  0,46%,  beim  Ochsen  0,86%; 
bei  Kälbern  aus  Zürich  jodfrei  befunden  i).  Der  Jodgehalt  ist  in  Kröpfen  imd  normalen 
ThjTeoiddrüsen  durch  Fütterung  mit  Jodsalzen  zu  steigern.  Vom  Schwefel  ist  ein  Teil  leicht 
abspaltbar. 

Vorkommen  des  jodhaltigen  Eiweißkörpers  in  der  normalen  Schilddrüse  (Glandula 
thyi'eoidea)  der  Säugetiere  (2,5 — 4,8  g)  und  in  koUoidhaltigen  Kröpfen  (Struma  colloides) 
(untersucht  an  Mensch,  Ochse,  Schwein,  Hammel,  Kalb).  Die  kolloidfreien  Drüsen,  die  echten 
parenchymatösen  Kröpfe  und  die  Thyreoidea  Neugeborener  enthalten  jodfreies  bzw.  noch  nicht 
jodiertes  Thyreoglobuhn.  Bei  ein  und  derselben  Tierart  kann  mit  den  klimatischen  Verhält- 
nissen (Lebensart)  der  Jodgehalt  sich  ändern.  Im  Basedowki'opf  8,68 — 10,85  g  Thyreoglobuhn'-). 

Darstellung: 3)  Dem  zerkleinerten  Gewebe  mit  kaltem  Wasser  entzogen  und  mit  dem 
gleichen  Volumen  neutraler  gesättigter  Ammonsulfatlösung  gefällt.  Reinigung  durch  Lösen 
in  Wasser  und  Umfallen  mit  gesättigter  (NH4)2S04-Lösung.  Zuletzt  aus  wässeriger  Lösung 
mit  Alkohol  oder  verdünnter  Essigsäure  gefällt. 

Physiologische  Eigenschaften:  Der  Körper  übt  eine  spezifische  Wirkung  auf  den  nor- 
malen und  pathologischen  Stoffwechsel  aus  (Oswald);  veranlaßt  Senkung  des  Blutdrucks, 
verstärkt  den  verlangsamten  Herzschlag  (Depressorwirkung)*).  Jodfreies  Thyreoglobuhn  ist 
ohne  Wirkung^),  hat  Heilkraft  auf  Myxoedem  (Magnus-Levy)'')^).  Ein  anscheinend  weniger 
reiner  Körper,  bereits  früher  von  Banmann")  isoliert  und  als  Thyrojodin  bezeichnet, 
übt  eine  akute  Wirkung  auf  das  Herz  aus,  beeinflußt  den  Stickstoff-  und  Phosphorstoff- 
wechsel, wirkt  auf  den  Gasstoffwechsel,  verkleinert  Ki'öpfe(?)  und  bringt  Myxoedem  zur 
Ausheihmg  (?).  (Details  über  diese  Wirkung  und  umfassende  Literatur  s.  in  Handbüchern  der 
Biochemie  und  Stoffwechselpathologie)*')^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  UnlösHch  in  destilhertem  Wasser,  löslich 
in  verdünnten  Neutralsalzlösungen,  leicht  löslich  in  stark  verdünntem  AlkaH.  Aus  der  wässe- 
rigen Lösung  fällbar  mit  Essigsäure  und  Salzsäure.  Im  Überschuß  löshch.  Aus  der  Neutral- 
salzlösung fällbar  durch  Dialyse.  Mit  verdünnter  H2SO4  und  HNO3  nur  aus  salzhaltiger 
Lösung  gefällt;  Fällung  im  Säureüberschuß  nicht  löslich.  Ganzsättigung  mit  NaCl  erzeugt 
Trübung.  Ganzsättigung  mit  MgSOi  oder  Halbsättigung  mit  (NH4)2S04  fällt  quantitativ. 
Alle  Eiweißfarbenreaktionen  vorhanden.  Auch  die  Aldehydi'eaktion  von  Ehrlichi°).  Des- 
gleichen die  Fällungsreaktionen  mit  Metallsalzen  vuid  Alkaloidreagenzienii).  Koagulations- 
temperatur: bei  50°  Trübung,  in  lOproz.  MgS04-Lösung  bei  65 — 66°  Fällung  (Schwein),  bei 
67°  (Hammel,  Ochse,  Kalb). 

Spaltungen:  N-VerteilungH)  in  Prozent  des  Gesamt-N:  Basen-N  31,23%,  davon  NH3(N) 
5,27%,  Histidin-N  4,92%,,  Arginin-N  8,71%,  Lysin-N  12,33%.  Jod  in  fester  Bindung  erst 
nach  Soda-Salpeterschmelze  nachweisbar.  Bei  der  totalen  Hydrolyse  durch  Pepsin,  Trypsin, 
konz.  HCl,  Bar3'twasser  entstehen  Tyrosin,  Leucin,  Glutaminsäure  neben  jodlialtigen  und 
jodfreien  Albumosen  und  Peptonen^).  Die  einfachen  Spaltprodukte  der  totalen  Säurehych'olyse 
sind:  Tyrosin,  Glykokoll,  Alanin  (?),  Leucin,  Phenylalanin,  Asparaginsäure,  a -Prolin,  Arginin, 
Histidin  (?),  Lysinii).  Bei  Spaltung  mit  Barytwasser  wird  eine  jodhaltige,  aromatische  Sub- 
stanz isoliert,  möglicherweise  3,5-Dijodtyi'osin.  In  den  Säurehydrolj^sengemischen  befindet 
sich  reduzierendes  Kohlehydrat.    Der  größere  Teil  des  Jods  wird  beim  Kochen  mit  konz. 

1)  Oswald,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,   121  [1901]. 

2)  Oswald,   Beiträge  z.   ehem.   Physsiol.   u.   Pathol.  %,  545  [1902]. 

3)  Oswald,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   14  [1899]. 

4)  Cyon  u.  Oswald,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  83,   199  [1901]. 

5)  Magnus-Levy,  Zeitschr.  f.   klin.   Medizin  33,  3,  4  [1897]. 

")  Pick  u.  Pineles,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Therapie  T,  518  [1910]  (das   Literatur!). 

7)  RoGs,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  19  [1895];  23,  18  [1896]:  38,  40  [1899]. 

8)  Oswald,  Virchows  Archiv  169,  444  [1902],  Literatur;  Biochem.  Centralbl.  I,  249  [1903]. 

9)  Noorden,  Handbuch  der  Pathologie  des  Stoffwechsels,  II.  Kap.,  S.  310.  Literatur  S.  344 
[1907]. 

10)  Rohde,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  161  [1905].  —  Steensma,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  41,  25  [1906]. 

11)  Nürenberg,  Biochem.  Zeitschr.   16,  87  [1909]. 
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HCl  aus  organischer  Bindung  abgespalten.  Bei  der  gelinden  Hydrolyse  mit  Pepsin  oder  Trypsin 
entstehen  jodhaltige  Albumosen  und  jodfreie  Peptone  (Tambach  fand  jodhaltige  Peptone). 
Die  jodhaltigen  Albumosen  haben  noch  geringere  physiologische  Wirksamkeit i).  Die  jod- 
freien Peptone  sind  wirkungslos.  Die  Gesamtwirkvsamkeit  der  Jodsubstanz  geht  durch  Pepsin- 
oder Trypsinverdauung  nicht  verloren.  Durch  Pepsinsalzsäure  2  Monate  lang  verdaut,  hinter- 
bleibt ein  brauner  Niederschlag.  Der  Niederschlag  gibt  positive  Xanthoproteinreaktion  (das 
Filtrat  davon  gibt  che  übUchen  Eiweißfarbenreaktionen).  Der  Körper  zeigt  die  Eigenschaften 
des  Jodothyrins  (s.  unten).  ThyreoglobuUn  gibt  bei  der  Erepsinverdauung  kein  Jodothyrin. 
Mit  Pankreatin  (Rhenania)  während  8  Monaten  verdaut,  entsteht  ein  dunkelbrauner  Rj^ck- 
stand  in  der  Lösung  von  jodhaltigen  Peptonen.  Derselbe  sehr  jodreich;  unlöslich  in  kaltem 
und  heißem  Wasser,  NH3 ,  Alkohol,  Äther,  Aceton,  Chloroform;  löslich  in  2  Alkohol  +  1  NH3 , 
in  25proz.  H2SO4  und  Eisessig.  Reaktion  nach  Mi  Hon  und  Ehrlich  fehlt,  keine  Biuret- 
reaktion  (Krystallisation  bis  jetzt  nicht  gelungen).  Durch  mehrwöchige  Trypsinwirkung  bei 
37°  wird  aus  Thyi'eoglobulin  fast  alles  Jod  als  Jodwasserstoff  abgespalten'^). 

Durch  Kochen  mit  lOproz.  Schw^efelsäure  in  ßfacher  Menge  während  24  Stunden  ent- 
steht Jodothyrin  (der  Körper  ist  anscheinend  identisch  mit  dem  durch  Säurehydrolyse  aus 
der  Thyi'eoideadi-üse  direkt  darstellbaren  Jodothyrin  (Thyreojodin)^). 

I.  Darstellung  und  physikalische  und  chemische  Eigenschaften  des  Jodo- 
thyrins aus  Thyreoglobiilin.  Zerkochen  des  Globuhns  mit  lOproz.  H2SO4  und  Extrahieren 
des  entstehenden  Niederschlages  mit  Alkohol.  Abdampfen  des  Alkohols  und  Trocknen*). 
Rückstand  meist  öhg,  pulverig  zu  trocknen;  unlöshch  in  destilliertem  Wasser  und  verdünnten 
Säuren,  lösUcli  in  x41kaü;  daraus  durch  Umfällung  mit  Säuren  zu  reinigen.  Von  Eiweißfarben- 
reaktionen fehlen  die  Probe  nach  Millon,  Adamkiewicz-Hopkins ,  Ehrlich^);  bis- 
weilen die  Biui'etreaktion  vorhanden  0),  regelmäßig  positive  Xanthoproteinreaktion.  Die 
Konstitution  und  Bindungsform  des  Jods  vorläufig  unbekannt.  Die  Existenz  eines  Dijod- 
tyrosins  oder  jodierten  Tryptophans  vorläufig  nur  wahrscheinhch.  Durch  Behandeln  mit 
Wasser  im  Papinschen  Topf  bei  5 — S^/o  Atmosphären,  5  Stunden  lang,  erfolgt  Spaltung.  In 
der  Flüssigkeit  kehrt  die  Mi  Hon  sehe  Reaktion  schwach,  in  dem  Niederschlag  stark  wieder 
(Abspaltung  von  Jod  aus  Tyi'osin?).  Die  Ehrlichsche  Reaktion  mit  Paradimethylamino- 
benzaklehyd  tritt  A^äeder  ein,  wenn  das  Jod  nach  Stepanoff  durch  metalUsches  Na  entfernt 
wird  [Abspaltung  aus  Tryptophan  ( ?  )  ]  '^). 

ir.  Jodothyrin  (Thyrojodin)  aus  der  Schilddrüse  direlit.^)  Dargestellt  durch  Zerkochen 
der  Drüse  mit  H2SO4  (1  :  10)  während  15  Stunden.  Nach  dem  Erkalten  hinterbleibt  ein  Nieder- 
schlag (Menge:  3/^ — ^^/2%  des  Drüsengewichtes).  Auskochen  des  feuchten  Niederschlages 
mit  Alkohol.  Eindunsten  des  Alkohols.  Befreien  von  Fett  durch  Extraktion  mit  Petroläther 
nach  vorherigem  Zerreiben  mit  Milchzucker.  Dann  Auswaschen  und  Trocknen.  Zusammen- 
setzung: 58,2%  C,  7,4%  H,  8,9%  N,  1,4%  S,  4,3%  J,  0,4%  Asche. 

Physiologische  Eigenschaften'''):  Fütterung  mit  Jodothyrin  ruft  Steigerung  des 
N-Umsatzes  und  Abnahme  des  Ki'opfes  herbei.  Neben  Eiweißeinschmelzung  erfolgt  auch 
Fetteinschmelzung.  Der  gesamte  Gasstoffwechsel  wird  gesteigert s).  Am  Froschherzen  und 
Säugetierherzen  wird  die  tonische  Erregbarkeit  des  Vagus  erhöht  =  Reizung  des  Nervus 
depressor  im  Vagus.  Vermindert  dabei  die  Erregbarkeit  des  Accellerans  und  der  Vasodilataoren. 
Daher  Blutdrucksenkung  und  Pulsverlangsamung.  Es  geUngt^)  nicht,  thyreoectomierte  Tiere 
durch  Fütterung  mit  Jodothyrin  allein  am  Leben  zu  erhalten  1°). 

1)  Hutschison,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  474  [1896];  23,  178  [1899].  —  Tambach, 
Zeitschr.  f.  Biol.  36,  549  [1898]. 

2)  Oswald,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  60,   115  [1908]. 

3)  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  319,  481  [1S96]:  32  I,  1  [1897].  — -  Roos, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,   1  [1898]. 

*)  Oswald,  Über  die  chemische  Beschaffenheit  vuid  die  Funktion  der  Schilddrüse.  Habili- 
tationsschrift Straßhurg  1900,  S.  47. 

5)  Rohde,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  161  [1905].  —  Steensma,  Zeitschr.  f.  physiol. 
4r,  25  [1906]. 

^)  Nürenberg,  Beiträge  z.   ehem.   Phj'siol.   u.   Pathol.   10,   125  [1907]. 

7)  Roos,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  22,  18  [1896];  25,  1,  242  [1898].  —  Wormser, 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  61,  505  [1897].  —  Stabel,  Berl.  kUn.  Wochenschr.  ISST,  721,  Nr.  34.  — 
Gottlieb,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1896. 

»)  Magnus  Levy,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  52,  201  [1904]. 

9)  Cyon,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  TO,   126,  511  [1898];    13,  42  [1898]. 
i<>)  Pick  u.  Pineles,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Therapie  7,  518  [1910]  (altere  Literatur!). 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschuf ten:  Unlöshch  in  Wasser,  Äther, 
Chloroform,  leicht  lösUch  in  Alkah  und  Soda,  unlöslich  in  konz.  Mineralsäuren  und  Eisessig, 
löshch  in  Alkohol.  Von  Eiweißfarbenreaktionen  nvu-  Xanthoproteinreaktion  vorhanden,  in 
stark  verdünnten,  ganz  schwach  mit  Essigsäure  angesäuerten  Lösungen.  Fällung  durch  Ka- 
liumferrocyanid,  Phosphormolybdänsäure,  Phosphor  wolframsäure ,  Quecksilberchlorid.  Der 
Jodgehalt  wechselt.    Die  Einheitlichkeit  der  Substanz  ist  zweifelhaft. 

Krystallisiertes  Grlobuliii  im  Harn. 

Zusammensetzung:  51,89%  C,  6,88%  H ,  16,06%  N,  1,24%  S,  23,93%  O. 

Vorkommen:  1)2)  Ein  einziges  Mal  beobachtet  beim  Harn  eines  Kranken  (ob  mit  Knochen- 
marksveränderungen, ist  nicht  entschieden).  Spontan  aus  diesem  nach  1 — 2  Tagen  in  langen 
schmalen  Tafeln  mit  zweiflächiger  stumpfwinkliger  Zuspitzung  ausfallend.  Ob  ein  Eiweiß 
nach  Ben ce- Jones  vorgelegen,  ist  heute  nicht  mehr  zu  entscheiden. 

Darstellung:  Durch  direktes  Sammeln  der  Kiystalle.  Wenn  nicht  als  Krystalle  prä- 
formiert, durch  Halbsättigung  mit  gesättigter  Ammonsulfatlösung  gefällt.  Lösung  in  Wasser 
3  Tage  dialysiert,  dann  48  Stunden  gegen  destifliertes  Wasser  dialysiert.  Dabei  krystallinische 
Abscheidung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Unlöshch  in  kaltem  und  heißem  Wasser, 
unlöshch  in  Alkohol.  Löshch  in  verdünnten  Neutralsalzlösungen,  in  Säuren  und  Alkahen. 
Beim  Verdunsten  der  ammoniakahschen  Lösung  erfolgt  krystalhnische  Abscheidung.  FäU- 
bar  durch  Ganzsättigung  mit  NaCl  oder  MgSO^.  Alle  Eiweißfarbenreaktionen  sind  vorhanden: 
Biuret-,  Millon-,  Hopkins-,  Xanthoprotein -,  Liebermannreaktion.  Koagulationstem- 
peratur der  Lösung  in  Neutralsalz  56 — 59°.  Im  Harn  59 — 60°.  Mit  62°  erst  beendete  Aus- 
fällung. 

Spaltungen:  Nicht  genauer  studiert.  Leicht  in  der  Wärme,  langsam  in  der  Kälte  in 
Acidalbuminat  verwandelt. 

Eiweißköi'per  von  Bence- Jones  (=  sog.  Albiimose  von  Bence- Jones). 

Eiweißkörper  sui  generis,  der  nur  in  seiner  Lösung  im  Harn  einige  Eigenschaften  der 
Albumosen  aufweist,  daher  che  fälschhche  Bezeichnung  als  Albumose. 

Zusammensetzung  der  Ki-ystallei):  52,42%  C,  6,83%  H,  15,66%  N,  1,46%  S  im 
Mittel,  0,1%  Asche,  Fe-Spur,  kein  P.  0,561%  S  sind  leicht  abspaltbar.  Leicht  abspaltbarer  S: 
Gesamt-S  =  2,5.  N- Verteilung 2):  in  Prozenten  der  Gesamt-N  sind  enthalten  25,10%  Basen-N, 
davon  3,99%  NH3(N),  3,26%  Histidin-N,  9,80%  Arginin-N,  8,05%  Lysin-N,  74,88%  N  in 
nicht  bestimmter  Form.  Krystalle  doppelbrechend,  optisch  positiv.  Prismen  sechsseitig, 
mit  aufgesetzter  Pyi-amide  von  hemimorphem  Habitus.  Dem  hexagonalen  System  angehörig. 
Supplementswinkel  60°,  Sechseckwinkel  120°.  Bisweilen,  bei  zuviel  Säure  Verwendung,  statt 
prismatischer  Krystalle  auch  zarte  Nadeln  und  dicke  Linsen  neben  Globulithen. 

Vorkommen:3)'i)5)6)7)8)9)i0)  ^uj.  als  krankhaftes  Produkt  bei  Knochenerkrankungen 
(Tumoren  des  Knochenmarks);  angebhch  auch  bei  lymphatischer  Leukämie  einmal  beob- 
achtet, auch  bei  Osteomolacie  (?)ii)  im  Harn  der  Patienten.  Entstehungsbedingungen  nicht 
aufgeklärt.  Im  Harn  allein  oder  neben  anderem  Eiweiß  nicht  krystalUsierend,  bisweilen 
aber  auch  in  Spuren  spontan  krystalhsierend.  Menge  mit  dem  Ki'ankheitsfall  sehr  wechselnd. 

1)  Noel  Paten,  Reports  of  the  Labor,  of  tlie  Royal  College  of  Physicianes  Ediubourgh  4, 
47 '[1892]. 

2)  Huppert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  22,  500  [1896]. 

3)  Grutterink  u.  de  Graaf,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  393  [1902]. 

4)  Grutterink  u.  Weewers,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  472  [1905]. 

5)  Bence  Jones,  Philos.  Trans.  Roy.  See.   I,  55  [1848]. 

6)  Ribbink,  Zeitschr.  f.  Biol.  19,  209  [1883].  —  Askanazy,  Deutsches  Archiv  f.  klin. 
Medizin  1900,  68;   Deutsche  med.   Wochenschr.    1899. 

~)  Magnus  Levy,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  200  [1900].  Literatur. 

8)  Ellinger,  Deutsches  Archiv  f.  khn.  Medizin  62,  255  [1899].  —  Rosin,  Berl.  khn.  Wochen- 
schrift 1891,   1044,  Nr.  48.  —  Senator,  Berl.  klin.  Wochenschr.   1899,  Nr.  8. 

9)  Jochmann  u.  Schumm,  Münch.  med.  Wochenschr.   1901,   1340. 

1°)  Abderhalden  u.  Rostoski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,   125  [1905]. 
11)  Raschke,  Prager  med.  Wochenschr.   1894,  649. 
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7 — 12<>/oo  EiAveiß  im  Harn.  Außer  aus  Harn  auch  aus  Knochenmark,  Bkiti),  Lymphdrüsen- 
und  ExsudatfUissigkeit^)  erhalten. 

Darstellung:  Als  amorphe  Masse:  durch  Ausfällung  mit  Alkohol  oder  Aussalzung  mit 
der  gesättigten  Ammonsulfatlösung,  beide  in  doppeltem  Volumen.  In  Krystallform:  Bisweilen 
SpontankrystalUsation  des  Körpers  beim  Stehen  seiner  Lösung  in  einer  mit  etwas  mehr  als 
40  Volumenprozenten  gesättigten  Ammonsulfatlösung.  Umkrystalhsation  möglich  durch 
Lösen  in  Wasser  und  Versetzen  von  Am2S04-Lösung  bis  zu  beginnender  Trübung.  Krystalli- 
sationi)  möglich  (aber  nicht  gesichert)  durch  Lösen  der  vorher  mit  (NH4)2S04  ausgesalzenen 
und  durch  Dialyse  von  Ammonsalzen  ganz  befreiten  Eiweißmasse  in  Wasser,  Versetzen  der 
Lösung  (90  ccm)  mit  10  Volumenprozenten  gesättigter  NH2(S04)- Lösung  und  Säurezusatz. 
Die  nötige  Säuremenge  beträgt  4 — 6  ccm  auf  100  ccm  Lösung.  Optimale  Menge  durch  Tropfen- 
proben mit  -—  H2SO4  auszuprobieren.    Als  Salz-  und  Säurekombination  ( die  Säuren   —  stark  I 

sind  geeignet:  (NH4)2S04  +  HCl  oder  H2SO4,  ZnSOi  +  H2SO4,  MgSO*  +  H2SO4,  NH4CI 
+  HC1,  NaCI  +  HCl  3). 

Physiologische  Eigenschaften  :'^)  Nach  intravenöser  Eingabe  keine  Ausscheidung  im  Harn. 
Nur  Temperatursteigerung  bei  Kaninchen.  Nach  wiederholter  Injektion  Bildung  eines  Prä- 
cipitins.  Mit  ihm  reagieren  Albumose  Bence -Jones,  Serum  vom  Mensch,  Euglobuhn,  Pseudo- 
globulin und  Serumalbumin.  Der  Bence -Jones -Körper  also  kein  direkt  dem  Nahrungs- 
eiweiß entstammender  artfremder,  sondern  ein  arteigener  Körper. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Scharf  zu  unterscheiden  das  Verhalten 
der  Lösung  des  Itrystalhsierten  oder  sonst  gereinigten  Körpers  von  jenem  der  in  Harn  ge- 
lösten Substanz.  Im  Harn  werden  gewisse  Erscheinungen  durch  den  Salzgehalt  beeinflußt 
(aus  Nichtberücksichtigung  cüeser  Erscheinungen  erklären  sich  frühere  Widersprüche). 

Für  die  nach  Grutterink  und  de  Graaf  isolierten  Kr ys falle:  Krystalle^)  färben  sich 
mit  organischen  Farbstoffen.  Säurefuchsin,  Safranin,  Methylenblau.  Durch  Zufließen  von 
Kahumpermanganat  Dunkelbraunfärbung  vmter  Beibehaltung  der  Form.  Ohne  Formver- 
änderang  in  Alkohol  fixierbar.  Beim  Erwärmen  auf  100°  Gewichtsverlust  von  7,5%,  jenseits 
100°  konstantes  Gewicht.  Krystalle  sehr  schwer  iösUch  in  kaltem  Wasser.  Der  in  Lösung 
gegangene  Anteil  verleiht  saure  Reaktion.  In  der  Lösung  aber  keine  Schwefelsäm'e  (also 
sind  die  Krystalle  keine  Salzverbindung  mit  Schwefelsäure).  Vollkommen  löshch  in  heißem 
Wasser.  Nach  dem  Abkühlen  klar  bleibend.  Hierbei  Veränderung,  da  derartige  Lösung  schon 
mit  kleinsten  Mengen  Neutralsalzen  [NH4)2S04,  NH4CI,  NaCl]  Niederschläge  gibt.  Wenig 
löshch  in  sehr  verdünnter  HCl  von  40°,  in  verdünnter  (NH4)2S04-Lösung,  besser  löshch  in 
2proz.  Harnstofflösung  ( ! ).  Aus  der  Lösung  in  Wasser  (kalt  gesättigt)  mit  Alkohol  96%  im 
Überschuß  Fällung,  in  der  Hitze  Flockung.  Bei  kurzer  Einwirkung  bleibt  der  Körper  mehr 
oder  weniger  leicht  löslich.  Mit  HNO3  in  der  Kälte  Trübung,  in  der  Hitze  verschwindend, 
in  der  Kälte  AAiederkehrend.  Essigsäure  +  gleiches  Volumen  konz.  NaCl-Lösung:  starke 
Trübung  bis  Fällung,  in  der  Hitze  fortbestehend.  2%  Harnstoff  hindern  die  Fällung.  Durch 
NaCl  starker  Niederschlag  (widersprochen  von  Magnus- Levy) 5).  Mit  Essigsäure  +  Ferro- 
cyankaU,  Trichloressigsäure,  Metaphosphorsäure  Niederschläge,  in  der  Hitze  löslich,  in  der 
Kälte  wiederkehrend.  Mit  Pikrinsäure  und  Gerbsäure  Niederschläge,  in  der  Hitze  unlöslich. 
Mit  CUSO4  Niederschläge.  Mit  Jodquecksilberjodkalium  in  saurer  Lösung  Trübung.  Alle 
Eiweißfarbenreaktionen  vorhanden:  Biuret  (rotviolett),  Adam  kiewicz-Ho  pkins  (violett), 
Mi  Hon  und  Xanthoprotein. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  der  Albumosenlösung  im 
Harn:  Charakteristische  Reaktion  ist  die  Bildung  eines  Niederschlags  bei  niederer  Temperatur, 
der  sich  bei  höherer  Temperatur  wieder  löst.  Temperatur  cüeser  Präcipitierung  beim  Er- 
wärmen verschieden  angegeben  (abhängig  vom  Salzgehalt  und  Eiweißkonzentration  sowie 
Reaktion  des  Harns).  Bei  56°  Opalescenz,  bei  61 — 65°  Ausfällung,  über  75°  Klumpen,  bei 
100°  Lösung.   Andere  Zahlen:  57— 5S°*)6)  Niederschlagsbildung,  50 — 58°  Magnus-LevyS), 


1)  Parkes-Weber,  Med.  Chir.  Trans.   1903,  86.    Literatur  bis  1906. 

2)  Ribbink,  Zeitschr.  f.   Biol.   19,  209  [1883].  —  Askanazy,  Deutsches  Archiv  f.  khn. 
Medizin  1900,  68;  Deutsche  med.   Wochenschr.   1899. 

3)  Grutterink  u.  de  Graaf,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  34  393  [1902]. 

*)  Abderhalden  u.   Rostoski,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  45,   125  [1905]. 

5)  Magnus-Levy,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  30,  200  [1900].   Literatur. 

6)  Jochmann  u.   Schumm,    Münch.  med.  Wochenschr.   1899,  8. 
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53°  Jochmanni).  Im  neutralen  Harn  bei  55 — 60°  Trübung,  60°  Flockung,  im  sauren  Harn 
bei  48— 49  °  Trübung,  52 -53°  Flockung  2).  Bei  großer  Acidität  42°  Trübung,  Flockung  kurz, 
darauf.  Ausfällung  bei  55°  (saurer  Harn)  oder  65°  (neutraler  Harn),  meist  quantitativ.  Lösung 
quantitativ  erst  in  Siedehitze  bei  saurer  Reaktion.  Beim  Abkühlen  \^'iederkehr  und  Per- 
sistenz des  flockigen  Präcipitates  [nach  Magnus- Levy  3)  bleiben  in  der  Hitze  zähe  Massen 
ungelöst].  Die  salzfreie  Lösung  (durch  Dialyse)  trübt  sich  bei  saurer  Reaktion  nicht  in  der 
Hitze.  Aus  der  Harnlösung  fällbar  durch  90proz.  Alkohol.  Fällung  beim  Kochen  wieder  lös- 
lich, allmähhch  aber  denaturiert.  Nicht  fällbar  dvu'ch  COo- ,  MgSO^-Sättigung  oder  Dialyse. 
Durch  Ammonsvilfat  bei  44 — 56°o  Salzsättigung  abgeschieden.  Mit  HNO3  oder  Salzsäure 
oder  Schwefelsäure  Niederschläge,  die  beim  Erhitzen  (bisweilen  nur  teilweise)  verschwinden, 
in  der  Kälte  langsam  und  unvollkommen  wiederkehrend.  Mit  Essigsäure  keine  Fällung.  An- 
fangs kein  Niederschlag,  nach  geraumer  Zeit  Erstarren  zu  gelatinöser  Masse.  Beim  Erwärmen 
wieder  flüssig.  Massige  Trübung  durch  verdünnte  Essigsäure  (offenbar  von  der  Harn-  und 
Eiweißkonzentration  abhängig).  Durch  H3PO4  oder  C0.>  keine  Fällung.  Durch  reichlichen 
Zusatz  von  NaOH  oder  NH3  werden  alle  Fällungen  gelöst  und  durch  Neutrahsation  dieser 
Lösung  wieder  abgeschieden.  Mit  Essigsäure  und  gleichem  Volumen  gesättigter  NaCl-Lösung 
vollkommene  Fällung.  Niederschlag  beim  Erhitzen  nicht  löslich,  außer  bei  reichhchem  Säure- 
ziisatz.  Mit  NaCl  allein  auch  bei  Sättigung  keine  Trübung,  im  Cegensatz  zu  der  Lösung  des 
krystallisierten  Körpers  [widersprochen  von  Magnus-Levy^):  bei  37°  und  NaCl-Sättignng 
Fällung  (?)];  nach  Abderhalden:  im  sauren  Harn  Trübung.  MgSO^  fällt  aus  neutralem 
Harn  nicht.  Mit  Essigsäure-Ferrocyankali  geringer  Niederschlag,  beim  Stehen  zunehmend 
und  bei  hinreichender  Menge  Säiu-e  in  der  Hitze  löslich,  in  der  Kälte  wiederkehrend.  Mit 
Pikrinsäure,  Trichloressigsäure  und  Tanninessigsäure  starke  Niederschlagsbildung,  in  der 
Hitze  (100°)  unlöslich,  zum  größten  Teil  koaguliert.  Alle  Eiweißfarbenreaktionen  sind  vot- 
handen. 

Spaltungen:  Sehr  leicht  verdauhch  durch  Pepsinsalzsäure,  angeblich  keiiie  Hetero- 
albumosenbildung^).  Produkte  der  Verdauung  sind  primäre  Albumosen^)  (größte  Menge 
nach  3  Stunden,  Spuren  nach  9  Stunden).  DeuteroalVmmose  A  und  ]5  (am  meisten  nach. 
8  Stunden,  weniger  nach  23  Stunden).  Albumose  C".  AlkohollösUche  und  unlösliche  Peptone 
L^ntere  und  obere  Fällungsgrenzen  der  Verdauungsalbumosen  für  gesättigte  Am-Sulfatlösung 
in  Volumenprozenten:  für  Primalbumosen  32 — 44%,  für  DeuteroalViumose  A  54 — 66°o, 
B  72 — 80%.  C  Sättigung  bei  Ansäuern  mit  ^/jo  n-H2S04  (Ähnlichkeit  mit  Serumalbumin). 
Produkte  der  totalen  Säurehydrolyse  2)  (in  Prozenten  auf  aschefreie  Substanz  berechnet)  in 
Minimalzahlen:  1,1%  GlykokoU,  4,5%  Alanin,  10,6%  Leucin,  1,9%  Prohn,  1,5%  Phenyl- 
alanin, 6,0%  Glutaminsäure,  4,5%  Asparaginsäure,  l,7°oT\Tosin,  Lysin  +,  Ai'ginin  -!-,  Histidin 
+,  Tryptophan  +, 

Sog.  Zellglobuline. 

Gruppe  nicht  näher  identifizierter  Substanzen,  die  anscheinend  in  allen  Zellen  vorhanden 
sind,  vorläufig  auf  Grund  ihrer  Löshchkeit  in  Neutralsalzen  willkürlich  bei  den  Globulinen 
eingereiht^).    Diese  Substanzen  haben  keine  Beziehungen  zu  dem  Mj'osin  der  Muskeln. 

Zusammensetzung  eines  ,,Pferdeleberglobuli  ns":  Durch  verdünnte  Essigsäure  ge- 
fällt. Reinigung  durch  Waschen  mit  NaCl-Lösung  zur  Albuminfreiheit,  Umfallen  aus  ver- 
dünntem Alkali  mit  Essigsäure,  Behandlung  mit  Wasser,  Alkohol,  Toluol,  Äther.  47,21  bis 
48,43%  C,  16,35— 16,71%  N,  6,79— 6,98%  H  ,  0,97— 0,99%  S,  0— 1,3%  P.  P- Gehalt 
schwankend  0,28 — 1,3%  (sehr  wahrscheinUch  durch  Verunreinigung  mit  Nucleoproteiden). 

Vorkommen:  Anscheinend  in  allen  Zellen,  versuchsweise  isohert  aus  der  Pferdeleber 5) 6), 
Aus  der  Leber  und  Niere  von  Katzen,  der  Milz,  den  Lymphzellen''),  Hoden,  Thymus 
und  Nervengeweben. 

1)  Jochmann  u.  Schumm,  Münch.   med.   Wochensehr.   1899,  8. 

2)  Abderhalden  u.    Rostoski,   Zeitsclir.   f.   physiol.   Chemie  45,    125   [1905]. 

3)  Magnus-Levy,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  30,  200  [1900].   Literatur. 

4)  Grutterink  u.   de   Graaf,   Zeitschr.    f.    physiol.   Chemie  34,   393  [1902]. 

5)  Halliburton,  Amer.  Journ.  of  Phvsiol.  9,  229  [1880]:  10.  532  [1889]:  13,  806[1892];  15, 
90  [1894]. 

6)  Plosz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  7,  371  [1873]. 

7)  Lilienfeld.  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie   18.  473  [1893]. 
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Darstellung:  Von  Ploszi)  aus  der  Leber  init  0,75%  NaCl,  von  Halliburton  aus  den 
Organen  mit  5%  MgS04,  nach  PohP)  aus  den  zerkleinerten  Organen  mit  0,6%  NaCl  als 
Organplasma  extrahiert. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  der  Extrakte  oder  Organplasmen.  Auf  die 
Anwesenheit  mehrerer  Proteine  wird  durch  fraktioniertes  Auskoaguheren  mit  charakteristi- 
schen Temperaturinter\  allen  geschlossen  (Bedenkengegen  diese  Methode!!).  Aaf  die  Globuhn- 
anwesenheit  wird  durch  fraktioniertes  Aussalzen  mit  MgS04  und  Prüfen  der  Einzclfraktionen 
auf  Löshchkeit  in  Neutralsalzen,  Fällbarkeit  durch  Essigsäure  und  Phosphorfreiheit  geprüft 
(auch  diese  Methode  führt  nicht  zu  einheitlichen  Produkten).  Ältere,  nur  zum  Teil  richtige  Be- 
funde sind:  In  den  Extrakten  der  Niere  ein  ^ -Globulin.  Koagl^lationstemperatur  bei  52°.  In 
der  Leber  (Katze)  ein  a -Hepatoglobuhn.  Koagulationstemperatur  45 — 50°.  Ganz  gefällt  durch 
MgS04-  oder  NaCl-Sättigung;  desgleichen  durch  Essigsäure;  löslich  im  Überschuß.  Fällungs- 
grenze  für  MgS04  30%  festes  Salz.  HepatoglobuUn  ß.  Koagulationstemperatur  68—70°. 
Ganzsättigung  mit  MgSOi  fällt.  Fällungsgrenze  60%  MgSOi-Gehalt.  Durch  NaCl  100% 
keine  Fällung.  Fällung  durch  Essigsäure,  im  Überschuß  löshch.  Aus  Nerven:  ein  Neuro- 
globuhn  <\  und  ß,  zwischen  47 — 50°  und  70 — 75°  koaguherend.  Letzteres  ganz  fällbar  diu-ch 
80%  MgS04-Gehalt.  Nicht  fällbar  durch  Essigsäure.  Aus  Milz  ein  Globuhn  a .  Koagulations- 
temperatur 49 — 50°.  Nach  Botazzi^)  aus  Milz:  Cy toglobuhn  « .  Koagulationstemperatur  49 °. 
Cytoglobuhn  ß.  Koagulationstemperatau:  74 — 75°.  Neben  den  genannten  Globuhnen  koa- 
guheren(!?)  zwischen  56 — 60°  Zellnucleoalbumine  (charakterisiert  durch  einen  Phosphor- 
gehalt). AUen  diesen  Körpern  ist  mit  größter  Kritik  zu  begegnen.  Wirklich  verwertbar  nur 
die  Reaktionen  des  gesamten  Organplasmas,  d.h.  der  Gesamtheit  der  Oi'ganeiweiße 
(vermutlich  auch  echte  Nucleoproteide  mit  enthaltend). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  des  Organplasmas  von 
Kaninchenleber^):  Gibt  alle  Farben-  und  Fällungsreaktionen  der  Eiweißkörper.  Frak- 
tionierte Aussalzung  durch  konz.  Ammonsulfatlösung  nicht  möglich,  da  bei'eits  bei  einem 
Gehalt  von  20  Volumenprozenten  gesättigter  Ammonsulfatlösung  Flockung  beginnt,  bei 
50 — 60%  fast  alles  EiM'ciß  ausgesalzen  ist.  Die  Fällungsgrenzen  auch  in  4 — 5  fach  verdünnter 
Lösung  unverändert.  Gesamtgehalt  an  Eiweiß  2,136%.  Bei  25  bzw.  33  und  50%  NH4)2S04- 
Sättigung  fallen  in  Prozent  des  Gesamteiweiß  16,4  bzw.  23,8  und  72,8%  der  Proteine  aus. 
Den  Fällungsgrenzen  der  Fällung  nach  vorwiegend  GlobuHne.  Spuren  von  Säuren  erzeugen 
in  frischem  Plasma  Niederschläge,  im  Überschuß  der  Säure  ungelöst.  Die  sauren  Filtrate 
enthalten  keinen  oder  nur  Spuren  von  durch  Neutrahsation  fällbarem  Protein  (Unterschied 
von  Muskelplasma).  Im  Plasma  keine  Fällung  durch  Sättigung  mit  Mg(N03)2,  MgCl2 ,  Zu- 
gabe von  CaClo  (10%),  JK ,  CNSK,  Natron  salicylicum,  jiikrinsaures  Ammon,  Antipyrin, 
Phloridzin  (Gegensatz  zu  Muskelplasma).  Die  Säurefällung  der  Organeiweiße  ist  in  Neutral- 
salzen unlöslich  (Gegensatz  zu  Serumglobuhn);  löslich  in  schwachen  Alkahen.  Koagulations- 
abscheidung  in  l,5proz.  Organeiweißlösung  (Leber  vom  Kaninchen)  bei  So''  partiell,  bei  38 
bis  39 °  total,  wenn  langsam  erhitzt,  bei  42 °,  ^^enn  schnell  erhitzt.  Die  Koagulation  wird  durch 
schwaches  AlkaU  nicht  gehemmt.  Blutserum  und  seine  einzelnen  Proteine  (Albumin,  Pseudo-, 
Euglobulin)  hemmen  oder  verhindern  die  Koagulation  bei  39°  (Kolloidschutzwirkung).  Die 
Gerinnung  wird  beschleunigt  durch  Salze,  am  stärksten  durch  CaCl2.  Durch  Dialyse  der 
Plasmen  keine  Abscheidung.  Vielmehr  dadm'ch  Eintreten  von  Opalescenz  und  Verlust  der 
Koagulationsfähigkeit  bei  40°.  Diese  Koagulation  tritt  sofort  ein  nach  Salzzusatz,  desgleichen 
die  verlorengegangene  Fällbarkeit  durch  Essigsäure. 

Percaglobulin. 

Vorkommen:^)  Im  Rogensack  frischer  Bai'sche  (Perca  fluvitialis)  bis  zur  Rogen- 
ablage, in  ganz  reifem  Rogen  fehlend  [vermißt  bei  Zander,  Kaulbarsch  und  Meer- 
barsch]. Menge  1,3%  des  Ovariengewichtes.  Vorwiegend  im  Safte  der  Ovarienhöhle  ent- 
halten. Dieser  Saft  mit  7 — 9°o  Eiweiß,  nicht  fadenziehend,  von  adstringierendem  Ge- 
schmack. 

1)  Plosz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  1,  371   [1873]. 

2)  Pohl,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  1,  381  [1906]. 

3)  Botazzi,  Arch.  ital.  de  Biol.   1895,  453. 

*)  Mörner,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie  40,  429  [1904]. 
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Darstellung:  Extraktion  des  gesamten  Rogens  und  der  Ovarien  mit  bis  -Koch- 
salzlösung während  10  Minuten.  Darin  77%  PercaglobuHn  (Gesamteiweiß  0,96  g,  Perca- 
globulin  0,74  g).  Eine  Reinigung  oder  Isolierung,  etwa  durch  Verdünnung,  nicht  möghch, 
da  der  durch  Verdünnung  oder  Dialyse  flockig  fällbare  Körper  sehr  schnell  unlöslich  wird. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Bezogen  auf  die  Extraktlösung  resp.  das 
durch  Wasserkontakt  entstehende  unlösliche  Percaglobulan.  Koagulationstemperatur:  liei 
60 — 63°  Opalescenz,  bei  67 — 69°  feinflockiger  Niederschlag.  Stark  adstringierender  Ge- 
schmack, der  durch  Erwärmen,  Säure,  Alkali-  oder  Pepsinsalzsäure  d.  h.  Spaltung,  verschwindet. 
Globulinreaktionen  vorhanden.  Ausfällung  durch  Verdünnung  oder  Dialyse.  Alkohol  oder 
CO2  befördern  die  Fällung.  Fällung  in  Neutralsalzen  lösUch,  wenn  sofort  gelöst.  Percaglo- 
bulan, entstanden  im  Kontakt  mit  Wasser,  in  Neutralsalzen  unlöslich.  Neutralsalze  fällen 
und  zwar  bei  Ganzsättigung:  (NH4)oS04.  (quantitativ),  NaoS04,  K2SO,  MgS04  (ciuantitativ), 
NH4NO3,  NaNOg,  NaaCOa  (quantitativ),  KgCOg  (quantitativ),  KHCO3,  NH4CI  (quantitativ), 
NaCl,  KCl,  CaCL  (quantitativ),  SrClo  (schwach),  NaBr,  KJ  (schwach),  NaClOg,  K^FeCye, 
K2CO4  (quantitativ),  NaA,  KA,  K.OKsTa.  Keine  Fällung  mit  KNO3,  NaHCOa.  MgClg, 
BaCIo,  NH4Br,  KBr,  KCIO3.  (Quantitative  Fällung  bei  Zweidrittelsättigung  mit  (NH4)2S()4, 
K2C63,  CaCla.  K2C2O4.  Bei  Halbsättigung:  (NH4)2S04,  K2CO3,  KoTa^  Keine  Fällung 
dm'ch  KaUumferricyanid,  Natriumphosphorwolf ramat,  Jodkaliumjodid,  Natriumpikrat  bei 
neutraler  Reaktion, 'mit  oder  ohne  NH4CI ,  CaCU  oder  BaCl2.  Säuren  fällen.  Mit  ^1^%  HCl 
rasche  Opalescenz  und  dann  flockiger  Niederschlag.  Mit  0,5%  HCl  desgleichen,  aber  lang- 
samer auftretend.  Niederschlag,  wenn  schnell  abfiltriert,  hat  unveränderte  Percaglobulin- 
eigenschaften.    Die  Säurefällung  verläuft  quantitativ. 

Niederschläge  mit  Gluco Proteiden:  Ovomucoid  und  ovomucoidhaltigen  Proteinge- 
mischen wie  Eierklar,  Ovarialmucoiden  und  Ovarialflüssigkeit.  Keine  Fällung  mit  Submaxillar- 
mucin,  Ascitesmucoid.  Ferner  Niederschlagsbildung  mit  Polysacchariden:  Glykogen,  Tra- 
ganth,  Quittensamenschleim,  Stärkekleister.  Keine  Fällung  mit  Dextrinen,  arabischem 
Gummi,  Inuün,  Lichenin,  chondroitinschwefelsaurem  Alkali.  Der  Percaglobulin-Ovomucoid- 
niederschlag  mit  15,23 — 15,26%  N  besteht  aus  einer  lockeren  chemischen  Verbindung  beider 
Komponenten,  da  beide  in  konstantem  Mengenverhältnis  zusammentreten.  Die  Fällung 
entsteht  mit  den  kleinsten  Spuren  Mucoid  oder  Globulin  und  verläuft  derart  quantitativ, 
daß  fast  das  gesamte  Mucoid  des  Eiklars  die  Fällung  eingeht. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  der  Percaglobulin-Ovo- 
mucoidverbindung:  Nicht  dissoziiert  durch  Waschen  oder  Aufschlemmen  mit  NaCl-Lösung. 
Unlöshch  in  Wasser  und  Neutralsalzen,  ausgenommen  in  verdünnten  Barytsalzen  (BaCU, 
Ba(N03)2,  BaA2),  löslich  in  destilliertem  Wasser  4-  Glycerin  oder  Zuckerarten  (Rohrzucker, 
Älaltose,  I..actose,  Dextrose,  Xylose,  Glykosaminchlorhydrat),  löslich  in  verdünnter  HCl  und 

stark  verdünnter  (^7^)  KOH  zu  eben  neutraler  oder  schwach  alkahscher  Lösung.    Aus  dieser 

adstringierend  schmeckenden  Lösung  durch  Säureüberschuß,  durch  neutrale  oder  ammoniaka- 
Usche    Lösung   der    Alkaloidreagenzien   sofort   flockig   gefällt.     Desgleichen   durch    minimale 

Siwren   (wenige  Tropfen)  von   NaCl,  (NH4)2S04,  MgCU,  CaCL,   CaS04  in   —-Lösung.     Im 

Überschuß  lösen  nur  die  Barytsalze  wieder. 

Die  Mucoidglobulinverbindung  wird  durch  2/4%  HCl  in  unlösliches  Globulin  und  gelöstes 

Mucoid  gespalten,   durch  --—  HCl  gelöst  und  mit  dem  gleichen  Volumen  1,5%  HCl  versetzt, 

in  ungelöstes  und  unverändertes  Percaglobulin  und  vmverändertes  Mucoid  zerlegt.  Das  so 
sehr  rein  dargestellte  Globulin  ist  mit  dem  Ovomucoid  wieder  reaktionsfähig. 

Die  Fällung  von  Percaglobulin  mit  Glykogen  verläuft  quantitativ.  Der  Niederschlag 
mit  15,83%  N  und  1,92%  S  ist  aschefrei.  Entwickelt  bei  Kalischmelze  viel  Jndol,  spaltet  bei 
Säurehydrolyse  keine  Chondroitinschwefelsäure  ab.  Die  Eiweißreaktionen  für  Percaglobulin 
Biuret-,  Xanthoprotein-,  Ada  mkiewicz- Hopkins -Reaktion  vorhanden.  Mi  Hon  sehe 
Reaktion  atypisch.  Bei  kurzem  Kochen  gelbbraune,  bei  langem  Kochen  rotbraune  Flocken 
bei  farbloser  Flüssigkeit.  Keine  Reaktion  nach  Molisch.  Leicht  abspaltbarer  Schwefel 
vorhanden. 

Percaglobulan  entsteht  durch  Umwandlung  des  durch  Verdünnen  oder  Dialysieren 
der  NaCl-PercaglobuUnlösung  gefällten  Cxlobuhns  im  Kontakt  mit  Wasser.  Die  Umwandlung 
führt  über  Zwischenstufen,  da  sich  die  Fällbarkeit  durch  Neutralsalze  aus  seinen  Lösungen 
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zeitlich  verschieden  einstellt.    UnlösUch  in  Wasser  und  Neutralsalzen,   mit  Ausnahme  aller 

Barytsalze.     Löslich  in  äußerst  verdünnter  HCl   (^7^-^)  o^ler  KOH,  sowie  Zuckerlösungen 

und  Glycerin.  Die  Lösungen  haben  adstringierenden  Geschmack,  der  erst  dm-ch  Kochen 
verloren  geht.  Aus  der  Lösung  durch  ^/i%  HCl  fällbar.  Während  der  Umwandlung  aus  Perca- 
globuUn  am  frühesten  fällbar  durch  CaCl2  oder  BaC]2 ,  dann  erst  durch  NaCl  oder  NH4CI , 

zuletzt  durch  neutrale  Alkaloidreagenzien.    Durch  Kochen  der  fast  neutralen  Lösung  in 

^        1000 

HCl  Veränderung  derart,  daß  die  abgekühlte  Lösung  eine  gesteigerte  Fällbarkeit  gegen  die 
Fällungsreagenzien  des  Globulans  zeigt.  Eine  Lösung  in  verdünnter  HCl  fällt  noch  Mucoid 
oder  Glykogen  aus  verdünnter  Lösung  in  NaCl.  Durch  Spaltung  bei  gewöhnhcher  Tem- 
peratur mit  25%  HCl  durch  6  Stunden  oder  bei  40°  mit  1,5%  HCl  während  24  Stunden  ent- 
steht kein  Histon;  es  entsteht  ein  Albuminat  ohne  bestimmte  Merkmale  des  Percaglobuhns 
oder  Globulans. 

Globulin  im  Eigelb,  i) 

Von  Squalus  acanthias  L.  (ist  vielleicht  ein  den  Vitelhnen  nahestehender  Körper). 

Darstellung:  Durch  Extrahieren  der  Eier  mit  10%  NaCl ,  Ausäthern  und  Ausfällen 
durch  Wasserverdünnung.  Umfallen  in  gleicher  Weise.  Auskochen  mit  Alkoholäther.  Wohl 
ein  Gemenge  von  GlobuHnen. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Alle  Farbenreaktionen  des  Ei- 
weiß, mit  Ausnahme  der  Reaktion  nach  Millon,  vorhanden.  Durch  Hydrotyse  wird  kein 
reduzierender  Körper  abgespalten.    Fe  in  Spuren  vorhanden.    P  fehlt. 

Achroglobiiline.     Pinnaglobiilin. 

Gruppe  2)  nicht  genauer  erforschter  Proteine,  ausgezeichnet  durch  die  Fähigkeit  der 
Gasbindung.  Die  Körper  sollen  wie  die  Blutfarbstoffe  biologisch  respiratorische  Funktionen 
vermitteln!?).    Sie  sind  im  Blut  verschiedener  Schnecken  enthalten. 

Achroglobin  (X^).  Vorkommen  bei  Patella  vulgata.  100g  reiner  Substanz  sollen 
132  ccm  O2  oder  315  ccm  COo  binden,    [aju  in  verdünnter  MgSO^- Lösung  — 48°. 

Achroglobin  [-i.  Vorkommen  bei  Chitonarten.  Metallfrei  und  farblos.  100g  binden 
120  ccm  Oo  und  281  ccm  CO2  bei  0°  und  760  m.    [«Jd  =  —55°. 

Acliroglobin  y.  Vorkommen  im  Blut  von  Tunicaten  (Ascidia,  Molgula,  Cynthia). 
Nur  Verbindung  mit  Oo.  100  g  binden  149  ccm  Oo.  Bindet  auch  Methan,  Acetylen  und 
Kohlenoxyd  (?).  [«Jd  =  — 63°.  Die  für  diese  Substanzen  mitgeteilten  Molekularformeln 
sind  ganz  unbewiesen ! 

Darstellungsmethoden  wie  für  Pinnaglol>in  (s.  dort). 

Pinnaglobln.3)  Zusammensetzung:  55,07%  C,  6,24%  H,  16,24%  N,  0,81%  S, 
21,29%  O.  100  g  absorbieren  bei  0°  760  mm  162  ccm  O2.  Verbindung  mit  Methan  grünhch, 
mit  Acetylen  grau,  mit  Äthylen  rötUch.  Im  Vakuum  leicht  dissoziiert.  Keine  Absorption 
von  CO  und  N2O.    Alle  Angaben  über  genanntes  Gasbindungsvermögen  nicht  gesichert! 

Vorkommen:  Im  Blut  von  Pinna  squamosa. 

Darstellung:  Das  defibrinierte  Büit  mit  Alkohol  gefällt.  Der  Niederschlag  wird  in 
verdünnter  MgSO^j-Lösung  aufgenommen,  erneut  durch  Sättigen  mit  MgS04  gefällt,  gewaschen, 
mit  Wasser  gelöst,  diu'ch  Erhitzen  auf  56°  von  Albumin  befreit  und  nach  Filtration  mit  Alkohol 
gefällt. 

Fibrinogen. 

Globulinartiges  Protein,  die  Muttersubstanz  des  Fibrins,  in  die  es  durch  Fibrinferment- 
einfluß ül)ergeht. 

Zusammensetzung  des  durch  Alkoholfällung  oder  durch  Auskoagulieren  gewonnenen 
Fibrinogens  aus  Lösungen  nach  Hammarsten  (aus  Pferdeblut):  52,93%  C,  6,90%  H, 
16,66%  N  ,  1,25%  S  ,  22,960o  O .    CaO  als  Verunreinigung  0,007%.   Von  1,18%  S  sind  0,465O{,  S 

1)  Aisberg  u.  Clark,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,  243  [1908]. 

2)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  TAcad.  des  Sc.   115,  259,  474,  738  [1892]. 

3)  Griffiths,  Compt.   rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   114,  840  [189-2]. 
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leicht  abspaltbar;  der  S  ist  nur  zum  Teil  in  Form  von  Cystin  vorhanden^).  [ck]d  =  — 52,5" 
im  Mittel  für  Pferdeblut  2).  Die  Werte  liegen  zwischen  — 50,6°  und  52,5°  bei  einem  Salz- 
gehalt in  Prozent  Asche  zwischen  2,46  und  1,41%  Asche.  [a]v  =  — 36,8°  für  Rinderfibrinogenä)' 
(in  Sodalösung  — 46,7°). 

Vorkommen:  Gelöst  im  Blutplasma,  in  Lymphe,  Chj'^lus,  in  manchen  Transsudaten 
und  entzündUchen  Exsudaten  und  der  entzündlich  veränderten  CerebrospinaKlüssigkeit  (sehi- 
rein  in  Hydrocelenflüssigkeit)  aller  Wirbeltiere;  ferner  in  allen  Gewebsflüssigkeiten,  die  im 
Kontakt  mit  Ferment  eine  Faserstoff-(Fibrin)abscheidung  aufweisen.  Auch  im  roten  Knochen- 
mark beobachtet*).  Die  Mengen  im  Blut  sehr  wechselnd,  bald  aus  der  Menge  des  aus  ihm 
erzeugten  Blutfibrins,  bald  direkt  durch  quantitative  Abscheidung  als  solches  bestimmt. 
DurchschnittUche  Menge  bei  gesundem  Mensch:  1,9 — 2,2%,  bei  Kaninchen  4,2%,  beim  Schwein 
6,5%,  Schaf  4,6%,  Pferd  4,5%.  Prozentmengen  erheblich  verändert  bei  Infektionskrankheiten  6)  8) 
bei  Anämien,  auch  bei  Leukämie  7)^) 9).  Die  Menge  ist  im  Blut  der  Mesentherialvene  größer 
als  im  arteriellen  Blut^*^).  Starke  Abnahme  des  Fibrinogens  bei  Leberexstirpationii).  Fehlen 
bei  Phosphorvergiftungi2) i3) i4)_ 

Nachweis:  Erbracht  durch  die  Bildung  eines  Fibringerinnsels  nach  Zusatz  von  Fibrin- 
ferment oder  fermenthaltigem  Material  zu  der  fraglichen  Lösung  oder  Nachweis  der  Spontan- 
gerinnung. 

Bestimmung:  1^)  Li  Gewebsflüssigkeiten  durch  Überführung  des  Fibrinogens  in  Fibrin 
und  Wägung  desselben  nach  genauer  Reinigung  von  Beimengungen  durch  Extrahieren  mit 
ganz  verdünntem  NH3  (0,0035%) ^ß)  oder  durch  Wägung  der  durch  fraktiorüertes  Aussalzen 
mit  (NH4)2S0.t  gewonnenen  Fibrinogenfraktion  (Reye)'-^).  100  ccm  Na triumfluorid -Plasma 
+  25  ccm  destilUertes  Wasser  +  13,4  ccm  kaltgesättigte  (NH4).2S04-Lösung.  Reinigung  des 
Niederschlages  durch  Waschen  mit  50%  verdünnter  (NH4)2S04-Lösung,  Alkohol,  Äther. 

Darstellung:  1^)  Aus  ungerinnbar  gemachtem  Blutplasma  (Pferdeblut  oder  Rinderblut 
-1-0,3 — 1%  KaUumoxalat  oder  0,2— 0,3''o  Ammoniumoxalat  oder  Salzplasma  und  Entfernen 
morphologischer  Bestandteile  durch  Centrifugieren).  Aus  dem  jeweils  vorher  neutraUsierten 
Plasma  19):  Fällung  von  Fibrinogen  und  Serumglobulin  durch  Ganzsättigung  mit  NaCl  (kalk- 
frei). Lösen  der  Fällung  in  5%  NaCl  und  Fällen  nach  vorangegangener  Neutrahsation 
durch  Halbsättigung  mit  NaCl.  Reinigung  des  gefällten  Fibrinogens  durch  Umfallen  mit 
NaCl ,  zuletzt  durch  Dialyse  der  Lösung  in  5 — 8%  NaCl  gegen  destiUiertes  Wasser  und  2  Tage 
gegen  0,003%  NaOH.  Ausbeute  ohne  Dialyse:  Lösungen  mit  1 — 2%  Fibrinogen  bei  1 — 2% 
Gehalt  NaCl.  Mit  Dialyse  gegen  NaOH  (s.  oben)  Lösungen  mit  0,1 — 0,9%  Fibrinogen.  Für 
Analysenpräparate  folgt  Fällung  mit  Alkohol. 

Darstellung!'''):  Durch  fraktioniertes  Aussalzen  mit  gesättigter  Ammonsulfatlösung 
aus  Natriumfluoridplasma  (0,5 — 0,6%  NaFl-haltig).  Auf  12  T.  blutkörperchenfreies  Plasma 
kommen  30  T.  Wasser  und  16  T.  neutrale  gesättigte  (NH4)2S04- Lösung.  Sammeln  der 
Fibrinogenfällung,  liösen  in  5proz.  NaCl-Lösung,  erneute  Fällung,  Waschen  mit  28proz. 
(NH4)2S04-Lösung.  Koagulation  bei  80°.  In  gleicher  Weise  für  seröse  Flüssigkeiten  ver- 
wendbar. 

1)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  207  [1902]. 

2)  Mittelbach,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  289  [1894]. 

3)  Cramer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  74  [1897]. 

*)  Müller,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  6,  454  [1905]. 

5)  Langstein  u.  Mayer,  Beiträge  z.  ehem.   Physiol.   u.   Pathol.  5,  69  [1904].  Literatur. 

6)  Mathews,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  3,  53  [1899]. 

7)  Pfeiffer,  Zeitschr.  f.  kUn.  Medizin  33,  215  [1897]. 

8)  Erben,  Zeitschr.  f.  kUn.  Medizin  40,  Heft  3  u.  4;  4T.  Heft  3  u.  4. 

9)  Pfeiffer,  Zeitschr.  f.  kUn.  Medizin  33,  215  [1897];  Centralbl.  f.  innere  Medizin  1904,  32. 

10)  Doyen -Morel  u.  Peju,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  56,  192.  612  [1904];  58,  493, 
658,  739  [1905];  60,  681,  781,  860,  862  [1906].  —  Morawitz  ii.  Rehn,  Archiv  f.  experim. 
Pathol.  u.  Pharmakol.  58,   141  [1907].    Literatur. 

11)  Nolf,  Arch.  int.  Physiol.  3  [1905/06];  4  [1906]. 

1-)  Corin  u.  Ansiaux,  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  24,  642  [1894]. 
13)  Jacoby,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  30,   174  [1900]. 

1*)  Doyon- Morel  u.  Kareff,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   140.  800  [1905]. 
15)  Abderhalden,  Handbuch  der  biochem.  Arbeitsmethoden  3,  376  [1909]. 
1^)  Heubner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  49,  229  [1903]. 

17)  Reye,  Diss.  Straßburg  1898. 

18)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  38,  333  [1896]. 

19)  Heubner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  49,  229  [1903]. 
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Darstellung  von  fibrinoglobulinfreiem  Fibrinogen^):  Durch  Darstellung  von 
Fibrinogen  nach  Hammarsten^).  In  dieser  Lösung  Fällung  mit  dem  doppelten  Volumen 
gesättigter  NaFl-Lösung,  Lösen  der  Fällung  in  i/og  proz.  NH3 ,  Neutralisieren  nach  Zusatz 
von  5%  NaCl  mit  Essigsäure.    Reinigung  durch  Wiederholung  der  Fälhmg. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  z^)^)  Trocken  (Vakuum),  weißer,  harter  Rück- 
stand, nur  zum  kleinsten  Teil  in  Wasser  wieder  löslich.  Als  GlobuUn  löslich  in  verdünnten 
Neutralsalzlösungen  (am  besten  1 — 5%  NaCl).  Lösungen  meist  schwach  alkaUsch,  opalescent. 
Zusatz  von  ganz  verdünntem  Alkah  klärt.  Aus  der  Lösung  fällbar  durch  Verdünnen  mit 
Wasser.  Zuerst  Trübung,  dann  Flockung,  schließlich  zäher  Bodensatz.  Im  Wasserkontakt 
wird  die  Fällung  bald  schwerlöslich,  nach  12 — 24  Stunden  unlösUch  in  Neutralsalzlösung. 
Die  Veränderung  erfolgt  um  so  schneller,  je  reiner  das  Präparat.  Das  aus  salzfreier  Lösung 
(salzarm  durch  Dialyse)  mit  Wasser  gefällte  Fibrinogen  ist  meist  nach  24  Stunden  noch  lös- 
lich. Aus  der  Lösung  in  5  proz.  NaCl  fällbar  durch  Säuren  (Essigsäure).  Niederschlag  erst 
feinflockig,  dann  klumpig.  Vom  Säureüberschuß  gelöst  und  sehr  schnell  in  Acidalbumin 
verwandelt.  Unverändertes  Fibrinogen  nur  im  ersten  AugenbUck  der  Fällung  vorhanden. 
Kohlensäure  fällt  nur  einen  geringen  Anteil  aus  Lösung  in  5 proz.  NaCl.  Die  feinflockige, 
zuletzt  grobflockige  Fällung  ist  verändertes  Fibrinogen.  Es  ist  sofort  schwerlöslich  in  Neutral- 
salzen, sehr  leicht  löshch  in  Säuren  und  Alkalien.  Die  Umwandlung  durch  CO2  wird  in  salz- 
reichen Lösungen  schneller  vor  sich  gehen.  Fibrinogen  ist  löslich  in  vei'dünnten  Alkahen. 
Aus  Alkalilösung  und  Alkalicarbonaten  durch  COo  nicht  fällbar.  Mit  Fibrinferment  aber  aus 
der  mit  CO2  behandelten  Lösung  noch  gerinnbar. 

Aus  sehr  verdünnter  Lösung  noch  durch  Neutralsalze  bei  relativ  geringer  Konzentration 
wieder  abgeschieden.  Sättigungsgrenze  für  NaCl  16%  Salzsättigung,  Fällungsgrenzen  für 
(NH4).2S04  17 — 19%  untere  und  25 — 28%  obere  Sättigungsgrenze.  Durch  CJanzsättigung 
mit  (NH4)C1  in  Substanz  keine  oder  nur  geringe  Trübung.  Chlorcalcium  fällt  aus  salzfreien 
Lösungen  mit  sehr  verdünntem  Alkali  Fibrinogenkalk.  Ein  Überschuß  von  CaCL  verhindert 
die  Fällung.  Die  Fällung  fehlt  in  salzreichen  NaCl-haltigen  Lösungen.  EaCL  fällt  gar  nicht 
oder  unvollständig  (abhängig  von  der  Fibrinogenkonzentration).  NaCl  erzeugt  in  Spuren 
in  der  sodaalkahschen  Lösung  eine  Fällung,  im  Überschuß  von  NaCl  alsbald  wieder  gelöst. 
Mit  der  doppelten  Menge  gesättigter  NaFl-Lösung  entsteht  Niederschlagt),  gallertig  bei 
Pferdefibrinogen,  flockig  bei  Rinderfibrinogen.  Bei  Rinderfibrinogen  ist  zur  Fällung  mehr 
NaFl  nötig.  Der  Niederschlag  ist  in  3 — 5  proz.  NaCl-Lösung  bei  40 — 50°  (Pferdefibrinogen), 
bei  37°  (Rinderfibrinogen)  löslich.  Desgleichen  in  1/20  n-NHs  löslich,  die  warmen  Lösungen 
bleiben  beim  Abkühlen  klar.  Diese  vorsichtig  ev.  mit  Essigsäure  neutralisierten  Lösungen 
enthalten  reines,  fibrinoglobulinfreies  Fibrinogen.  Aus  dieser  Lösung  durch  das  Verfahren 
von  Hammarsten,  d.h.  Halbsättigung  mit  NaCl,  unverändert  fällbar.  Koagulations- 
temperatur bei  53 — 54°  in  3 — 5  proz.  NaC'l-Lösung  (s.  bei  Fibrinoglobulin).  Fermentf)"eie 
Fibrinogenlösungen  koagulieren  nicht  spontan.  Koagulationstemperatur  52 — 55°  in  0,5  bis 
2,0  proz.  Lösungen,  mit  0,5 — 5%  NaCl  55 — 56°.  Viel  Salz  kann  die  Temperatur  um  1 — 2° 
erniedrigen.  Im  Filtrat  bei  fortgesetztem  Erwäi'men  keine  Abscheidung  (darin  erst  bei  64° 
wieder  sichtbare  Abscheidung).  Das  Hitzekoagulum  verhält  sich  ganz  wie  echtes  Fibrin  (Fer- 
mentkoagulum).  Ein  Fibrinogen  aus  Krebsblut  gerinnt  bei  65°,  zeigt  sonst  dem  Warmblüter- 
fibrinogen  analoges  Verhalten. 

Veränderungen  und  Spaltungen:  Langes  Erwärmen  von  Fibrinogenlösung  in  5%  NaCl 
auf  37 — 40°  5)^)  während  48  Stunden  verändert  derart,  daß  die  Lösung  durch  Hitze  (55°)  oder 
Fibrinferment  gerinnungsunfähig  wird,  auch  durch  NaCl  nicht  mehr  fällbai-  ist.  Desgleichen 
wird  die  Lösung  durch  langausgedehnte  Dialyse  (gegen  0,003%  Alkah)  ungerinnbar  durch 
Ferment.  In  der  Lösung  erst  bei  56 — 60°  Gerinnselbildung.  Das  Gerinnsel  in  NaCl-Lösung 
unlöslich,  in  verdünnten  Säuren  und  Alkahen  leichter  quellend  und  leichter  löslich  als  typisches 
Fibrin.  Aus  der  lange  dialysierten  Lösung  fällt  COo  einen  grobflockigen  Niederschlag,  un- 
löslich in  Neutralsalzen,  löshch  in  verdünnten  Säuren  und  Alkalien. 


1)  Huiskamp,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  44,    182  [1905];  46.  273  [1905]. 
-)  Hammarsten,   Zeitschr.    f.    physiol.    Chemie  '23,   333   []89(>]. 

3)  Hammarsten,   Archiv  f.   d.   ges.   Physiol.    19,  503  [187!»];  2ä,  431   [1880];  Autoreferat 
Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  1883,   11;  Zeitschr.  f.  jAysiol.  Chemie  28,  98  [1899]. 

4)  Fredericq,  Bulletin  de  l'Acad.  de  Belg.  [2]  64,  No.  7  [1877]. 

^)  Schmiedeberg,   Archiv  f.   experim.   Pathol.   u.   Phavmakol.   39.    1   [1897]. 
6)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  38.  98  [1899];  Archiv  f.  d.  ges.   Physiol.  22, 
502  [1880]. 
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Fibrinogenlösungen,  auf  56°  erhitzt,  enthalten  im  Fütrat  des  Hitzefibrins  einen  bei  64" 
gerinnenden  Eiweißkörper  ( Fi  brinoglobulin).  Es  besteben  verschiedene  Anschauungen 
über  seine  Beziehung  zu  Fibrinogen.  Nach  Schmiedebergi)  und  Heubner^)  [auch 
einer  nun  von  dem  Forscher  verlassenen  Anschauung  von  Hammarsten^)]  ein  Produkt 
der  Spaltung  von  Fibrinogen  in  Fibrin  und  sog.  Fibrinoglobuhn.  Die  Ausbeute  von  Fibrin 
bei  der  Hitzekoagulation  reiner  Fibrinogenlösungen  (0,1 — 0,3proz.)  beträgt  48 — 49%  des 
gelösten  Fibrinogens.  Resultate  konstant  bei  exakter  Reinigung  des  Fibrins  von  NHj-löshchen 
Proteinbestandteilen 2).  Ganz  inkonstante  Werte  bei  Hammarsten.  Fibrinausbeuten,  je 
nach  Bestimmungsmethoden  variierend,  65 — 91%  des  angewandten  Fibrinogens  (nach  der 
klassischen  Methode  von  Hammarsten  gewormen).  Nach  der  totalen  Hydrolyse  mit  siedender 
konz.  HCl  wurden  gefunden  *)  in  Prozenten  der^schefreien  Substanz:  3,00%  Glykokoll,  3,6%  Ala- 
nin, 1,0%  Valin,  15,0%  Leucin,  2,0%  Asparaginsäure,  10,4%  Glutaminsäure,  1,17%  Cystin, 
0,8%  Serin,  3,6%  Prohn,  2,5%  Phenylalanin,  3,5%  Tyrosin;  Diaminosäuren  bis  jetzt  nicht 
bestimmt. 

Fibrin. 

Zusammensetzung:  52,68%  C,  6,83%  H  ,  16,91%  N,  1,10%  S,  22,48%  O.  Durch  Er- 
hitzen von  Fibrinogen^).  Locker  gebundener  Schwefel  0,380%  S  ß).  Asche  enthält  Spuren 
CaO.    0,0524— 0,064%  CaO.     Verbrennungswärme  5709  Cal. 

Vorkommen:  Entsteht  als  Umwandlungsprodukt  des  Fibrinogens  überall  da,  wo 
fibrinogenlialtiges  Material  mit  wirksamem  Fibrinferment  in  Berührung  kommt.  Im  Tier- 
körper nur  als  pathologisches  Produkt  der  Gerinnung  (Thromben)  und  in  Entzündungs- 
herden aller  Art,  sofern  in  denselben  fibrinogenhaltige  Flüssigkeiten  enthalten  sind  (Exsudate, 
Transsudate,  croupöse  Beläge  und  Membranen  usw.).   Auch  im  Harn  beobachtet^)  (Fibrinurie). 

Nachweis:  Mikrochemisch  in  Gewebsschnitten  durch  spezifische  Farbenreaktion,  die 
mehr  oder  weniger  selektiv  sind 8). 

Bestimmung:  Im  Blut  durch  Bestimmung  des  Fibrinogens  oder  durch  mechanisches 
Abscheiden  der  Fibrinflocken  und  Wägung  der  ausgewaschenen  Koagulate^). 

Darstellung:  In  sehr  reiner  Form  aus  Fibrinogenlösungen  durch  Erhitzen  auf  56°  oder 
Behandeln  mit  Blutserum.  Als  Rohfibrin  aus  fibrinogenhaltigen  Exsudaten  oder  Oxalat- 
oder  Salzplasma  (öus  frischem  Blut  unrein,  weil  zellreich)  durch  Schlagen.  Abscheidung 
als  elastische  Stränge.  Peinhche  Reinigung  nötig.  Erfolgt  durch  fortgesetztes  Waschen  mit 
erneuertem  Wasser,  0,6%  NaCl ,  10%  NaCl-Lösung ,  Wasser,  0,02%  NH3 .  Sehr  reines  Fibrin 
durch  mechanische  Abscheidung  aus  zellfreiem  Salzplasma,  das  zu  0,001%  NH3  enthält^"). 

Pliysikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Elastische,  zähe  Masse,  sehr  voluminös. 
Der  äußere  Aggregatzustand  von  der  Vorbehandlung,  der  Intensität  des  Waschens  und  der 
Einwirkving  von  Salzen  abhängig.  Mit  Salzbehandlung  oder  Alkoholbehandlung  geht  die 
Elastizität  verloren,  im  Kontakt  mit  Wasser  kehrt  sie  unter  Quellung  teilweise  wieder.  Fibrin 
verhält  sich  frisch  wae  koaguliertes  Protein,  wird  aber  selbst  durch  Hitze,  Alkohol,  Form- 
aldehyd 11 )  und  prolongierte  Einwirkung  von  Salzen  denaturiert  (koaguliert).  Nicht  dena- 
turiertes Fibrin  ist  unlösUch  in  Wasser,  etwas  löshch  in  Säuren  12),  Alkaheni^),  auch  in  Harn- 
stoff!*).   Die  Lösung  ist  wohl  bedingt  durch  den  Übergang  in  Acid-  bzw.  Alkahalbumat.    Die 

!)  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.   Pathol.   u.   Pharmakol.   39,   1   [1897]. 

2)  Heubner,  Archiv  f.  experim.   Pathol.   u.   Pharmakol.   49,  229  [19031. 

3)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  98  [1899];  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  28, 
502  [1880]. 

*)  Abderhalden  u.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  52,  371   [1907]. 

5)  Hammarsten,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  Sä,  431  [1880]. 

6)  Osborne,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  41,  25  [1901];  Report  of  the  Connecticut  Agricult. 
Station  1901,  443. 

7)  Klein,  Wiener  klin.  Wochenschr.   1896,  701. 

^)  Schmorl,  Pathol. -histol.  Untersuchungsmethoden  1909,  daselbst  die  wesentHche  Literatur. 
—  Weigert,   Enzyklopädie  der  mikroskop.   Technik   1903,  S.  372. 

9)  Lewinski,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  100,  611  [1904].  —  Doyon,  Morel  u.  Kareff, 
Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  681,  781,  860,  862  [1906]. 

10)  Heubner,  Archiv  f.   experim.   Pathol.   u.   Pharmakol.   49,  229  [1903]. 

11)  Benediöenti,  Archiv  f.   Anat.   u.   Physiol.   1891,  219. 

12)  Permi,  Zeitschr.  f.  Biol.  28,  229  [1891]. 

13)  Limbourg,  Zeitschr.  f.  Biol.  30,  182  [1900]. 

1*)  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  182  [1900]. 
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Fibrine  verschiedener  Tierspezies  sind  verschieden  leicht  löslich  in  Säuren.  S^/oo  HCl  löst 
Schweinefibrin  in  mehreren  Stunden,  Rinderfibrin  erst  nach  Tagen.  Ebenso  lösen  Iproz. 
Äpfelsäure,  Milchsäiu-e,  Essigsäure,  Buttersäure,  Oxalsäure,  Ameisensäure,  5%H2S04,  HNO3, 
HCl.  Reihenfolge  der  abnehmenden  Säureempfindlichkeit:  Schwein,  Schaf,  Pferd,  Rind^). 
Außer  Harnstoff  löst  Chohn  unter  vorangehender  Quelhmgi)  [Albuminatbildung  ( ? )]. 

Koaguhertes  und  frisches,  nicht  mit  Alkoholäther  behandeltes  Fibrin  quillt  unter 
Wasseraufnahme.  Die  Quellung2)3)  ist  reversibel.  Die  Wasseraufnahme  hängt  von  der 
Reaktion  des  Wassers  ab.  Die  Quellimg  ist  bei  schwach  saurer  Reaktion  größer  als  bei  neu- 
traler. Sie  nimmt  mit  der  Säurekonzentration  zu  und  steigt  bei  Säureanwesenheit  zu  einem 
bestimmten  Maximum.  Die  verschiedenen  Halogenwasserstoffe  begünstigen  verschieden. 
Die  Quellungsgröße  nimmt  mit  steigendem  Molekulargewicht  der  Säuren  ab.  Salze  verzögern 
oder  hindern  die  Quellung,  je  nach  ihrer  Konzentration  oder  Natur  (lonenwirkung).  Bei 
äquimolekularen  Salzmengen  setzen  diejenigen  am  stärksten  herab,  die  auch  die  Verdaulich- 
keit durch  Pepsinsalzsäure  am  stärksten  hemmen.  Nichtelektrolyte  haben  keinen  hemmenden 
Einfluß.  Alkahen  (OH-Ionen)  begünstigen  desgleichen  die  Quellung  und  zwar  stärker  als 
äquimolekulare  Mengen  H-Ionen. 

Fibrin  bindet  Salzsäure  und  andere  Säuren  unter  Salzbildung 2).  Die  gebundene  Säure 
ist   mit  Wasser   nicht  extrahierbar*).     1  g  rohes  Fibrin  (getrocknet  zwischen  Fließpapier) 

bindet  0,005  g  HCl ,  desgleichen  1  g  gekochtes  Fibrin  2,5  ccm  —  HCl .     1  g  trockenes  Fibrin 

n  ^ 

(bei  37°  mehrere  Tage  getrocknet)  bindet  1  ccm  ,p.HCl,  1  g  gekochtes  und  bei  37°  ge- 
trocknetes Fibrin  bindet  3,1  ccm  —HCl.    Die  neutral  reagierende  Fibrinsalzsäure  Verbindung 

wird  von  wässeriger  Pepsinlösung  nicht  verdaut,  belädt  sich  aber  mit  Pepsin.  Verdauung 
erfolgt  erst  bei  Anwesenheit  freier  Säure.  Lösung  von  Fibrin  in  Alkahen  erfolgt  nm*  sehr 
langsam,  in  verdünnten  Salzlösungen  erfolgt  Quellung  und  allmähhche  geringe  Lösung  &). 
Am  schnellsten  bei  40°  in  15%^NaCl  oder  NaF.  Die  Lösung  in  Neutralsalzen  kann  durch 
HCl-Säuren  in  Konzentration  von  20 — 25%  gestört  werden.  Li  Lösungen  von  7 — 20 "/qo  NaCl 
und  5 — 30 "/oo  NaFl  soll  frisches  Fibrin  zum  Teil  gelöst  resp.  in  Fibrinoglobuline  und 
Fibrinösen  gespalten  werden.  Auch  in  Chloroformwasser^)  soll  Lösung  unter  Bildung 
eines  Globuhns  erfolgen.  Diese  Erscheinungen  der  sog.  „Fibrinolyse"  durch  Salze  beruhen 
auf  der  Anwesenheit  von  wirksamen  Proteasen  (Leukoproteasen),  die  den  beigemengten 
Leukocyten  entstammen.  Leukocytenfreies  Fibrin  geht  in  Neutralsalzen  (2%  NaCl ,  2%  NaF 
bei  38 — 40°)  nicht  in  Lösung 7)»).  Die  Entstehung  von  ,,globuhnartigen  Spaltprodukten" 
wird  durch  die  Lösung  von  Globulinverunreinigungen  (FibrinoglobuUn)  des  mangelhaft  ge- 
reinigten Fibrins  verständhch. 

Fibrin,  sowohl  frisch  gekocht  oder  in  Glycerin  konserviert,  bindet  durch  Adsorption 
(oder  chemische  Bindung)  Fermente  und  zwar:  Pepsin,  Papain,  Trypsin,  Diastase,  glyko- 
lytische  Fermente,  Lab,  Invertin,  Emulsin,  Maltose.  Pepsinbeladenes  Fibrin  gibt  das  Ferment 
nicht  an  Wasser,  schwer  an  verdünnte  HCl  9),  sofort  leicht  an  sodaalkahsches  Wasser  abi^). 
Bei  alkalischer  Reaktion  erfolgt  keine  Bindung  von  Pepsin.  Trypsin  hingegen  wird  durch 
saure  Lösungen  entzogen^").  Fibrin  enthält,  dm'ch  Adsorption  festgehalten  und  durch  Rei- 
nigung   schwer    zu    beseitigen,    Hämolysine,    bakterizide  i^).    antitoxische,    leukotaktische^ä) 


1)  Mauthner,  Med.  Jahrbücher  1814,  347. 

2)  Brod,  Diss.  Würzburg  1892. 

3)  Fischer  u.  Moore,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  30,  330  [1907].  —  Fischer,  Archiv  f.  d. 
ges.  Physiol.   125,  99  [1908]. 

*)  Leo,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  286  [1906]. 

ö)  Dastre,  Arch.  de  Physiol.  [5]  6,  619  [1894];  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  118,  959 
[1894];  130,  589  [1895];  Compt.  rend.  de  la  Sog.  de  Biol.  46,  778  [1895].  —  Arthus  u.  Huber, 
Archiv  de  Physiol.  25,  447  [1893].  —  Arthus,  Archiv  de  Physiol.  25,  392  [1893];  28,  857 
[1896]. 

6)  S.  N.  Pinkus.  Amer.  Journ.  of  Physiol.  35,  8  [1908]. 

')  Rulot,  Arch.  int.  Physiol.   I,   152  [1904]. 

8)  Carnot  u.  Chassevaut,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  53,  1172  [1901]. 

*)  Grober,  Deutsches  Archiv  f.  Idin.  Medizin  19,  Heft  5/6. 

10)  Jacoby,  Biochem.  Zeitschr.  2,  247  [1906]. 

11)  Sieber,  Centralbl.  f.  Bakt.  I.  Abt.  38,  571  [1905]. 

12)  Bergell,  Deutsche  med.  Wochenschr.  34,  369  [1908]. 
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Substanzen,  Komplemente  i),  oxydierende  und  glykoly tische  2)  Fermente.  Zum  Teil  ent- 
stammen diese  Substanzen  den  bei  Gerinnung  mitwirkenden  und  dem  Fibrin  beigemengten 
Leukooyten,  zum  Teil  der  Blutlösung  direkt.  Die  Wirkung  der  adsorbierten  Stoffe  wird  durch 
Erhitzen  des  Fibrins  zerstört.  Das  glykolytische  Prinzip  ist  mit  Wasser,  die  anti bakteriellen 
Substanzen  sind  mit  Chloroformwasser  extrahierbar.  In  den  Wasserauszug  gehen  auch  oxy- 
dierende, reduzierende  und  katalasenartig  wirkende  Substanzen 2).  Komplemente  können 
auch  getrocknetem  Fibrin  mit  NaCl-Lösung  entzogen  werden. 

Spaltungen:  Durch  Erhitzen  mit  Wasser  unter  Druck  erfolgt  HoS- Abspaltung  und 
Bildung  von  Atmidalbumosen^).    Auch  entstehen  Leucin,  Tyrosin  neben  Peptonen*). 

Durch  heiße  konz.  Alkalien  entstehen  Aminosäuren  neben  Albumosen. 

Durch  Alkalischmelze:  Indol,  Skatol  neben  aromatischen  Säuren  und  Oxysäuren, 
NH3  und  H2S,  Mercaptanen,  wie  aus  allen  Proteinen  (vgl.  bei  Ovalbuminspaltung). 

Pepsinsalzsäure  spaltet  in  NH3  s)  Albumosen  und  Peptone.  Sog.  Wittepepton 
ist  ein  Gemisch  der  Verdauungsalbumosen,  die  durch  Pick«)  in  Fraktionen  zerlegt 
sind.  Die  Einzelfraktionen  sind  Gemische  verschiedener  Produkte.  Von  Peptonen  ist  ein 
(X-  und  /)'-Pepsinfibrinpepton'^)  genauer  bekannt  (s.  bei  Peptonen),  daneben  entstehen  abiurete 
Produkte.  Mit  einheitUchem  Pepsin^),  das  keine  autolytischen  Fermente  enthält,  entstehen 
keine  Aminosäuren. 

Durch  Trypsinferment  entstehen  NH3,  Albumosen 5)9),  Peptone  (a-  und  /^-Fibrin- 
trypsinpepton),  abiurete  Produkte*)  und  Aminosäm-en,  danmter  Tryptophan.  Auch  Endo- 
tryptase  verdaut  Fibrin i**). 

Die  Gesamtheit  der  Albumosen  hefert  nach  vorangegangener  Einengung  mit  Lab  resp._ 
wirksamen  Magensaft  Plastein^i),  mit  Papayotin  Koaguloseni^).  Nur  die  Gesamtheit  der 
Albumosen  bietet  die  MögUehkeit  der  PlasteinfäUung.  Zusammensetzung:  57,36%  C,  7,18%'^H, 
12,89%  N .  Als  Endprodukt  der  Papain  Verdauung  sind  isoUert  neben  Albumosen  und  Pep- 
tonen: Histidin,  Tryptophan,  Lj'sin,  Tyrosin,  Arginin,  Aminovaleriansäm-e  und'  Leucini^); 
nach  Emmerlingi*)  Arginin,  Tyrosin,  Leucin,  Asparagin säure,  GlykokoU,  Glutaminsäure, 
Alanin,  Phenylalanin  (Bestimmung  unter  Verwendung  der  Estermethode  von  Fischer). 

Fibrin  unterliegt  wie  alle  Proteine  der  Spaltung  durch  Fäulnisbakterien.  Dieselbe  verläuft 
sehr  langsam.  Nur  die  obUgaten  Anaerobenbakterien  bewirken ^5)  eine  Spaltung.  Als  Produkt 
der  Spaltung  mit  Bacc.  putrificus,  dem  Bacillus  des  maUgnen  Ödems,  des  B.  symptomaticus 
anthrax  sind  isoHert:  Indol,  Skatol,  Phenol,  aromatische  Säuren  als  Derivate  des  Phenols, 
Indols  und  Scatols,  desgleichen  aromatische  Oxysäuren,  Tyrosin,  Tryptophan,  Leucin,  Albu- 
mosen, Peptone,  H.iS,  CH3S.  Durch  Spaltung  mit  Streptokokken  (Streptococcus  longus 
Petruschky)  nach  .3  Wochen:  Leucin,  Tyrosin,  Buttersäure,  Capronsäure,  Propionsäure,  Essig- 
säure, Valeriansäure  ( ?),  Peptone,  Bernsteinsäure,  Trimethylamin  ( ?),  Methylamin,  NH3  und 
Basen  [Colhdin  ( ? )  Oxyphenyläthylamin  ( ? )]  i^).  Durch  Bacillus  fluorescenz  hquefaciens  erfolgt 
keine  Fäulnis,  sondern  nur  Spaltung  in  Peptone   und  Aminosäuren  (Tyrosin,  Leucin,  Arginin, 

1)  Ottole nghi,  Centralbl.  f.  Bakt.  I.  Abt.  31,  584  [1904]. 

2)  Sieber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  560  [1905]. 

3)  Neu  meist  er,  Zeitschr.  f.  Biol.  36,  57  [1890];  3ß,  420  [1898].  —  Salkowski,  Zeitschr. 
f.  Biol.  34,  190;[1897]. 

*)  Crisnier.  zit.  nach  Malvs  Jahresber.  d.  Tierchemie  21,  8  [1891];  Amer.  Journ.  of  Physiol. 
15,  501  [1895]. 

5)  Dzierzgowski  u.  Salaskin,  Centralbl.  f.  Physiol.  15,  249  [1901];  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  38,  219  [1899]. 

6)  Pick,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  229.  481  [1902]. 

7)  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31.  335  [1899];  38,  259  [1903].  —  Mühle,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  38,  265  [1900]."—  Borkel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  289  [1903]. 

8)  Fischer  u.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39.  81  [1903]. 

9)  Hirschler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  302  [1886].  —  Stadelmann,  Zeitschi-,  f.  Biol. 
34,  226  [1888]. 

10)  Schütz,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  433  [1903]. 

11)  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51.  1  [1907].  —  Sawjalow,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
85,  171  [1901]. 

12)  Kurajeff,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   1,   121  [1901]. 

13)  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  283  [1905]. 

14)  Emmerling,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.'  Gesellschaft  39,  81  [1902]. 

16)  Bienstock,  Archiv  f.  Hyg.  36,  335j[1899];  39,  390  [1901].  —  Vgl.  Bakteriologisches  bei 
Rettger,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  71  [1906/07]. 

16)  Emmerling,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  1863  [1897]. 
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Asparaginsäure)!).  Ob  orgaiiisclie  Fäulnisbasen  aus  ganz  gereinigtem,  faulendem  Fibrin  ent- 
stehen, ist  unentschieden.  Die  Fäuhiis  durch  ubiquitäre  Fäulnisbacillengeraische  an  reinem 
Fibrin  ist  nicht  untersucht.  Es  dürften  die  gleichen  Fäulnisprodukte  entstehen,  die  sonst 
aus  gereinigtem  Eiweiß  (Bluteiweiß,   Leim)  entstehen"^). 

Spaltung  durch  Säuren  in  mäßiger  Konzentration  führt  über  den  Weg  der  Albu- 
mosen  und  Peptone  zu  K  y r i ne  n  (s.  Kap.  KjTine).  Als  Endprodukte  der  Spaltung  mit  s tar  ke  n 
Säuren  (HCl,  H2SO4)  in  der  Siedehitze  sind  identifiziert  und  in  Prozenten  der  trockenen 
Substanz  bestimmt 3):  Glykokoll  +  3,0%,  Alanin  3,6%,  Valin  LO«,,,  Leucin  15,0%,  Glutamin- 
säure 10,4%,  Asparaginsäure  2,0%,  Serin  0,8%,  ProUn  3,6%,  Phenylalanin  2,5%,  Tyrosin 
3,5%  [Lysin  4,0%*),  Histidin  4-  Arginin  3,0% -ä^)  durch  Verdauung  bestimmt].  Cystin  dürfte 
Avegen  des  S-Gehaltes  im  Fibrinogen  enthalten  sein. 

Spaltungen  durch  O  xydation  aus  reinem  Fibrin  sind  wenig  ausgeführt.  Im  Prinzip 
entstehen  die  gleichen  Produkte  wie  aus  anderen  darauf  untersuchten  Proteinen  (Hühner- 
eiweiß, Bluteiweiß).  Durch  Oxydation  mit  Chromsäure  Avird  HCN  abgespalten,  1,11%  s). 
Durch  Oxydation  mit  Permanganat  und  Schwefelsäure  oder  mit  Chromsäure  entstehen: 
Fettsäuren  von  Ameisensäure  bis  zur  Capronsäure,  Benzoesäure  und  Benzaldehyd,  Ammoniak, 
Benzonitril  und  Nitrile  und  ein  nach  Zimtsäure  schmeckendes  öl^). 

Die  Entstehung  von  Fäulnisbasen  aus  Fibrin  ist  wiederholt  beschrieben.  Ob  dabei 
reines  Fibrin  verarbeitet  wurde,  bleibt  fraglich.  Isoliert  sind  CjHnNOo  <■),  C10H13N »), 
(•iüHi,N  9). 

Fibrinoglobiilin. 

Zusammensetzung:  52,70%  C,  6,98%  H,  16,06%  N.  Analyse  der  sog.  „löshchen  Spalt- 
produkte" des  Fibrinogens  nach  Erhitzen  der  NaCl-Fibrinogenlösung  auf  56°  (  =  id  est  Fibrino- 
globuUn):  52,84%  C,  6,92%  H  ,  16.25%  N,  1,03%  S.  22,96^0  O  i»).  Koagulationstemperatur 
in  5%NaCl  64—66°. 

Vorkommen:  Protein  sui  generisii),  als  solches  präformiert,  im  frischen  Blutserum, 
auch  Blutplasma  enthalten.  Ferner  in  Fibrinogenlösungen  (dargestellt  nach  Hammarsten) 
enthalten,  vielleicht  an  Fibrinogen  locker  chemisch  gebunden")  (aber  nicht  als  Spaltprodukt 
des  Fibrinogens  aufzufassen). 

Darstellung:  Direkt  aus  Blutserum  durch  Versetzen  von  2  T.  Serum  mit  5,2  T.  Wasser 
imd  2,8  T.  gesättigter  Ammonsulfatlösung  fällbar.  Reinigung :  Aus  Fibrinogenlösungen  nach 
Hammarsten  durch  Erhitzen  derselben  auf  56°  i^)  (Auskoagulieren  des  Fibrinogens)  oder 
durch  vorsichtige  Fällung  des  Fibrinogens  mit  Essigsäure.  Im  Filtrat  Koagulation  bei  64° 
oder  Fällung  mit  Alkohol.  Nicht  denaturiert,  durch  Sättigung  des  Filtrates  mit  NaCl 
oder  Ammonsulfat.  Reinigung  durch  Umfällung,  Dialyse  oder  Alkoholfällung.  In  gleicher 
Weise  aus  Blutserum  darstellbar  unter  Anwendung  von  Ammonsulfat  (s.  oben).  Aus  Fibrinogen- 
lösungen nach  Hammarsten  durch  Beseitigen  des  Fibrinogens:  Fällung  mit  dem  doppelten 
Volumen  gesättigter  Natriumfluoridlösungii).  Im  Filtrat  der  Fibrinogenfällung  ist  Fibrino- 
globulin  enthalten  (Beweis,  daß  Fibrinoglobulin  nicht  erst  durch  Hitze  oder  Fermentkoagu- 
lation des  Fibrinogens  entsteht).    Aus  der  Lösung  fällbar  durch  Dialyse  und  Alkoholzusatz. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  der  echten  Globuhne:  Durch  Neutralsalze 
gelöst.  Aus  der  Lösung  durch  Dialyse  abgeschieden.  Durch  Wasserverdünnung  der  Lösung 
in  5%  NaCl  nach  24—48  Stunden  nur  partiell  gefällt.  CO2  fällt.  Alle  Niederschläge  unter 
Wasser  alsbald  denaturiert,  so  daß  sie  in  Neutralsalzlösungen  unlöslich  sind.  Axis  den  Lösvingen 
fallen  (NH4)2S04  bei  Halbsättigung,  NaCl  bei  Ganzsättigung. 

1)  Emmerling  u.  Reiser,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  700  [1902]. 

2)  Ellinger,  Ergebnisse  d.  Physiol.  (»,  29  [1907].  —  Oppenheimer.  Handbuch  der  Bio- 
chemie I,  483  [1908]. 

3)  Abderhalden   u.  Voitinovici.  Zeitschr.   f.   physiol-   Chemie  52.  371   [1907]. 
*)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,   195  [1898]. 

5)  Flimmer.  Amer.   Journ.   of  Physiol.   'i'i.  51   [1904]. 
^  6)  Giickelberger,  Liebigs  Annalen  64.   39  [1848]. 

7)  Salkowski,  Chera.  Berichte  16,   1191   [1883]. 

^)  Giiareschi.  Gazzetta  chimica  ital.  H.  509.  —  Guareschi  u.  Mosso.  Journ.  f.  prakt. 
Chemie  äl,  425;  38,  .504  [1883]. 

9)  Guareschi,  Compt.  rend.   113,  656  [1891]. 

10)  Hammarsten,  Archiv  f.  d.  ges.  Phvsiol.  'I'i.  431  [1880];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
88,  98  [18S9]. 

11)  Huiskamp,  Zeitschr.  f.   phvsiol.  Chemie  44,   182  [1904];  46,  273  [1905]. 
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Nucleoalbumine  (=  Phosphoglobuline,  Paranucleoproteide). 

Gruppe  von  Eiweißkörpern  mit  sauren  Eigenschaften,  durch  den  Gehalt  von  Phosphor 
vor  Globulinen  ausgezeichnet,  mit  diesen  die  Unlöslichkeit  in  Wasser  und  Neutralsalzen, 
die  Fällbarkeit  mit  Säuren  teilend.  Bei  der  Hydrolyse  entstehen  keine  Nucleinsäure  oder 
Purinbasen  (Gegensatz  zu  Nucleoproteiden)  und  kein  reduzierender  Körper  (vereinzelte  Aus- 
nahmen vorhanden;  s.  bei  Glucophosphoglobulinen).  Bei  der  Hydrolyse  mit  Pepsinsalz- 
säiu'e  entstehen  unlösliche  Anteile,  sog.  Para-  oder  Pseudonucleine ,  die  sehr  reich  an 
Phosphor  sind.  Da  das  Entstehen  und  Auftreten  mehr  oder  minder  in  den  Bedingungen  der 
Versuchsanordnung  hegt,  so  ist  das  Auftreten  bei  den  übhchen  Verdauungsproben  wohl  ent- 
scheidend für  das  Fehlen,  aber  nicht  entscheidend  gegen  die  Nucleoalbuminnatur  (s.  unten). 
Diese  Pseudo-  oder  Paranucleine  sind  hochmolekulare  Komplexe,  zum  Teil  vielleicht  mit  phos- 
phorhaltigen  Verunreinigungen  des  ursprünglichen  Proteins,  zum  Teil  vielleicht  einer  Syn- 
these aus  tieferen  Abbauprodnkten  entstammend.  Bis  auf  weiteres  als  unentwirrte  Gemische 
oder  verunreinigte  Körper  aufzufassen.  Manche  Nucleoalbumine  kommen  in  Verbindung 
(chemisch?  physikalisch?)  mit  Lecithin  vor:  sog.   Lecithalbumine  (s.  unten). 

Caseiii. 

Nomenklatur:  In  der  enghschen  Literatur  zum  Teil  als  Caseinogen  bezeichnet. 
Gasein  dort  homonym  mit  Paracasein.  Andere  Nomenklatur  wie  Caseogen  oder  Casein- 
säiire  ist  verlassen. 

Zusammensetzung  des  gereinigten,  nach  Hammarsten  dargestellten  Caseins  (absolut 
übereinstimmende  Analysenzahlen  sind  bei  der  Labilität  des  Gaseins  nicht  zu  erwarten:  daher 
auch  andere  Zahlenwerte  für  das  durch  Essigsäure  und  das  durch  Neutralsalze  gefällte  Casein). 

Zusammensetzung  verschiedener  Caseinarten: 


%c 

o/  H 
/o  ^ 

%N 

/o  ''^ 

o/  p 

/o  ^ 

Kuh   .    . 

.    .     52,96 

7,05 

15,65 

0,758 

0,847 

Hammarsteni). 

53,3 

7,07 

15,91 

0,82 

— 

Ghittenden  und  Painter^). 

54,0 

7,04 

15,6 

0,771 

0,847 

Lehmann  und  Hempel^). 

52,69 

6,81 

15,65 

0,832 

0,877 

Tangl*). 

Büffel     . 

.    .     52,88 

7,81 

15,78 

0,83 

0,773 

Tangl. 

Schaf      . 

.    .     52,92 

7,05 

15,71 

0,717 

0,809 

Tangl. 

Ziege  .    . 

.    .     52,90 

6,86 

15,48 

0,7 

0,760 

Tangl. 

Pferd      . 

.    .     52,36 

7,09 

16,44 

0,52 

0,877 

Tangl. 

Esel    .    . 

.    .     52,57 

7,01 

16,28 

0,58 

1,057 

[andere  Werte  bei  P'llenberger^) 

Frau  .    . 

.    .     52,35 

7,27 

14,65 

+ 

— 

Makrisß)]. 

Frau  .    . 

.    .     52,24 

7,32 

14,97 

0,68 

1,12 

(1%  Asche)  Wroblewski'). 

Der  Schwefel  ist  nur  in  Spuren  mit  Alkali  leicht  abspaltbar,  0,064%  8).  Die  Verteilung  de« 
Stickstoffes  in  Prozent  der  Gesamt-N  (nach  vorangehender  Säurehydrolyse  bestimmt):  1,61% 
Amid-N,  10,31%  Monoaminosäiu-en-N  ,  3,49%  Diaminosäuren-N ,  0,21%  Melaninsäuren-N^). 
Der  Wert  für  den  Amid-N  beträgt  1,60 — 1,63%  lo)  des  Gesamt-N ,  unabhängig  der  Zeit  der 
Hydrolyse  (5 — 20  Stunden)  und  der  Konzentration  der  angewandten  Säure  [konz.  HClJ^i)!^), 
20%  HCl»),  5—40%  H0SO4IMJ.  Verbrennungswärme  5742  Cal.  für  1  gi3).  (^oldzahl  0,01  i*). 
Molekulargewicht,   berechnet  aus  dem  Jodbindungsvermögen  unter  Annahme  der  Aufnahme 
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~)  Ghittenden  u.   Painter,  Studies  from  the  Yale  University  'i,   156  [1887]. 

3)  Lehmann  u.   Hempel,   Archiv  f.  d.   ges.   Physiol.  3(5,  5.58  [1894]. 

4)  Tangl.  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   131,^534  [1908]. 

5)  Ellenberger,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.   1903,  Suppl.  313. 

6)  Makris.  Diss.  Straßburg  1876. 

')  Wroblewski,   Beitrag  zur  Kenntnis  des  Frauencaseins.     Basel   1894. 
8)  Mörner.  Zeitsehr.  f.   physiol.   Chemie  34,  207  [1901]. 
'•>)  Osborne  u.   Harries,  Journ.   Amer.   Chem.   Soc.  25,  323  [1903]. 
1**)  iSkraup  u.   von  Hardt  -  Stre  meyer,   Monatshefte  f.   Chemie  39,  255  [1908]. 

11)  Henderson.   Beiträge  z.   chem.   Physiol.   u.   Pathol.  5.  308  [1904]. 

12)  Gümbel.   Beiträge  z.   ehem.   Physiol.  u.   Pathol.  5,  297   [1904]. 

13)  Schloß  mann,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  31,  337  [1903]. 

1*)  Schulz  II.  Zsigmondy,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  147  [1903]. 
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von  2  Atomen  Jod  zu  3600  i),  aus  dem  Arginingehalt  zu  6500  i),  dem  Lysingehalt  zu  8000  ^, 
aus  dem  Gehalt  an  locker  gebundenem  Schwefel  zu  16  000  2)  als  Mindestgröße.  Das  Äqui- 
valentgewicht, berechnet  aus  dem  Basenbindungsvermögen  von  2,4  CaO  zur  Bildung  eines  gegen 
Phenolphtalein  neutralen  Salzes,  1135  bzw.  1131,5  3).  Aus  der  Bestimmung  der  Veränderung 
des  Dissoziationsgrades  mit  der  Konzentrationsveränderung  (schnellere  Abnahme  für  mehr- 
basische Säuren  bei  Konzentrationssteigerung,  als  für  einbasische,  Ostwald-Walden)  folgt, 
daß  Casein  mindestens  eine  4  basische,  vielleicht  eine  5-  oder  6  basische  Säure  ist.  Aus  dem 
Äquivalentgewicht  von  1135  folgt  für  das  Molekulargewicht  4540  oder  6810  3). 

Alle  Eiweißfarbenreaktionen  (Biuret-,  Millon-,  Hopkins-Adamkiewicz-,  Neu- 
bauer-Rohde- ,  Xanthoproteinreaktion),  mit  Ausnahme  der  Molischschen  Reaktion  mit 
a-Naphthol,  vorhanden. 

Vorkommen:  In  der  Milch  der  Säuger.  WahrscheinUch  existieren  mehrere  mit  der 
Tierspezies  verschiedene  Caseine.  Die  Frage  ist  noch  nicht  entschieden.  Verschiedenheit 
von  Menschen-  und  Eselscasein  bejaht  von  Makris*),  Wroblewski^),  EUenbergerS), 
für  Kuh,  Kaninchen  und  Mensch  verneint,  u.  a.  von  Burrow^)  (s.  unten  bei  anderen  Caseinen). 
Die  folgenden  Daten  beziehen  sich  auf  Kuhcasein.  Mengen  in  der  Milch  wechselnd.  Im 
Mittel:  Frau  0,8%,  Kuh  2,88%,  Esel  0,79%,  Schaf  4,17%,  Ziege  2,87%,  Stute  1,30%  s). 
Grenze  der  Schwankung  bei  Kuh  2,0 — 4,5%  ^).  Bei  der  Fravi  mit  dem  Grad  der  Lactation 
und  dem  Alter  außerordentüch  wechselnd^^). 

Darstellung:  In  reiner  Formel)  durch  Fällen  der  4fach  verdünnten  Milch  mit  Essig- 
säure zu  einem  Säuregehalt  A^on  0,075 — 0.10%.    Reinigung  durch  wiederholtes  Lösen  in  sehr 

/  n     ,       \ 
verdünntem  AlkaM  l  yr^KOHIund  Fällen  mit  sehr  verdünnter  Essigsäure ;  Fällen  und  Waschen 

wird  7  mal  wiederholt.  Es  folgt  ausgiebige  Alkohol-  und  Ätherextraktion  1°).  Vollkommene 
Entfettung  durch  Extraktion  des  trockenen  Caseins  gehngt  kaum.  Besser  eine  Ätherbehandlung 
der  CaseinalkaUlösungi2).  Bechamp  empfiehlt  als  Lösungsmittel  Ammoniumcarbonat, 
Hatmakeri3)  als  Fällungsmittel  H0SO4  statt  CH3COOH.  Alle  Manipulationen  sind  in  der 
Kälte  vorzunehmen.  (Darstellung  aus  Frauen-  und  Einhufermilch  s.  dort.)  Trocknen  ohne 
Spaltung  nur  im  Exsiccator  oder  bei  50 — 80°  gestattet. 

Bestimmung:  In  Milch  durch  Fällung  mit  Essigsäure,  Reinigung  und  Bestimmung 
des  in  der  Fällung  befindlichen  Stickstoffs,  durch  Fällung  mit  Kohlensäure  unter  Druck  1*), 
durch  Fällung  mit  Kalialaun  und  Bestimmung  des  N-Gehaltes  der  Fällung i^),  Fällung  mit 
Cu(0H)2  und  Alaun  16),  Fällung  mit  Eisenalaun  und  Titration  des  im  Überschuß  zugesetzten 
Fällungsmittels  1'^ )  [andere  Methoden  von  Denigesi^)^  Lehmann^s),  Mercier^")  s.  die 
Handbücher  der  Milchwirtschaft]. 

Bestimmung  von  reinem  Casein  in  Lösungen  von  Caseinaten.     Durch  Fällung  mit 
n 
abgemessener  Menge  ,^  -Eiseualaunlösung  und  Bestimmung  des  nicht  an  Casein  gebundenen 

Eisens  im  Filtrat  der  Fällungi^),  am  genauesten^i)  durch  Fällen  der  Caseinalkalilösung  mit 


W.  Vaubel,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  60,  55  [1899]. 

Osborne,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  56,  25  [1902]. 

Laqueur  u.  Saccur,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,   193  [1902]. 

Makris,  Diss.   Straßburg  1876. 

Wroblewski,   Beitrag  zur  Kenntnis  des  Frauencaseins.      Basel   1894. 

Ellenberger,  Seeliger  u.   Klemmer,  Archiv  f.   wissensch.  Tierhygiene  SS  [1902]. 

Burrow,  Diss.  Basel  1905. 

König,  Chemie  d.  menschl.  Nahnmgs-  ii.  Genußmittel  2,  1536  [1904]. 

Kirchner,  Handbuch  der  Milchwirtschaft  1891,  S.  6. 

Abderhalden,  Handbuch  der  biochem.  Arbeitsmethoden  I,  384  [1909]. 

Hammarsten,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  1811,   158;  vgl.   1818,   118;  1814.   136. 

Taugl,  Archiv  f.   d.  ges.   Physiol.    121,  534  [1908]. 

Hatmaker,  Kl.  53i,  No.  135,  350;  31/V  [1901]. 

Szekely,  Verhandl.  d.  Vers,  deutscher  Naturforscher  u.  Ärzte  1903  H,  626. 

Schloß  mann.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  22,  221  [1897]. 

Munk,  Archiv  f.  pathol.  Anat.   134,  501  [1893]. 

Army  u.  Pratt,  Amer.  Journ.  of  Pharmacol.  HS,   121  [1906]. 

Deniges,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  15,  1116,  1862  [1896];  Chem.  Centralbl.  1891  II, 


232;  1898  l.  351. 


Lehmann,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  34,  468  [1895]. 
Mercier,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  I89T.  234. 
Robertson,  journ.  of  biol.  Chemistry  2,  326  [1906/07]. 
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n  ,  n 

Y^-Essigsäure,   Sammeln   des    ausgewaschenen  Niederschlags   und  Lösen   in  —  -Kalkhvdrat- 

I  n         \  25  ' 

lösimg    leingestellt  gegen  ^nHCl).    Dann  Bestimmung   des  zur  Kalksalzbildung   nicht  ver- 

n  n 

brauchten  Kalkhydrates  durch  Titration  mit  Tq  HCl    gegen   Phenolphtholen.      1  ccm  j^  HCl 

ist  dabei  der  Menge  Kalkhydrat  äqui vakant,  die   von  0,03125  g  Casein  neutralisiert  wird. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Basenfreies  Casein  ist  in  trocknem  Zustand 
ein  weißes,  hygroskopisches  Pulver.  Spez.  GeAvicht  1,259.  Lufttrocknes  Casein  verHert  bei 
70 — 80°,  5  Stunden  getrocknet,  5, 8*^0  des  Gewichtes.  Vakuumtrocken  enthält  es  2%  Wasser. 
Durch  Erwärmen  über  90 — 140°  erfolgen  Gewichtsverluste  und  Spaltungen  (s.  unten).  Eine 
Krystallisation  ist  nicht  gelungen.  Reines  Casein  ist  bei  18°  in  Wasser  nicht  meßbar  löslich. 
Nicht  mit  Alkohol  und  Äther  vorbehandeltes  Casein  soll  bei  15-^20°  zu  0,24 — l,004<'/o(,  wasser- 
löslich sein.  Heißer,  SOproz.  Alkohol  löst,  vielleicht  unter  Spaltung.  Beim  Abküblen  fällt 
Casein  als  duktile  plastische  Masse  aus.  Casein  quillt  unter  allmähUcher  Lösung  in  konz. 
Phenol,  Dioxybenzolen  und  Chloralhydrati).  Die  Lösungen  der  Dioxybenzole  müssen  sehr 
stark  sein,  zmschen  50  — 100%.  Durch  Verdünnung  oder  Dialyse  erfolgt  Abscheidung  von 
unverändertem  Casein.  Casein  ist  nicht  ganz  unlöslich  in  Neutralsalzen.  Das  Lösungsver- 
mögen  der  Salze  steigt  mit  der  hydrolytischen  Dissoziation  des  angewandten  Salzes.    Un- 

n 
löshch  in    ,^ -Lösungen  von  NaCl,   NagSOi,  NaNOa ,   KCl,  LiNOa ,   wenig    lösUch   in  KBr 

(zu  0,18%),  (COONa).  (zu  0,406%),  NH4NO3  (zu  0,451%),  CHgCOONa  (zu  0,476%),  NH4CNS 
(zu  0,927%),  CHgCHoCOONa  (zu  1,28%),  milchsaurem  Natron,  C4HgC00Na,  CH3COOK, 
KCN  (über  2%);  in  0,6— 3proz.  NaCl-Lö.sung  lösen  sich  0,008— 0,0022%  2).  Bei  55°  ist 
Casein  löslich  in  5%  NaCl .  ohne  in  der  Kälte  wieder  auszufällen  3).  Die  Lösungen  sind  milchig 
in  der  Hitze,  opalescent  in  der  Kälte.  Säuren  und  Neutralsalzsättigung  (MgSCi.  (NH4)2S04) 
fällen  unverändertes  Casein.  Sättigung  mit  NaCl  soll  nm'  die  Lösungen  in  NH4CI  oder 
(NH4)2S04 ,  nicht  in  (COONa)«  ausfällen*).  Casein  ist  besonders  leicht  löshch  in  1  proz. 
NaF,  1  proz.  Ammoniumoxalat  und  Kahumoxalat,  in  5  proz.  NH4CI  und  5  proz.  (NH4)2S04*). 
Aus  dieser  Lösung  Verdünnung  durch  Säuren,  Neutralsalze  und  fällbar.  Lm  Fällung  durch 
Verdünnung  zu  erzielen,  muß  ein  Grenzwert  der  Relation  Casein-  zu  Natriumfluoridgehalt 
erreicht  werden.  Bei  konstantem  Caseingehalt  wächst  die  zur  Verdünnung  nötige  Wasser- 
menge mit  dem  NaFl-Gehalt.  Die  Anwesenheit  anderer  Natriumsalze,  wie  NaCl,  Na2S04, 
(NaC'00)2  .  CHaCOONa ,  verhindert  die  Fällbarkeit  durch  Wasserverdünnung,  vermutHch  durch 
Veränderung  der  hydrolytischen  Caseinspaltung,  die  dann  größer  ist  als  die  des  NaFl  (zurück- 
gedi-ängt  durch  die  Zufuhr  gleichnamiger  Na-Ionen).  Werm  die  Verdünnungsfällbarkeit  aus 
eijier  Lösung  in  5  proz.  NaFl  oder  Ammonium  bzw.  Kahumoxalat  erloschen  ist,  bleibt  die 
Fällbarkeit  durch  Säuren  erhalten.  Schwache  Säuren  (CO2)  trüben.  Durch  Austreiben  der 
Kohlensäure  erfolgt  wieder  Klärung.  Starke  Säuren  fällen.  Die  zur  Fällung  nötige  Menge 
wächst  mit  der  Konzentration  von  Casein  und  lösendem  Salz.  Sie  steigt  ferner  nach  Zusatz  von 
die  Lösung  begünstigenden  Neutralsalzen  (NaCl,  CHsCOONa  s.  oben)  zur  NaFl-Caseinlösung. 
Sie  fällt  durch  (NH4)2S04  oberhalb  einer  bestimmten  Konzentration.  Die  I^ösung  in  Salzen 
(NaF,  Na-,  NH4-0xalat)  wird  gefällt  durch  Ganzsättigung  mit  MgS04,  durch  (NH4)2S04 
z-wischen  2,0 — 6,6-Sättigung,  durch  NaCl-Sättigung  in  der  Hitze  und  bei  saurer  Reaktion 
(in  der  Kälte  mit  NaCl  nur  Opalescenz).  In  konz.  Lösungen  von  Acetaten,  Propionaten  und 
Butyi-aten  der  Alkalien  und  in  KaUumcyanid  erfolgt  Quellung  von  Casein 5).  In  Nitraten 
und  Chloriden  bleibt  Casein  pul\Tig.  Erscheinungen  von  Lösung  nach  mehreren  Tagen  ist 
durch  sekundäre  Casein-  bzw.  Caseinsalzspaltung  zu  erklären  5). 

I.  Salze  des  Kaseins  mit  Basen  (Alkali- Erdalkalikaseinate):  Allgemeines:  Casein  ist  eine 
Säure  und  rötet  feuchtes  Lackmuspapier,  treibt  aus  Carbonaten  und  Bicarbonaten  unter  Bil- 
dung löshcher  Salze  CO2  aiis.  Es  bildet  wasserlöshche  Salze  mit  anorganischen  und  organischen 
Basen.  2  Reihen  von  Salzen  sind  dargestellt.  Auf  Zusatz  einer  Base  zu  saurem  Casein  erfolgt 
Quellung  und  Lösung  zu  milchiger  bis  opalescenter  Flüssigkeit.    Die  Konsistenz  hängt  von 

1)  Tsett,  BuUetin  de  la  Soc.  chim.  [3]  33,  309  [1900];  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc._139,' 
551  [1899]. 

2)  Robertson,  Journ.  of  biol.  Chemistry  2,  326  [1906/07]. 

3)  van  Slyke  u.  Hart,  New  York  Agricultur  Experim.  Station  Report  I90ä,^No.  214; 
1904,  No.  245. 

4)  Arthus,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  45,  327  [1893]. 

5)  Robertson,  Joiu-n.  of  biol.  Chemistry  'i,  317  [1906]. 
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der  Konzentration  und  Stärke  der  zugesetzten  Base  ab.  In  Lösung  sind  Salze,  die  gegen  Tiack- 
mus  und  Cyanin  neutral,  gegen  Phenolphthalein  sauer  reagieren i) 2) 3)^  sog.  neu- 
trales Caseinat.  Auf  weiteren  Zusatz  von  Basen  entstehen  dünnflüssige,  klare  Lösungen 
von  Salzen,  die  gegen  Lackmus  und  Lakomoid  alkahsoh,  gegen  Phenolphthalein  neutral  reagieren, 
sog.  basisches  Caseinat.  Der  Eintritt  der  neutralen  Reaktion  gegen  Phenolphthalein 
erfolgt  zeitlich  später  als  der  der  alkalischen  Reaktion  gegen  Lackmus.  Scharfe  Abtrennung 
beider  Salzformen  durch  Reaktion  gegen  Indikatoren  erscheint  nicht  gesichert,  da  der  Versuch 
der  Bestimmung  des  Neutralitätspunktes  gegen  Phenolphthalein  durch  Messung  etwa  ver- 
änderter Leitfähigkeit  einer  Alkalilösung  nach  Steigerung  des  Caseinzusatzes  zu  anderen 
Resultaten  führt*)  5).  [Andere  Autoren  bezeichnen  die  ,, basischen"  Salze  als  neutrales 
Caseinat,  die  ,, neutralen"  Salze  als  saures  Caseinat^).  Bezeichnungen  als  Di-  und  Tricaseinat 
sind  falsch  7)].  Die  Alkahcaseimite  erscheinen  hydrolytisch  dissoziiert  in  freie  Basis  und 
unlösliches,  aber  als  Hydrosol  suspendiertes  Casein,  daneben  in  geringerem  Grade  in  Casein- 
ionen  und  Kationen  der  entsprechenden  Base.  Auffassungen  physikalisch -chemischer  Ai-t 
zu  dieser  Frage  s.  bei  Robertsoni)^),  Long^),  L.  L.  und  D.  D.  van  Sly ke*),  Laqueur 
und  Sackur^),  Friedenthal^),  Laqueur^").  Der  Grad  der  Hydrolyse  .scheint  mit  der 
Schwäche  der  Basis  und  der  Temperatur  zu  steigen,  mit  der  Konzentration  zu  fallen,  nach 
Friedenthal  beim  Gefrieren  zu  steigen 9).  In  Gegenwart  von  Basen  oder  auch  in  neutraler 
Lösung  erscheint  Casein,  was  seine  Dissoziationskonstante  betrifft,  eine  schwache,  nicht 
amphotere  Säure,  in  Lösung  der  xlmmoniumcaseinate  scheinen  amphotere  Salze  vorhanden 
zu  sein.  Die  innere  Reibung  5)  der  Caseinatlösungen  nimmt  mit  der  Steigerung  des  Alkalescens 
ab  (vielleicht  durch   Verminderung  der  Dissoziation). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  einiger  Cascinate:  Es  ist 
hier  die  vielleicht  unbegründete  ältere  Bezeichnung  der  basischen  und  neutralen  Caseinate 
beibehalten,  entsprechend  ihr  .Äquivalent  für  je   1  g  Casein  angegeben. 

Basisches  Natriumcaseinat  mit  einem  Gehalt  von  2,73  Na^O  -).  Für  das  Basen- 
bindungsvermögen des  Caseins  zur  Bildung  dieses  Salzes  waren  die  folgenden  Werte  gefunden: 
1  g  Casein  verbraucht  zum  Neutralpunkt  gegen  Phenolphthalein  im  Mittel  8,3  ccm  ~),  9,5  ccm  "), 
8,7^8,57  ccm  11),  8,81  ccm  5)  einer  i'„  n-NaOH.  Die  Bestimmung  erfolgt  durch  direkte 
Bestimmung  oder  indirekte  Titration  eines  Alkaliüberschusses.  Spiro  und  Pemsel  ver- 
setzen mit  Alkaliüberschuß  und  titrieren  das  nicht  gebundene  Alkali  nach  Aussalzen  des 
Caseinates.  Die  Menge  der  zur  Neutralisation  verbrauchten  Lauge  wächst  mit  dem  Über- 
schuß der  zugesetzten  Lauge.  Dissoziationskonstante  0,0499,  Wanderungsgeschwindigkeit 
des  Caseinions  in  der  Lösung  dieses  Salzes  15,2  x  10~^  cm  pro  Sekunde  bei  einem  Potential- 
gefälle von  1  Volt  pro  Centimeter.  Optische  Eigenschaften^):  ög  Casein  in  45  ccm 
ni  n- Alkali.  Diese  Lösung  auf  100  ccm  verdünnt  bei  20°  (die  in  100  ccm  enthaltene  Alkaii- 
menge  in  Klammern).  Na -Verbindung  [a]i)""  (45  ccm  iV  NaOH)  =  — 103,5°,  (22,5  ccm) 
=  —92.5°,  (67,5ccm)  =  —107,6°,  (45 ccm  1  n-NaOH)  =  —111,8°,  (45ccmiin  n-KOH)  =  —104,4°. 

Neutrales  Natriumcaseinat  (im  Handel  als  Nutrose  oder  Plasmon  bezeichnet)  mit 
1,71%  Na^O  (=  Dicaseinat  von  Courant).  (Die  Angaben  Tinipes,  daß  dieses  Salz  mit 
1,71  NaoO  gegen  Lackmus  alkahsch  und  erst  mit  0,961°o  Na.jO  sauer  reagiert,  sind  irrig.) 
Dissoziationskonstante  in  Lösung  0,0395.  Wanderungsgeschwindigkeit  des  Caseinions  unter 
den  obengenannten  Bedingungen  2,0  x  10""  cm  pro  Sekunde. 

Die  Kaliunisalze  verhalten  sich  entsprechend  (s.  unten).  [c\]i,  =  (45  ccm  /„  n-KOH) 
=  —104,4°  12). 

Basisches  Ainnioniunisalz.  Dissoziationskonstante  0,0404.  [«Jd  unter  den  oben- 
genannten Bedingungen   (45  ccm   i'„  n-NH^OH)  =  — 97, 8°  12). 

1)  Robertson,  Journ.   of  biol.   Chemistry  Z,  317  [1906]. 

2)  Long,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  88,  372  [1906]. 

3)  Söldner,   Landwirtsch.  Versuchsstation  35,  354  [1888]. 

*)  L.  L.  u.  D.  D.  van  Slyke,  New  York  Agricultur  Experim.  Station.  Techn.  Bulletin 
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11)  Spiro  u.   Pemsel,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  36,  235  [1898]. 
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Neutrales  Ammoniumsalz  mit  1,17—1,21%  NH3 ,  nach  8alkowski  mit  (),.'i5%  NH3 

(Eucasein)i).      Dissoziationskonstante  0,0428. 

Die  Salze  der  Alkalien-)  sind  in  Wasser  klar  löslich,  durch  Hitze  (jder  Kochen  nicht 
getrübt  oder  gefällt.  Es  bildet  sich  beim  Erwärmen  keine  Haut.  Sie  filtrieren  klar  und  ohne 
Niederschlagsbildung  diu-ch  Tonfilter  (Ciegensätze  zu  Salzen  der  Erdalkahen).  Aus  iackmus- 
sauren  oder  alkahschen  Lösungen  fällen  Neutralsalze:  Ammonsulfat  quantitativ  bei  Halb- 
sättigung. Fälhmgsgrenze  2,.3 — 3,6  ccm  gesätt.  (NH4)oS04-Lösung  auf  10  ccm  Lösung.  Trübung 
bereits  bei  2,2  ccm,  Fällung  erst  bei  2,6  ccm.  Vorher  Opalescenz  bei  1,2 — 2,0  ccm,  als  Folge 
von  Verunreinigung  oder  Beimengung  von  Opahsin.  Verdünnung  der  lÄsung  bis  auf  das 
lOfache  verschiebt  die  Fällungsgrenzen  nicht.  Verschie})ung  erfolgt  durch  Aciditätsvfer- 
■  änderung.  In  Lösung  von  ,, basischem"  Salz  (gegen  Phenolphthalein  neutral)  beginnt  die 
Fällung  bei  2,8  ccm  Sättigung.  MgS04  fällt  bei  Ganzsättigung.  NaCl  (Steinsalz)  fällt  nur 
durch  seinen  Gehalt  an  Verunreinigung  mit  Ca-  oder  Mg-Salzen  (käufliches  NaCl  mit  0,4%  Ca 
und  0,05"o -^Ig)  beim  Sättigen  der  2proz.  Caseinatlösung.  Reines,  erdalkahfreies  Kochsalz 
fällt  nicht^).  Die  Fällung  mit  käuflichem  NaCl  führt  zur  Aussalzung  eines  Erdalkahcaseinates. 
Diese  Fällung  ist  vollständig,  wenn  ein  Überschuß  von  ErdalkaUsalz  vorhanden  ist,  zum 
mindesten  6,5%  des  Caseingewichtes  an  Ca  bzw.  18%  an  Ba  bzw.  Mg  (s.  unten).  Erdalkalisalze 
an  sich  haben  keine  fällende  Wirkung  auf  Alkalicaseinate.  Metallsalze  erzeugen  voluminöse 
Fällungen*).  Alkohol  fällt  im  Überschuß  Ammoniumcaseinat,  anscheinend  nicht  .\lkali- 
caseinat  (Na,  K)  *).  Alkalicaseinate  werden  durch  Labferment  ohne  sichtbare  Veränderung 
ihrer  Lösung  in  Paracasein  und  Molkeneiweiß  zerlegt  oder  übergeführt.  Mit  Calciumsalzen 
setzen  sich  die  Alkalicaseinate  in  Erdalkalicaseinate  um. 

II.  Salze  der  Erdalkalien.  Darstellbar  durch  Behandeln  des  basenfreien  ('aseins  mit 
Erdalkahcarbonaten  oder  Schütteln  mit  Hydraten s)  und  Abfiltrieren  vom  Ungelösten.  Durch 
Sättigung  der  Hydratlösung  mit  trockenem  Casein  entstehen  Lösungen  der  neutralen  Salze 
(auf  Phenolphthalein  sauer,  auf  Lacknms  neutral). 

„Basisches"  (?)  Kalksalz  mit  einem  Ca-Gehalt  äquivalent  2,46%  CaO  ß).  ,4lin]iche 
Zahlen  anderer  Autoren  2,618%"),  2,98%«),  2,32%  9),  2,91%  CaO  .sind  weniger  genau. 

Neutrales  Kalksalz »)  mit  1,55  bzw.  1,57%  CaO  s).  Analog  sind  Salze  mit  Ba.  Mg, 
Sr,  Li  dargestellt  durch  Umsetzung  mit  Carbonaten,  das  Ba-Salz  durch  Behandeln  mit 
Ba(0H)2.  [ajo  für  Lithiumcaseinat  (dargestellt  mit  LiCOs)  [äquivalent  22,5  ccm  ^\  n-Li(()H)2j 
=  —94,8°,  [45  ccm   /„  n-Li(0H).2l  =  —  100,8"' lO). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  der  Erdalkalisalze n)  (des- 
gleichen der  Caseinate  mit  Coffein  und  Strychnin):  Dieselben  bilden  je  nach  der  Menge  der 
Base  leicht  opalescente  bis  milchige  Trülningen  (das  basische  Kalkcaseinat  ist  opalescent,  das 
neutrale  nach  geraumem  Stehen  milchig).  Beim  Erwärmen  auf  35 — 45°  erfolgt  Trübung,  die 
beim  Abkühlen  oder  nach  Zusatz  von  einer  Spur  Erdalkalihydrat  verschwindet.  Beim  Erwär- 
men bildet  sich  eine  feine  Kochhaut  an  fler  Oberfläche  der  Lösung.  Stärker  saure  I>ösungen 
gerinnen  beim  Erwärmen  12);  die  Gerinnungstemperatur  liegt  umso  tiefer,  je  höher  der  Sä  Lire - 
grad  der  Lösung.  Die  Filtration  durch  Tonzellen  geUngt  nicht,  es  ei'folgt  Ausfällung  9). 
Schütteln  mit  mechanischen  Adsorbenzien  (Tonerde,  Kohle  und  anderen  festen  Körpern 
mit  kleiner  Oberfläche)  ^3)  führt  zur  x\bscheidung  von  Casein.  Neutralsalze  fällen.  Reines 
und  rohes  Kochsalz  fällen  nicht  bei  CJanzsättigung  (Voraussetzung,  daß  kein  überschüssiges 
Kalksalz  anwesend).  MgSO.i  fällt  bei  Ganzsättigung.  Ammonsulfat  fällt  ..neutrales"  Ca-Salz 
(gegen  Lackmus  sauer)  bei  3,0 — 5,0  Sättigung.    Bei  0,2 — 0,4    vorübergehende  Trübung.    CaCL 

1)  Salkowski,  Zeitschr.  f.   Biol.  31.  415  [1899]. 

2)  Hammarsten,  Upsala  läkaref.  Forhandl.  9,  368  [1879]. 

3)  Schmidt- Nielsen.  Beiträge  z.   ehem.   Physiol.   u.   Pathol.  9,  311   [1907]. 

4)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  Biol.  31,  415  [1899].  —  Millon  u.  Commaille,  Compt.  rend. 
de  TAcad.  des  Sc.  61,  221  [1895].  —  Röhmann.  Berl.  klin.  Wochenschr.  30,   1979  [1897]. 

5)  Robertson,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  317  [1906]. 

6)  Laqueur,  Beiträge  z.   ehem.   Physiol.   1,  273  [1905]. 

7)  Timpe,  Archiv  f.  Hyg.   18,   1  [1893]. 

8)  Kroback,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   130,  69  [1900]. 

9)  Söldner,  Landwirtsch.  Versuchsstationen  35,  351  [1888]. 

10)  Long,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  29,  223  [1906]. 

11)  Osborne,   Amer.  Journ.   of  Physiol.  «1.   398  [1901]. 

12)  Söldner,  Landwirtsch.  Versuchsstationen  35,  354  [1888]. 

13)  Loewenhart,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,   177  [1904]. 
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fällt  die  C'a-Salze  bis  zu  einem  Maximum.  Niederschläge,  die  mit  geraumer  Zeit  unlöslich 
Averden.  Ein  sofortiger  Überschuß  von  CaC)2  erzeugt  eine  Trübung  oder  Opalescenzi).  Nach 
Loewenhart2)  fällen  Lithium-,  Beryllium-,  Magnesium-,  Calcium-,  Strontium-,  Barium-, 
Mangano-,  Ferro-,  Kobalto-  und  Nickelosalze  nur  nach  längerem  Stehen  bei  40°  oder  bei 
höherem  Erhitzen. 

Sämthche  Erscheinungen  (gegensätzlich  zu  den  Eigenschaften  der  Alkali- 
caseinate)  lassen  sich  durch  hydrolytische  Spaltung  der  Caseinate  erklären.  Die  Hydrolyse 
nimmt  mit  der  Stärke  der  Basis  ab,  daher  bei  Anwesenheit  schwächerer  Basen  —  ErdalkaUen  — 
stärkere  Hydrolyse.  Trübung  und  Niederschläge  werden  als  undissoziiertes  Casein  im  Zustand 
des  Hydrosols  aufgefaßt,  das  durch  nicht  hydrolysierten  Caseinkalk  in  Lösung  gehalten  wird. 
Dementsprechend  sind  die  Trübungen  am  stärksten  je  schwächer  die  Basis,  d.  h.  je  stärker 
die  Hydrolyse  ist.  Auch  der  LeitungsAviderstand  der  Lösung  nimmt  mit  der  Trübungstem- 
peratur ab.  In  wässeriger  Lösung  setzt  sich  Calciumcaseinat  mit  Natriumoxalat  zu  Natrium- 
caseinat  und  oxalsaurem  Kalk  um.  Die  Lösung  verUert  mithin  die  Eigenschaft  gelöster  Erd- 
alkahcaseinate.  Von  Salzen|mit  Alkaloiden  sind  jene  mit  Coffein,  Strychnin  und  Chinin  be- 
kannt, dargestellt  durch  Zusatz  von  Casein  im  Überschuß  zu  der  wässerigen  AlkaloidlösungS). 

III.  Schwermetallsalze:  In  AlkaHcaseinaten  entstehen  Fällungen  durch  Schwermetall- 
salze, so  mit  Chloriden,  Nitraten  und  Sulfaten  von  Eisen,  Kobalt,  Nickel,  Mangan.  Für  die 
Fällung  bedarf  es  eines  Konzentrationsoptimums  an  zugesetztem  Salz  bei  40°  (geprüft  an 
Milch,  nicht  an  Caseinatlösung).  Die  übrigen  Schwermetalle  und  die  Ferrisalze  fällen  bei 
gewöhnhcher  Temperatur  im  Überschuß  unlösliche  Fällungen.  Die  im  Überschuß  lösHchen 
schwermetallhaltigen  Fällungen  sind  nicht  als  echte  Salze  von  konstanter  Zusammensetzung 
aufzufassen.  Wahrscheinhch  hegen  Gleichgewichtszustände  in  dem  mehrphasigen  System 
Casein,  Base  und  Metall  vor  (zahllose  .Analysen  und  Formeln  des  Metallgehaltes  erübrigen 
sich  heute)  4^).  Ein  echtes  Silbercaseinat  aber  entsteht  anscheinend,  wenn  man  z.  B.  Casein- 
natrium  (Natriumcaseinat)  mit  AgNOs  in  einem  Verhältnis  mischt,  daß  kein  Niederschlag 
entsteht  und  das  Gemisch  mit  Alkohol  ausfällt  oder  die  unlösUche  Silbercaseinverbindung 
in  Alkalisalzen  anorganischer  oder  orgarüscher  Säuren  löst^).  Es  existieren  2  Arten  von 
Casein.silberverbindungen :  Argentumcasein ,  durch  Versetzen  von  2 — 4proz.  Casein- 
natriumlösung  (neutral  gegen  Phenolphthalein)  mit  überschüssigem  AgN03  und  Waschen  des 
Niederschlags  bis  zur  Nitratfreiheit.  Weißes  Pulver  mit  8,76 — 9,66%  Ag  (auf  Trockensub- 
stanz berechnet).  Bei  Anwendung  von  Caseincalciumlösungen  entstehen  Ag-ärmere  Prä- 
parate Avegen  mangelliafter  Umsetzung  mit  AgNOs-  Casein-Höchst  liefert  Argentumcasein 
mit  10,81— 10,36%  Ag.  53,10  bzw.  59,96%  C  und  7,29  bzw.  7,05%  H.  Sehr  wenig  lösUch 
in  W^asser  (0,4  zu  100),  leicht  löshch  unter  Salzbildung  in  Alkahen.  Argentumcasein  ist  eine 
Substanz  von  beträchthcher  Acidität.  Es  bindet  0,87 — 1,99  Na  auf  100  T.  Trockensubstanz, 
Die  in  ihm  enthaltenen  Silbermengen  entsprechen  der  Acidität  des  Caseins  ( 100  g  Höchster 
Casein  binden  2,65g  Na  und  12,15g  Ag,  welche  2,595g  Na  äquivalent  wären).  Es  handelt 
sich  aber  nicht  um  ein  neutrales  Caseinsilbersalz,  da  es  keine  lonenreaktionen  des  Silbers  gibt. 
Vielmehr  liegt  eine  metallhaltige  komplexe  Säure  vor.  Nur  ein  Teil  der  Caseinacidität  ist  bei 
der  L^msetzvmg  verloren,  der  Rest  wird  durch  den  Silbereintritt  verstärkt.  Argentumcasein 
bildet  unlöshche  Metallsalze  mit  (3u,  Fe  und  Ag,  Argentumcaseinsilber:  Durch  Ver- 
setzen einer  neutralen  (gegen  Phenolphthalein)  Argentumcaseinallialilösung  mit  AgN03- 
Lösung.  Leicht  gelbliches,  lichtempfindHches  Pulver;  unlöslich  in  Wasser,  löshch  in  NH3, 
Das  Silber  ist  ional  zum  Teil  gebunden.  Die  Silbermenge  entspricht  der  Acidität  des  Ai'gentum- 
caseins.  4,11%  ional  gebundenes  Silber.  Zusammensetzung:  45,27%  C,  5,73%  H,  13,25%  N; 
umgerechnet  auf  silberfreies  Argentumcasein  ergibt  sich:  53,22%  C ,  6,74%  H ,  15,58%  N 
(entsprechend  der  obigen  Zusammensetzung) S). 

Lösliche  Verbindungen  von  Casein  mit  Metallen  entstehen  durch  Kochen  von  Casein 
in  starkem  Alkohol,  suspendiert  mit  einer  wässerigen  oder  alkoholischen  konz.  Metallsalz- 
lösung, und  Eindampfen  des  Filtrates.  Eine  Verbindung  mit  6,9%  Hg  ist  in  kochendem 
Wasser  spärhch  löshch,  löshch  in  Alkali  mid  fällbar  durch  Säuren.  Verbindungen  mit  15,47%  Ag 
und  mit  3,54%  Fe    sind    wasserunlöshch.      Eine   Arsenverbindung  entsteht  durch   gleich- 

1)  Söldner,  Landwirtsch.   Versuchsstationen  35,  354  [1888]. 

2)  Loewenhart,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  41,   177   [1904]. 

3)  Osborne,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   21,  398  [1901]. 

■1)  Milien  u.  Commaille,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  61,  221  [1865]. 

5)  Röhmann  u.  L.  Hirschstein,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  288  [1902]. 
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zeitiges  Kochen  einer  Alkoholcaseinsuspension  mit  Arsenhalogeniden  in  Alkohol,  Wasser 
oder  Aceton.  Die  Metalle  befinden  sich  in  organischer  Bindung,  mit  HoS  nicht  abspalthar. 
Die  genannten  Körper  sind  aiisgesprochene  Säuren  i)  2)  (Spaltungen  hei  der  Darstellung 
nicht  ausgeschlossen). 

Salze  mit  Säuren,  Acidcaseine.  Casein,  mit  verdünnten  Säuren  geschüttelt,  quillt 
und  bindet  dabei  Säure 3). 

Bei  Bestimmung  jener  Säuremengen,  die  sich  mit  Casein  zur  Bildung  einer  in  Wasser 
unlöshchen  Verbindung  vereinen,  ergaben  sich  Resultate,  die  von  L.  L.  van  Slyke  und 
D.  D.  van  Sl_yke*)  durch  Adsorption  von  Casein  an  Säuren,  von  Robertson^)  aber  doch 
durch  die  Bildung  leicht  diasoziierbarer  echter  Salze  gedeutet  werden.  Methodisch  wird  Casein 
mit  Säuren  t?, 5,  -, Ju,  i/oo,  so'oo  n  geschüttelt  vind  im  Filtrat  a\is  der  Veränderung  der 
Leitfähigkeit  der  Säure verhist  bestimmt.  Bei  0°  wird  Casein  auch  nach  mehreren  Stunden 
von  Säuren  nicht  gelöst,  wenn  diese  nicht  konzentrierter  als  ^h»  n  oder  bei  25°  als  j  „',10  n 
sind.  Die  lösende  Wirkung,  d.  h.  Bildung  lösUcher  Salze,  wird  gesteigert  durch  Erhöhung 
der  Temperatur,  der  Konzentration  und  Dauer  der  Einwirkung.  Am  größten  ist  sie  bei  HCl; 
sie  nimmt  in  der  Reihenfolge  Milchsäure,  Schwefelsäiu-e,  Essigsäure  ab.  Die  Lösung  durch 
Säuren  von  gleicher  Normahtät  geschieht  nicht  der  Konzentration  an  H+-Ionen  proportional. 

Bei  der  Bildung  unlöslicher  Salze  (?)  wird  von  1  g  Casein  in  100  ccm  lo'oon-HCl  nach 
3  Stunden  50°/o  der  Säure  gebunden.  Die  Menge  der  aufgenommenen  Säure  -«wechselt  mit  der 
Konzentration  und  der  Natur  der  Säure,  der  Dauer  der  Einwirkung  und  der  Temperatur  bis  zur 
Erreichung  eines  Gleichgewichtes.  In  diesem  Gleichgewicht  einer  maximalen  Säureaufnahme 
ist  das  Verhältnis  Säure  in  1  g  Casein  zu  Säure  in  1  ccm  der  umgebenden  Lösung  nahezu  kon- 
stant. Bei  Schwefelsäure  als  Säure  wächst  dies  Verhältnis  mit  steigender  Verdünnung.  Wenn 
lg  Casein  bei  0°  mit  100  ccm  einer  3  Jon-Lösung  H2SO4  behandelt  wird,  so  ist  diese  Ver- 
hältniszahl der  Säurekonzentrationen  für  HoSO,t  675.  Analog  für  HCl  147,  für  Milchsäure 
80,  für  Essigsäure  30.  Die  Erhöhung  der  Temperatur  steigert  che  Geschwindigkeit,  in  der 
das  Gleichgewicht  en-eicht  wird,  vermindert  aber  die  Menge  der  schheßlich  aufgenommenen 
Säure. 

Durch  Schütteln  mit  Wasser  wird  che  aufgenommene  (gebundene)  Säure  extrahiert 
(Folge  einer  Dissoziation  der  hydrolysierbaren  Salze  oder  direktes  Aus^'aschen  der  adsor- 
bierten Säure).  Die  Säm'e  kaim  nicht  quantitativ  entfernt  werden,  sondern  nur  bis  zur  Er- 
reichung eines  Gleichgewichtszustandes,  bei  dem  die  Konzentration  der  Säure  in  1  g  Casein 
di^Hdiert  durch  die  Konzentration  der  Säure  in  1  ccm  der  umgebenden  Lösung  konstant  ist. 

Mit  der  Steigerung  der  Säuremenge  (auf  100  g  Casein  etwa  2,5 — 2,8  g  HCl)  entstehen 
klare  Lösungen,  anscheinend  unter  Bildung  echter  Salze.  Sie  sind  zuerst  von  Mi  Hon  und 
Commaille^)  untersucht.  Nach  ihnen  sind  die  durch  Säuren  aus  Milch  oder  Caseinaten 
gefällten  Caseine  Verbindungen  mit  der  jeweils  zur  Fällung  benutzten  Säure  (Schwefelsäure, 
Phosphorsäure,  Oxalsäure,  Arsensäure,  Jodsäure,  Perchlorsäure,  Sulfocyansäm'e),  die  durch 
Wasser  leicht  dissoziiert  sind.  Genauere  Studien  von  Bechamp'^).  Casein  ist  durch  Säuren 
fällbar,  im  Überschuß  von  Säuren  wieder  löslich,  unter  Bildung  lösUcher  Salze.  Das  Säure- 
bindungsvermögen ist  bald  für  100  g  Casein  auf  3,2  g  HCl ,  bald  2,95 — 5,9%  HCl  für  trockenes 
Casein  angegeben  s).  Die  Werte  sind  bestimmt  am  Verbrauch  von  HCl  bis  zu  eben  positiver 
bzw.  deuthcher  Kongoreaktion.  Bestimmungen  übei'  Säurebindungsvermögen  an  dem  in 
Milch  gelösten  Casein  sind  bedeutungslos,  da  der  Säure  verbrauch  durch  Casein  und  die  Basis 
desselben  gleichzeitig  erfolgt.    Bei  solchen  indirekten  Verbindungen  ergab  sich,  daß  1  g  Casein 

n 
15,6 — 15,9  ccm  jt:  HCl  verbraucht  =  5,69 — 5,80°o  HCl  und  nach  Abzug  der  für-  die  Basis 

verbrauchten  8,7  ccm  Säure  verbleiben  2,63%  HCl  für  Caseini").     Nach  Long^)  verbindet 

1)  Patentblatt  20,  44.    D.  R.  P.   100  874  [1897]. 

2)  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  28,  Ref.  880;  Chem.  Centralbl.  1895  ü.  1023; 
1898  I,  230. 

3)  van  Slyke  u.    Hart,   New  York  Agriculture  experim.  Station  Report  314,  JuLi^[1902]. 
*)  van  Slyke  u.  van  Slyke,  Joum.  of  biol.  Chemistry  4,  259  [1908];  Amer.  Chem.  Journ. 

38,  393  [1907]. 

^)  Robertson,  Journ.  of  biol.  Chemistry  4,  35  [1908]. 

6)  Millon  u.  Commaille,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  60,   118,  859  [1864]. 

7)  Bechamp,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  11,   152  [1894]. 

8)  W.  Müller,  Jahrb.  f.  Kinderheilk.  34,  439  [1892]. 

^)  van  Slyke  u.   Hart,  New  York  Agriculture  experim.  Station  Report  814,  Juh  [1902]. 
10)  Long,  Joum.  Amer.  Chem.  Soc.  39,   1334  [1907]. 
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sich  lg  trockenes  Casein  mit  ca.  7  ccni  ,'„n-HCl,  HBr,  JH,  HaSOj,  CH3COOH,  mit 
Weinsäure,  Phosphorsäure  und  Oxalsäure  ohne  bestimmten  Wert.  Das  Vereinigung« vermögen 
ist  in  der  Wärme  und  beim  Eindampfen  schwachsaurer  Lösungen  größer.  In  der  Wärme 
wird  4  mal  mehr  HCl  gebunden  als  in  der  Kälte. 

Nach  Slyke  und  Hart  existieren  2  Reihen  von  Salzen i):  ungesättigte  (einfach  saure) 
und  gesättigte  (zweifach  saure)  und  zwar  mit  Milchsäure,  Salzsäure,  Schwefelsäure  und  Essig- 
säure. Die  ungesättigten  Salze  sind  in  verdüimter  NaCl-Lösung  und  heißem  SOproz.  Alkohol 
löshch,  in  Wasser  unlöshch;  die  gesättigten  in  den  3  Lösungsmitteln  so  gut  wie  unlöslich. 
Beide  sind  wenig  löslich  in  verdünnter  Lösung  von  Calciumlactat.  Neuerdings  wird  diese 
Auffassung  dahin  korrigiert^),  daß  die  einfachsauren  Salze  identisch  mit  basenfreiem  Casein 
sind  und  nur  die  zweifachsauren  Salze  als  echte  salzartige  Verbindung  mit  Säuren  aufzufassen 
sind.  1  g  basenfreies  Casein  verbraucht  zur  Bildung  eines  in  warmem  5  proz.  NaCl  und  50  proz. 
Alkohol  unlösUchen  Salzes  0,5  ccm  i\,  n-HCl.  Bei  der  Säurefällung  der  Milch  entsteht  zuerst 
freies  Casein,  durch  Entziehung  der  Basis  (Ca  in  dem  Calciumcaseinat  der  Milch).  Bei  Säure- 
überschuß bildet  sich  das  Salz  des  Caseins  mit  der  Säure.  Solche  Salze  mit  Milchsäure  ent- 
stehen bei  der  natürhchen  Säuregärung  der  Milch  als  C4erinnsel3). 

Das  Lösungsvermögen  verschiedener  Säuren  ist  sehr  verschieden  stark.  In  abnehmender 
Intensität  gilt  die  Reihe  HCl,  HBr,  HJ,  H2SO4,  Milchsävire,  Essigsäure.  Von  Lactaten*) 
sind  solche  mit  7,5%  Milchsäure  beschrieben,  unlöslich  in  Wasser,  nur  löslich  in  Milchsäure- 
überschuß und  daraus  durch  Aussalzen  mit  NaCl  darstellbar.  Durch  Dialyse  solcher  Lösungen 
entstehen  Lactatfällungen  mit  1,4 — 1,^%  Milchsäure.  Die  löshchen  Salze  verhalten  sich 
gegen  Fälhxngsmittel  verschieden  (Alkohol,  Äther,  Salze)^).  Alkohol  soll  nur  die  Chlorhydrate 
bei  Ätherzusatz,  nicht  die  Acetate  und  Lactate  fällen.  Die  Lactate  fallen  partiell  durch  Dia- 
lyse*). NaCl,  CaCl2  und  Na2S04  salzen  Verbindungen  mit  Säuren  aus.  Wahrscheinhch 
handelt  es  sich  bei  diesen  Fällungen  um  die  durch  Gleichgewichtsstörung  bedingten  Aus- 
flockungen inkonstant  zusammengesetzter  Körper. 

Konz. Mineralsäuren  rufen  in  Lösungen  von  Casein  und  Aeidcaseinen  Fällungen  hervor. 
Säureüberschuß  HCl,  CH3COOH  löst  wieder.  Die  Fällung  mit  konz.  HNO3  ist  im  Säure- 
überschuß unlöslich  s).  Die  Lösung  in  CH3COOH  durch  Alkohol  nicht  fällbar.  Das  Hydi'o- 
chlorat  wird  durch  Alkohol  und  Äther  gefällt.  Eine  unlöshche  Verbindung  mit  Metaphos- 
phorsäure^)  (glasige  Phosphorsäure  =  Hexametaphosphorsäure  HgPeOig)  enthält  nach  Abzug 
des  Caseinphosphors  etwa  3%  P  mit  50,87%  C,  6,74%  H  und  14,77%  N.  Es  enthält  also 
5,7%  HsPO.t  (äquivalent  2,4%  HCl)  gebunden.  Eine  wasserlöshche  Phosphorsäureverbindung") 
entsteht  durch  Lösen  von  Casein  in  Phosphorsäure  (H3PO4)  und  Ausfällen  der  Lösung  mit 
primärem  phosphorsaurem  Salz.  Der  Niederschlag,  der  mit  der  zur  Fällung  verwandten 
Lösung  säurefrei  gewaschen  wird,  enthält  4 — 4,5%  P2O5  (äquivalent  3 — 3,4  HCl).  Aus  diesem 
wasserlöslichen  Körper  fällen  Carbonate  und  Acetate  freies  Casein.  Chloride  und  Sulfate 
einen  wasserunlöshchen  Körper. 

Caseinverbindungen  mit  Brom  Wasserstoff"):  Weißes  Pulver,  leicht  löshch  in  warmem 
Wasser  mit  4°o  BrH .  Beim  Neutrahsieren  fällt  ein  im  Alkahüberschuß  löshcher  Niederschlag 
aus.  Caseinverbindung  mit  Jodwasserstoff^):  Schwach  gelbliches  Pulver,  leicht  löslich  in 
warmem  Wasser  mit  saurer  Reaktion  mit  5%  JH .  Beide  entstehen  durch  Verrühren  von 
Casein  mit  BrH  bzw.  JH  von  mittlerer  Konzentration  oder  durch  Lösen  von  Casein  mit  der 
entsprechenden  Halogenwasserstoffsäure  und  sofortiges  Verdünnen  mit  kaltem  Wasser.  Ver- 
bindungen (?)  mit  arseniger  Säure  und  Platinchlorwasserstoff,  Chromsäure,  Kieselsäure, 
Cyanwasserstoff  sind  analysiert.  Die  aufgestellten  Formeln  sind  ganz  hypothetisch.  Alle  durch 
Säuren  gelösten  Caseine  werden  durch  Lab  in  Paracasein  umgewandelt  (s.  unten).  Jede  Er- 
wärmung mit  Säuren  führt  zur  Spaltung. 

Umwandlungs-  bzw.  Substitutionsprodukte  des  Caseins:  Formaldehydcasein^)  ^). 
Durch  direkte  Einwirkung  von  Formaldehyd  auf  Casein  bei  Zimmertemperatur  bis  zur  maxi- 


1)  van  Slyke  u.  Hart,  Amer.  Chem.  Journ.  28,  411  [1902]. 

2)  van  Slyke  u.  Hart,  Amer.  Chem.  Journ.  33,  461  [1903]. 

3)  Long,  Journ.   Amer.   Chem.   See.  29,   1334  [1907]. 
*)  Laxa,  Milchwirtsch.  Centralbl.   I,  35  [1908]. 

s)  Bechamp,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  11,   152  [1894]. 

6)  Fuld,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  2,   155  [1902]. 

")  Patentschrift  der  Fabrik  Rhenania.    Kl.   12  p,  Nr.  123  155.     11.  August  1900. 

*)  Bliß  u.  Novy,  Journ.  for  experim.  4,  47  [1899]. 

9)  Lepierre,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Bio!.  51,   128,  236,  739  [1899]. 
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malen  Aldehj'daufnahmei).  Durch  Digerieren  von  trockenem  Casein  mit  Aldehyd  nnd  Be- 
handeln des  getrockneten  Produktes  mit  verdünnter  Alkalilösung.  Dann  nochmahges  Be- 
handeln mit  Formaldehyd  lange  Zeit  bei  gewöhnlicher  Temperatur.  Das  erste  trockene  Pro- 
dukt ist  alkaliunlöslich,  aber  quellbar  und  nimmt  bei  der  zweiten  Behandlung  noch  mehr 
Aldehyd  auf;  bis  zu  2,4°o  Aldehyd  enthaltend.  Wie  alle  Aklehydeiweißverbindungen  wasser- 
unlöshch,  unlöslich  in  Salzsäure  und  durch  Pepsin  und  Trypsin  nicht  zerlegbar.  Aldehyd- 
casein  ist  labunempfindlich.  Durch  Erhitzen  mit  Wasser  ist  der  gesamte  Aldehyd  wieder 
abspaltbar.  Bei  der  Aldehydaddition  erleidet  das  Casein  keine  Änderung  seiner  Zusammen- 
setzimg.   Von  Eiweißreaktiunen  fehlt  die  Reaktion  nach  Neubauer-Rohde. 

Halo§:encaseine:  Dargestellt  durch  Einwirkung  von  Halogen  auf  Casein  bei  Zimmer- 
temperatur unter  gleichzeitiger  Neutralisation  des  entstehenden  Halogenwasserstoffs  durch 
im  Überschuß  vorhandenes  Natriumbicarbonat  oder  Magnesiumcarbonat^).  Das  aktive 
Jod  kami  auch  aus  jodsaurem  Kalium  und  Jodkahum  mit  Schwefelsäure  freigemacht 
werden.  Die  Menge  des  aufgenommenen  Jods  hängt  von  der  Natur  des  Eiweiß,  der 
Dauer  und  der  Einwirkung  und  der  Reaktionstemperatur  ab.  Spaltungen  bei  gleich- 
zeitiger Jodierung  sind  nie  mit  Sicherheit  auszuschließen.  Es  sind  die  folgenden  Präparate 
dargestellt:  Perjodcasein^),  durch  Erwärmen  von  4  T.  Casein  mit  IT.  Jod  auf  100°  und 
Reinigen  der  entstehenden  Fällung  mit  alkoholfreiem  Äther.  Jodgehalt  17,8%  J.  LösUch 
in  heißem,  verdünntem  Alkohol.  Geht  durch  Behandeln  mit  NagSgOa  oder  auch  beim  Lösen 
in  warmem  Wasser  unter  Jodverlust  in  Jodcasein  mit  5,7%  J  über.  Weißes,  wasserunlöshches 
Pulver,  P-  und  S-haltig,  unverändert  in  Alkah  löslich,  daraus  mit  Säuren  fällbar.  Durch  Er- 
wärmen von  Perjodcasein  2  Stunden  auf  100°  mit  lOproz.  Schwefelsäure  entsteht  Caseo- 
jodin  mit  8,7%  J.  Zuerst  rotbraunes  Pulver,  durch  Lösen  in  10%  Alkohol  und  Reinigen 
durch  Säurefällung  aus  AlkaHlösung  als  weißes  Pulver  isohert. 

Dem  Perjodcasein  ähnUch  erscheint  ein  jodreiches  Produkt  mit  21,6%  J,  durch  Be- 
handeln von  Milch  mit  Jod*).  Wasserverdünnung  nach  24  Stunden  und  nachfolgende  Essig- 
säurefällung. Leicht  löshcli  in  Alkahen,  unlöshch  in  Wasser  und  Alkohol.  Einheitlichkeit 
nicht  gesichert.  Andere  Jodcaseine  sind  dargestellt  mit  5,7 — 8,7%  J  ^),  mit  11,43 — 13,45%  J  ^) 
und  mit  6— 7°o  J  ^)- 

Bromcasein  enthält  bis  11,17%  ^).  Durch  Bromieren  in  der  Kälte  bei  neutralgehaltener 
Reaktion,  Fällen  mit  Essigsäure  des  in  Natriumbicarbonat  gelösten  Bromproduktes,  Dia- 
lysieren  und  Fällen  mit  Alkohol  aus  der  neutralen  Lösung  in  Alkah.  Ein  anderes  Bromcasein 
enthält  4,8—5%  Br  2)  bzw.  3,84%  Br  5). 

Chlorcasein  mit  2,4—2,6%  Cl  2)  bzw.  1,93%  Cl  s).  Fluorcasein  mit  1,6—1,8% 
Fluor  6). 

Alle  Halogencaseine  sind  ausgesprochene  Säuren;  lösHch  in  Alkah,  Alkahcarbonaten  und 
Ammoniak;  fällbar  durch  verdünnte  Säuren;  löslich  in  Säureüberschuß.  Von  Eiweißreak- 
tionen fehlen  die  Schwefel  bleireaktion  und  die  Reaktion  nach  Mi  Hon  und  Adamkiewicz 
(durch  Halogensubstitution  der  aromatischen  Kernkomplexe).  Das  Halogen  ist  organisch 
gebunden  und  mit  Wasser  unter  Druck  (5 — 6  Atmosphären)  bei  100°  loszulösen.  Bei  der 
Verdauung  der  Produkte  geht  das  Halogen  in  organischer  Bindung  in  die  verschiedenen  Albu- 
mosenfraktionen  über"). 

Chlorierungsprodukte  unter  gleichzeitiger  Spaltung  des  Caseinmoleküls: 

Chlorcasein^ ).  Entsteht  bei  der  Einwirkung  von  gepulvertem  KCIO3  ^"f  Casein,  das 
in  20proz.  verdünnter  Salzsäure  suspendiert  ist.  Beim  Verdünnen  fällt  ein  gelblichweißes 
Pulver  aus.  Unlöshch  in  Wasser,  Alkohol,  Äther,  Chloroform,  Benzol  und  Eisessig;  löshch 
in  Alkahlauge,  Ammoniak  und  Alkahcarbonaten  (unter  C02-Entwicklung).  Wie  Casein  eine 
Säure.  Aus  Alkahen  durch  Säureüberschuß,  Ganzsättigung  mit  MgS04  und  Halbsättigung 
mit   (NH4)2S04    fällbar.     Von   Alkaloidreagenzien   fällt    nur   Kahurawismuthjodid.     Alkohol 


1)  Benedicenti,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.   1891.  219. 

2)  Blum  u.  Vaubel,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  56,  393  [1897J;  'tl.  365  [1898].  —  Blum, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  288  [1899]. 

3)  Liebbrecht,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  30,    1824  [1897]. 

-i)  Lcpinois,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  5,  561   [1897];  Cheni.   Centralbl.   I89J  II,  208. 
5)  Hopkins  u.  Pinkus,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30  U,  1860  [1897];  31  H, 
1311  [1898]. 

G)  Gans,  Patentschrift.    Chem.  Centralbl.   1901  I,   148. 

")  Oswald,   Beiträge  z.   chem.   Physiol.   u.   Pathol.   3,  514  [1903]. 

*<)  Panzer,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  33,    131,  595;  34.   66  [1901]. 
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fällt  in  Gegenwart  von  Neutralsalzen.  Dem  Körper  fehlt  die  Mi  Hon  sehe  Reaktion  und  die 
Schwefelbleireaktion.  Zusammensetzung:  47,05%  C,  5,52%  H,  12,40%  N,  0,23%  S , 
0,81%  P.  Am  Avifbau  des  Körpers  sind  beteiligt  nach  Ergebnissen  der  Hydrolyse  mit  starker 
Salzsäure:  Glutaminsäure,  Asparaginsäure,  Leucin,  Arginin,  Histidin,  Lysin,  Orthophosphor- 
säure und  chlorhaltige  Produkte,  u.  a.  eine  chlorhaltige  und  N-haltige  Säure.  Siedepunkt 
100—111°  mit  62,8%  Gl  (gechlortes  Tyrosin?). 

Durch  Natriumäthylat  entsteht  aus  Chlorcasein  Chlorcaseonsäurei)  CgiHnaOagNieCls. 
Chlorcasein  wird  mit  alkohohscher  Natriumäthylatlösung  (1  Mol.  Natriumäthylat  auf  1  Atom 
CI)  24  Stunden  stehen  gelassen.  Nach  24  Stunden  mit  dem  2 — 3 fachen  Volumen  Alkohol 
verdünnt.  Das  Ungelöste  abfiltriert  und  mit  Wasser  extrahiert.  Die  Prozedur  wird  wieder- 
holt, das  Ungelöste  schheßHch  mit  lOproz.  Natriumäthylatlösung  gekocht  und  zur  Lösung 
gebracht.  Die  Chlorcaseonsäure  befindet  sich  in  alkohohscher  Lösung;  durch  Einengen  und 
Verdünnen  mit  Wasser  darstellbar.  Amorphes,  hellbraunes  Pulver,  unlöslich  in  Wasser, 
Äther,  Benzol,  Chloroform,  löslich  in  Alkohol,  Eisessig,  Laugen,  Ammoniak,  AlkaUcarbonaten ; 
daraus  mit  Säuren  fällbar.  Die  Niederschläge  sind  in  überschüssiger  HCl  und  HNO3  löslich. 
Fällbar  durch  Halbsättigen  mit  (NH4)2S04,  MgS04  und  NaCl  in  der  Hitze.  Durch  Ferro- 
cyankali  und  Essigsäure  nicht  fällbar.  Die  Säure  ist  phosphorfrei,  Cl-  und  N-haltig.  Unter 
den  Spaltprodukten  finden  sich  u.  a.:  Leucin,  Hexonbasen,  chlorhaltige  N-freie  Säuren,  kein 
TjTosin,  keine  Glutaminsäure. 

Chlorcasein.  2)  Durch  Einwirkung  von  nascierendem  trockenem  Chlorgas  auf  eine 
Lösung  von  Casein  (100  g)  in  verdünnter  5proz.  Kahlauge  und  Zufügen  von  50  g  KCIO3 
nach  dem  Entstehen  einer  gelben  Lösung.  Durch  Wasserverdünnung  entsteht  ein  weißer 
Niederschlag.  Löslich  in  Laugen  und  NH3 ,  daraus  mit  Säuren  fällbar.  Beim  Liegen  an  der 
Luft  durch  Veränderung  sich  braun  färbend.  Zusammensetzung :  43,36%  C ,  5,50%  H , 
12,38%  N,  13,58%  Cl,  25,10%  0.  Schwefel  fehlt.  Durch  MgO  ist  aus  dem  Körper  NH3 
abspaltbar.  Bei  der  Spaltung  unter  Druck  mit  Brom  und  Wasser  entstehen  Bromoform  und 
Bromanil.  Durch  Kahschmelze  entsteht  Phenol.  Durch  Hydrolj'se  mit  HCl  und  ZnCl.2 
Glutaminsäure  neben  anderen   Aminosäuren. 

Desaininocaseln.3)4)  Durch  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  Casein;  (Darstellung 
einer  Caseinemulsion  im  Eisessig  und  allmähhcher  Zusatz  von  NaN02-Lösung,  danach  ge- 
lindes Erwärmen  auf  40°  oder  Wasserbadtemperatui")  hellgelb  gefärbtes  Pulver,  beim  Trocknen 
bräunlich.  Zusammensetzung:  51,85%  C,  6,98%  H  ,  15,19%  N,  0,78%  S,  0,22%  P.  N- Ver- 
teilung in  Prozent  der  Gesamt-N  (die  Zahlen  in  Klammer  die  NT- Werte  für  Casein):  Gesamt-N 
13,60%  (13,83%),  Ammoniak-N  10,36%  (10,05%),  Monoaminosäuren-N  81,69%  (69,00%), 
Diaminosäuren-N  7,20%  (20,03%).  Unlöslich  in  Wasser,  Mineralsäuren,  wenig  löshch  in 
starken,  leichter  in  schwachen  Ätzalkahen  mit  gelber  Farbe  (beim  Erwärmen  mit  brauner 
Farbe).  Alkaliüberschuß  bildet  gelatinöses  Alkahsalz.  Von  Eiweißfarbenreaktionen  ist  Biuret- 
reaktion  vorhanden*),  Millonsche  Reaktion  fehlt^)  (vorhanden  nachSkraup).  DieLieber- 
mannsche  Reaktion  vorhanden.  Nach  Hydrolyse  mit  starker  HCl  die  folgenden  Produkte: 
Oxalsäure,  Pyrrolidincarbonsätu'e,  Leucin,  Aminovahn.  WahrscheinUch  Isoleucin,  Glykokoll  (?), 
Alanin  (?).  Ferner  Histidin,  1,18%,  wenig  Ai-ginin,  0,45%  Glutaminsäure;  angebUch  Caseiu- 
säure(?)  und  Caseansäure  (?),  kein  Lysin,  keine  Oxysäuren,  Tyrosin  (?).  Durch  Zerreiben 
von  Casein  mit  1/4  T.  KNO2  und  Erwärmen  der  Masse  am  Wasserbad,  Fällen  der  dunkel- 
braunen verflüssigten  Masse  mit  verdünnter  Essigsäure  entsteht  ein  Produkt,  das  nach 
Waschen  und  Trocknen  deutUche  Biuret-  und  Millonsche  Reaktion  gibt^).  Über  die  Auf- 
fassung der  desamidierten  Substanz  vgl.  Treves  und  Salomonen). 

Nitrocasein.^)  Durch  vorsichtiges  Eintragen  von  feingepulvertem  Casein  in  das  doppelte 
Gewicht  reiner,  etwas  Harnstoff  enthaltender  konz.  Salpetersäure  und  Verdünnen  mit  Wasser 
nach  eingetretener  Lösung.  Niederschlag  hellgelb,  löshch  in  NaOH  mit  rotbrauner  Farbe, 
fällbar  mit  verdünnter  Essigsäure.  Reinigung  durch  wiederholtes  Lösen  und  Fällen  und 
schheßHche  Dialyse.     Probe  nach  Mi  Hon  und  Schwefelbleiprobe   negativ.     Bei   der  sauren 


1)  Panzer,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  33,   131,  595;  34,  66  [1901]. 

2)  Habermann  u.  Ehrenfeld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,  467  [1901];  34,  566  [1902]. 

3)  Skraup  u.  Hoernes,  Monatshefte  f.  Chemie  2T,  631   [1906]. 
*)  Levites,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  202  [1904]. 

5)  Levites,  Biochem.  Zeitschr.  30,  224  [1909]. 

6)  Treves  u.  Salomone,  Biochem.  Zeitschr.  7,   11  [1908]. 
')  V.  Fürth,  Habihtationsschrift  Straßburg  1898. 
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Hydrolyse  wird  Tyrosin  vermißt.  Bei  der  tryptischen  Verdauung  entstehen  nitrierte  Albu- 
mosen. 

Verbindung  mit  Protaminen,  i)  Durch  Mischung  einer  amraoniakalischen  Casein- 
und  Clupeinsulfatlösung.  Zähe  Masse,  in  Wasser  unlösUch,  in  heißem  Wasser  schwer,  in  ver- 
dünnten Säuren  wenig  löshch.  Der  in  der  Hitze  gelöste  Anteil  fällt  auf  NH3 -Zusatz  wieder 
aus,  in  NaCl-Lösung,  besonders  in  der  Wärme,  lösUch.  Bei  der  Pepsinsalzsäureverdauung 
wird  wieder  Clupein  in  Freiheit  gesetzt.  Der  Körper  enthält  auf  1  T.  Casein  2,5  Gewichts- 
teile Clupein  (berechnet  aus  der  N-Verteilung  auf  Casein  und  Clupein). 

Spaltung  des  Casein:  Casein  erleidet  schon  durch  längeres  Liegen  unter  kaltem  Wasser 
eine  Veränderung 2).  Ein  Teil  ^vird  wasserlösUch,  wohl  durch  Spaltung.  Der  wasserlösliche 
Anteil  wird  mit  Alkohol  nur  aus  stark  konz.  Lösung  gefällt.  Neutrales  Bleiacetat  fällt  nur 
bei  NHg-Zusatz.  Neutrale  Caseinate  von  Alkahen  und  Erdalkalien  erleiden  in  wässeriger 
Lösung  schon  nach  wenigen  Stunden  bei  37°  ^)  eine  Autohydrolyse,  z.  B.  werden  von  143  mgr 

eines   Calciumcaseinates    (aus   , -^  Ca(0H)2  und  Caseinsättigung     16  mgr,  von  165  mgr  aus 

n  n 

T^Rf)  (Ca(0H)2undCasein-Sättigung  19  mgr,  von  326gm  ^„  Ca(0H)2  und  Caseinsättigung  32 mg 

verdaut.  Die  Verdauungserscheinung  läßt  sich  auch  indirekt  durch  Änderung  der  elektrischen 
Leitfähigkeit  feststellen.  Durch  Trocknen  von  reinem  Casein  auf  94 — 100°*)  erfolgt  Spaltung, 
ohne  NH3- Abspaltung,  in  einen  alkalilöshchen  Körper  (Isocasein)  und  einen  mit  Alkali 
quellenden  Körper,  ein  Natriumcaseid,  seiner  Natur  nach  ein  Alkahalbuminat.  Isocasein 
in  geringer  Menge  (etwa  21%  der  Caseinmenge)  ist  wie  Casein  eine  Säure.  UnlösUch  in  Wasser, 
fällbar  aus  seinen  Lösungen  in  Alkahen  (Alkalisalzen)  durch  Säuren.  Das  gegen  Phenolphthalein 
neutrale  Na-Salz  enthält  3,224%  NagO .  Es  reagiert  auch  gegen  Lackmus  neutral.  In  Lösung 
nicht  opalescent.  Die  Lösungen  der  Erdalkahsalze  opalisieren  (Ba  und  Ca)  und  bläuen  Lack- 
mus. Äquivalentgewicht  zu  962  berechnet.  Isocaseinnatrium  ist  durch  Neutralsalze  aus 
seiner  Lösung  fällbar.  Die  Fällungsgrenze  hegt  gegen  Ammonsulfat  bei  4,0  (für  Casein  bei 
3,4 — 4,6).  Lab  bildet  daraus  kein  Paracasein.  Asche  freies  Isocasein  enthält:  15,8%  N,  0,774%  P, 
0,734%  S.  Die  Eiweißfarbenreaktionen  sind  vorhanden.  Molischsche  Reaktion  schwach  (?) 
und  Schwefelbleiprobe  fehlt. 

Natriumcaseid  mit  14,72— 15,35%  N,  0,753%  S,  0,586Oo  P  und  1,8%  Na  ist  in  Wasser 
kaum  löslich,  rötet  Phenolphthaleinlösung.  Die  Eiweißfarbenreaktionen  wie  jene  des  Caseina 
vorhanden,  außerdem  ausgesprochene  Schwefelbleireaktion.  Echtes  Alkahalbuminat.  Außer 
als  Na-Verbindung  auch  durch  Behandeln  des  erhitzten  Caseins  mit  Kalkwasser  und  Baryt- 
Avasser  als  Ca  oder  Ba- Verbindung  darstellbar.  Durch  Behandeln  eines  Ca-  oder  Ba-Caseids 
mit  starker  Salpetersäure  entsteht  eine  Lösung.  Aus  dieser  durch  Verdünnung  ein  Körper  fäll- 
bar, der  sich  nun  ganz  in  Alkahen  löst  und  dessen  Lösung  mit  Ammoniumoxalat  Trübung  gibt. 

Die  Caseinspaltung  dm'ch  Trocknen  erfahren  Kuh-,  Frauen-  und  Ziegencasein  in  gleicher 
Weise.  Bei  dieser  Spaltung  erfolgt  Abspaltung  von  Phosphorsäure,  nachweisbar  in  der  alka- 
lischen Lösung  des  Isocaseins,  angeblich  keine  Spaltung  von  HundecaseinS).  Durch  Er- 
wärmen auf  noch  höhere  Temperaturen  erfolgen  unübersehbare  Spaltungen,  bei  145- — 150° 
wird  66%,  bei  150 — 155°  93%  des  Caseins  alkahunlöshch.  Unter  NH3- Abspaltung  ent- 
stehen wasserlöshche  Proteine.    Die  Natur  dieser  Gemische  ist  vorläufig  unklar 2). 

Spaltungen  durch  Wasser:  Durch  kurzes  Kochen  mit  Wasser  wird  Casein  derart  ver- 
ändert, daß  der  nicht  gelöste  Körper  ein  geringeres  Basenbindungsvermögen  besitzt  als  Casein  ß). 
Durch  Erhitzen  von  in  Wasser  suspendiertem  Casein  erfolgt  Abgabe  von  Phosphor  imter 
Bildung  eines  alkahunlösHchen  Körpers').  Derselbe  enthält  nach  Kochen  durch  50  Stunden 
0,49%  P,  nach  95  Stunden  0,18%  P.  Gleichzeitig  wird  HgS  abgespalten»).  Tiefgehende 
Hydrolyse  erfolgt  durch  Kochen  mit  Wasser  unter  Druck  auf  150°  während  64 — 72  Stunden  9). 


1)  Hunter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  526  [1907]. 

2)  Bechamp.  Bulletin  de  la  See.  chim.  [3]  II,   152  [1894]. 

3)  Robertson,  Journ.  of  biol.  Chemistry  ä,  217  [1906/07]. 

*)  Laqueur  u.  Saccur,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,   193  [1902]. 

5)  Kiesel,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   108,  343  [1905]. 

6)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  T,  227  [1883]. 

■')  Lubavin,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  10,  2237  [1877]. 

8)  Müller,  Jahrb.  f.  Kinderheilk.  34,  439  [1892]. 

8)  Gabriel,  Journ.  f.  Landwirtschaft  31,  336  [1889].  —  Blum  u.  Vaubel,  Journ.  f.  prakt. 
Chemie  56,  396  [1897];  51,  365  [1898]. 
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Es    entstehen   Atmidcaseosen    (s.    bei   Albumosen)   und   Monoaminosäuren   (identifiziert   ist 
Asparaginsäure).    Hexonbasen  werden  vermißt^). 

Durch  Erwärmen  von  Caseinarten  im  zugeschmolzenen  Rohr  auf  130 — 140°  während 
1/2  Stunde  bis  5  Minuten  erfolgt  Gerinnung  unter  Bildung  eines  Spaltproduktes.  Im  Filtrat 
der  Fällung  ist  fast  die  Hälfte  des  Casein-N  gelöst;  Essigsäure  erzeugt  im  Filtrat  keine  Fällung; 
auch  Phosphor  findet  sich  in  Lösung  2).  Die  Spaltung  des  Caseins  beim  Erhitzen  gelöster 
Caseinate  ist  auch  an  der  Zunahme  der  elektrischen  Leitfähigkeit  ersieh thch  3).  Überschüssige 
Säure  oder  Base  verändert  Casein  in  der  Hitze  nach  wenigen  Minuten,  in  der  Kälte  nach  5 — 6 
Tagen  in  einen  labunempfindhchen  Körper*).  Die  sog.  Salzverdauung  der  auf  110°  erwärmten 
Caseinatlösung  in  NaFI  unter  Bildung  von  durch  Essigsäure  nicht  fällbaren  Proteinkörpern  &) 
ist  eine  durch  Hitze  beschleunigte  Autodigestion. 

Spaltung  durch  Alkali :  Durch  Alkahen  entstehen  zunächst  Albumosen.  MitÄtzalkahen  ent- 
stehen die  Alkahsalze  der  Caseoprotalbin-  und  Lysalbinsäure,  beide  ausgezeichnet  durch 
die  Fähigkeit,  Metalloxyde  in  kolloidaler  Form  in  Lösung  zu  halten  (vgl.  Lysalbin  und  Prot- 
albinsäure  des  Albumins) ß).  Durch  Hydrolyse  mit  Barythydrat ^)  entstehen  Aminonsäuren 
in  racemisierter  Form,  u.  a.  Tyi'osin,  Lysin 8)  und  Prolin.  Die  gemäßigte  Hydrolyse  durch 
Alkah  erfolgt  äußerst  leicht.  Eine  2,6proz.  Lösung  mit  0,4%  NaOH  gekocht,  enthält  schon 
nach  7  Minuten  kein  labempfindhches  Casein.  Bei  0 — 5  °  geschieht  diese  Hydrolyse  in  5  Tagen  ^ ). 
Der  Phosphor  des  Caseins  wird  durch  1  proz.  NaOH  bereits  nach  24  Stunden  als  Phosphor- 
säure abgespalten 9).  Spaltprodukte  als  sekundäre  Fettsäuren:  Essigsäure,  Propionsäure, 
Buttersäure,  Valeriansäurei").  Durch  Schmelzen  mit  Alkahen  entstehen  wie  aus  anderen 
Proteinen  Aminonsäuren,  Fettsäuren,  Indol  und  Skatol  (nicht  genauer  untersucht). 

Spaltung  mit  Mineralsäuren:  Casein  ist  gegen  verdünnte  Säuren  auch  in  der  Hitze  relativ 
stabilii).  1,5 proz.  Caseinlösung  wird  erst  nach  2stündigem  Kochen  mit  0,25%  HCl  lab- 
unempfindhch.  0,25%  HCl  verändert  Casein  bei  0 — 5°  in  14  Tagen  nicht  merklich^^).  Durch 
fortgesetzte  Säurewirkung  entstehen  Säurealbumosen  ( ? ).  Durch  0,5%  HCl  bei  36 — 38° 
entstehen  durch  Phosphorwolframsäure  nicht  fällbare  Substanzgemenge  neben  Peptonen 
und  Albumosen  13). 

Mit  Fortdauer  der  Säurewirkung  unter  bestimmten  Bedingungen  entstehen  Kyrine,i*) 
zuletzt  Polypeptide  und  Aminosäuren.  Von  Polypeptiden  sind  identifiziert:  1-Leucinanhydrid, 
1-Phenylalanyl-d-alaninanhydi'id,  1-Leucyl-d-valinanhydridi^),  nach  Hydrolyse  mit  kochender 
25 proz.  H2SO4  gefunden.  Durch  Kochen  mit  konz.  Salzsäure  (auch  durch  hinreichend  lange 
Hydrolyse  mit  verdünnten  Mineralsäuren)  ^s)  entstehen  ki'ystaUinische  Produkte.  Aus  Kuh- 
casein  in  Prozent  der  aschefreien  Substanz:  NH3  1,8%  i«),  GlykokoU  0%,  Alanin  0,9%,  Valin 
1,0%,  Leucin  10,5%,  Isoleucini")  und  Asparaginsäure  1,2%,  Glutaminsäure  10,7%  1^),  Cystin 
0,017— 0,065%  18),  Serin  0,43%,  Diaminotrioxydodecansäure  0,75%"),  Arginin  4,84%  I6), 
Lysin  5,80%,  Histidin  2,59%,  Prolin  3,1%,  OxyproHn  0,23%,  Phenylalanin  3.2%,  Tyrosin 
4,5%,  Trjrptophan^o)  und  l-Phenylalanyl-d-alanylanhydiidis)  (Hydrolyse  s.  bei  E.  Fischer)2i), 


1)  Steudel,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  35,  540  [1902]. 

2)  Hammarsten,  Upsala  läkaref.  Forhandl.   1811. 

3)  Long.  Journ.  Amer.  Cham.  Soc.  39,  223  [1907]. 

■*)  Lundberg,  Malys  Jahresber.  d.  Tiercheniie  6,   11   [1876]. 

5)  Arthus,  Compt.' rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  755  [1906]. 

6)  Paal.   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  3.5,   2195  [1902]. 
■)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  227  [1902]. 

8)  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35.  540  [1902]. 

9)  Flimmer  u.   Bayliss,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  33,  439  [1906]. 

10)  Haberraann  u.  "Ehrenfeld.  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  30,  453  [1900]. 

11)  Müller,  Jahrb.   f.   Kinderheilk.   34,  439  [1892]. 

12)  Goldschmidt,  Inaug.-Diss.  Stiaßburg  1898. 

13)  Swirlowsky.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  252  [1906]. 

1*)  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  46  [1904];  48,  54  [1906]. 

15)  Abderhalden  u.  Funk.  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  53,   17  [1907]. 

16)  Hart.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  347  [1901]. 

17)  Skraup  u.   Weitzenboek,  Monatshefte  f.  Chemie  21,  831  [1906]. 

18)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  285  [1901]. 

19)  E.  Fischer  u.   Abderhalden,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  42,  540  [1904]. 

20)  Hopkins  u.   Cole,  Amer.   Journ.   of  Physiol.  21.  418  [1902]. 

21)  E.  Fischer.  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  33.  151  [1901];  39,  155  [190.3].  —  Abderhalden, 
Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  44,   23' [1905];  53,    19  [1907]. 
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angeblich  Leucylvalylanliydridi)^);  ferner  a-Aminocapronsäure  (?)3)  [Skraup  Avill  auch 
GlykokoU  im  Casein  gefunden  haben  (?)]*);  ferner  Melanoidinsäuren.  Durch  siedende  konz. 
HNO3  entstehen  Oxalsäure,  Oxyglutarsäure,  Leucinsäureö)  und  Xanthomelanin«). 

Sekundäre  Spaltprodukte:  Bei  der  Hydi-olyse  mit  Säuren  Brenztrau bensäure ^),  Pro- 
pionylameisensäure")  und  Guanidin**). 

Bei  totaler  oxydativer  Zerlegung  sind  beobachtet:  Mit  Mangansuperoxyd  und 
Schwefelsäure:  Aldehyde  der  Essigsänre,  Propionsäure,  Buttersäure,  Benzaldehyd,  Aceton, 
homologe  Fettsäuren  bis  zur  Kapronsäure,  Benzoesäure,  ferner  Ammoniak.  Mit  Chromsäure: 
die  eben  genannten  Substanzen,  ein  nach  Zimt  riechendes  öl  und  Nitrile  der  Blausäure  und 
Valeriansäure^).  Mit  konz.  HNO3  ^"):  Oxalsäure  bis  zu  30%,  Oxyglutarsäure,  Leucinsäure, 
Xanthomelanin.  Mit  Calciumpermanganatii):  Ameisensäure,  Essigsäure  und  eine  bei  90* 
siedende,  fruchtätherartig  riechende  Substanz,  die  trotz  positiver  Probe  nach  Legal  und 
Lieben  nicht  als  Aceton  identifiziert  werden  konnte.  Von  N-haltigen  Substanzen  sind  iso- 
Uert:  Guanidin  (etwa  5%  als  Guanidinpikrat)ii),  Oxalan  (Oxalursäureamid),  Oxalursäure  und 
Oxaminsäure. 

Durch  Oxydationsspaltung  mit  Bromi^)  entstehen  in  wechselnder  Menge:  Bromo- 
form,  Bromessigsäure,  Bromanil,  Kohlensäure,  Leucin,  Oxalsäure,  Asparaginsäure,  vielleicht 
Glutaminsäure . 

Durch  Spaltung  mit  Bromlaugei^):  Stickstoff,  Histidin,  Lysin,  kein  Arginin, 
Spuren  von  Leucin,  Oxalsäure,  Bernsteinsäure  und  Valeriansäure.  Vielleicht  Benzaldehyd. 
Leucin,  aktives  Prolin.  Es  fehlen:  Glutaminsäure,  Prolin,  Asparaginsäure,  Phenylalanin, 
GlykokoU.  Alanin. 

Bei  Oxydation  mit  Ozon  1*)  entsteht  kein  Ozonid.  Ein  Teil  des  Caseins  bleibt  unverändert. 
Unter  den  nicht  hinreichend  identifizierten  Spaltprodukten,  die  noch  z.  T.  aus  Aminosäuren 
zusammengesetzt  sind,  finden  sich  AgNOa-Lösung  reduzierende,  mit  Phenylhydi'azin  reagie- 
rende Komplexe,  die  aus  einem  aromatischen  Kern  entstehen.  Phenylalanin  und  Tyrosin 
werden  vermißt,  desgleichen  Mineralsämen  und  Oxalsäure. 

Über  die  komplexen  Oxydationsprodukte  Oxyprotein  (mit  H2O2),  Oxyprotsulfosäure, 
Peroxyprotsäure,   Kyroprotsäure  (mit  KaUumpermanganat)  usw.  s.  dort. 

Spaltprodukte  durch  Fäulnis:  Durch  ubiquitäre  aerobe  Fäulniserreger:  von  Fettsäuren, 
Essigsäure,  Ameisensäure,  Propionsäure,  Buttersäure,  Valeriansäure,  optisch  aktive  Capron- 
säure,  Caprinsäure.  Daneben  optisch  aktive  Iso valeriansäure,  Isocapronsäure  und  deren 
optische  Isomeren.  Die  Buttersäure  beträgt  bis  zu  1/3  aller  flüchtigen  Fettsäuren.  Fettaro- 
matische Substanzen:  Phenylessigsäure,  Phenylpropionsäure. 

Tiefe  Spaltprodukte  durch  Hj'^drolyse  mit  Bacterium  Coh  und  Bacterium  proteus^^)  sind: 
neben  Albumosen  Indol  und  Skatol  (durch  Proteus).  Wahrscheinhch  Lysin  und  Histidin. 
Bei  aeober  Fäulnis  finden  sich  verzweigte  Fettsäuren  i^),  Isovaleriansäure  (€113)2  •  CH  •  CH2COOH 
und  Isocapronsäure  (CH3)2  •  CH  •  CH2CH2COOH.  Daneben  auch  die  optischen  Isomeren 
(CH3)(C2H5)CH  •  GOCH  und  CH3  •  (CaHsJCH  •  CH2COOH.  ferner  Buttersäure  in  überwiegender 
Menge.  Auch  die  Anwesenheit  optisch  aktiver  Capronsäui'e  ist  wahrscheinlich.  Über  die 
Bakterien  dieser  Caseingärung  (Käsereifung)  s.   bei  Rodella^^). 


1)  Abderhalden  u.   Funk.  Zeitschr.   f.   physiol.  Chemie  53.   17  [1907]. 

2)  Skraup,  Monatshefte  f.  Chemie  'i%  791  [1908]. 

3)  Heckel,  Monatshefte  f.  Chemie  39,   15  [1908]. 

*)  Skraup,  Monatshefte  f.  Chemie  26.   1343  [1906]. 

5)  Habermann  u.  Ehrenfeld,  Zeitschr,  f.  physiol.  Chemie  35.  231  [1902]. 
ß)  V.  Fürth,  HabiUtationsschrift  Straßburg   1898. 
")  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4«,   J21  [1904]. 
8)  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43.  74  [1904/05]. 
^)  Guckelberger.  Liebigs  Annalen  64.  39  [1848]. 
1»)  V.   Fürth,   Habilitationsschrift  Straßburg   1898. 

11)  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43.  74  [1904/05]. 

12)  Hlasiwetz  u.  Habermann,  Liebigs  Annalen  159.  304  [1871]. 

13)  Skraup  u.  Witt,  Monatshefte  f.  Chemie  38,  ti05  [1907]. 

1*)  Harries  u.  Langheld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  342  [1907]. 
15)  Taylor,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  487  [1902]. 

1^)  Neuberg  u.  Rosenberg,  u.  a.  Biochem.  Zeitschr.  J.  178  [1907].  —  Neuberg,  Sitzungs 
ber.  d.  Kgl.  Preuß.  Akad.  d.  Wissensch.   1901,  451. 

17)  Rodella.  Centralbl.  f.   Bakt.  H.  Abt.   13,  504  [1905];  15.   143  [1905];   16,  52  [1906]. 
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Spaltung  durch  Fermente:  Durch  Labfermente  entsteht  aus  Casein  ( Acidcaseinat  und 
Alkaücaseinat)  Paracasein  und   Molkenproteine  (Molkenalbumose)   (s.  bei  Paracasein). 

Spaltung  durch  Pepsinsalzsäure:  Führt  zur  Bildung  von  Pseudonuclein  bzw.  Para- 
nucleinen,  Albumosen  und  Peptonen. 

Pseudonucleine^)  (früliere  Bezeichnung  Dyspepton,  Nuclein)  sind  phosphorhaltige 
Substanzen,  resp.  Substanzgemische  sauren  Charakters  von  unbekannter  Zusammensetzung. 
Bei  unzureichender  Salzsäure  menge  und  nicht  ausreichender  Verdauungszeit  bleiben  die- 
selben als  Wasser-  und  säureunlöshche  Rückstände  in  der  Verdauungslösung.  Das  Ausfallen 
ist  durch  die  HCl-Anwesenheit  bedingt.  Viel  HCl  führt  zeithch  früher  zirr  Ausfällung.  Bei 
Verwendung  von  0,288  g  HCl  auf  1  g  Casein  entstehen  erst  Albumosen,  dann  fällt  ein  Pseudo- 
nuclein aus  (nach  24  Stunden  bei  37°),  das  alsbald  wieder  in  gelöste  Substanzen  weiter  zer- 
fällt^).  Zur  restlosen  Spaltung  von  Casein  werden  auf  1  g  Casein  0,25  g  HCl,  d.  h.  500  ccm 
0,4  proz.  HCl-Lösung  verwandt  3).  Menge  und  Zusammensetzung  des  Pseudonucleins 
schwanken  daher.  Der  P-C4ehalt  beträgt  im  Mittel  4,7°^,  nimmt  aber  durch  Reinigung  und 
Fraktionierung  bei  der  Säurefällung  aus  sodaalkahscher  Lösung  ab*).  Die  zahlreichen  Ana- 
lysen des  P-  und  S-Gehaltes  der  Pseudonucleine  beziehen  sich  gewiß  auf  Substanzgemische  ^). 
Auch  das  Ausbleiben  oder  Auftreten  der  Pseudonucleinbildung  zur  Charakteristik  eines  Caseins 
oder  PhosphorglobuHns  ist  wertlos. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  dieser  Pseudonuclein- 
komplexe.  Körper  von  saurem  Charakter;  treiben  COo  und  CH3COOH  aus  den  ent- 
sprechenden Salzen  aus,  bilden  leicht  lösliche  Salze  mit  Alkalien  und  Erdalkahen'i).  Der 
Phosphor  findet  sich  in  unbekannter  organischer  Bindungsform,  leicht  abspaltbar  als  Ortho- 
phosphorsäure durch  Kochen  mit  Wasser,  2  proz.  NaOH,  Bariumcarbonat,  bei  der  Zimmer- 
temperatur durch  Barythydrat 5).  Bei  dieser  Spaltung  entsteht  keine  Metaphosphorsäure^). 
Auch  durch  weitere  Proteolyse  durch  Pepsin  wird  der  Phosphor  in  Form  von  phosphorhaltigen 
Albumosen,  durch  Trypsin  als  Orthophosphorsäure  abgespalten. 

Die  Caseosen^)  (Albumosen  aus  Casein)  sind  zum  Teil  phosphorhaltig,  zum  Teil  phos- 
phorfrei. Sie  sind  nach  dem  Verfahren  von  Pick  fraktioniert  als  Protalbumose  I  und  II, 
Heteroalbumose  A,  B,  C.  Bis  jetzt  nicht  definierbare  Substanzgemische  mit  gemeinsamen 
Klassenmerkmalen.  Das  zeitliche  Auftreten  im  Laufe  der  Verdauung  daher  ohne  Interesse 8). 
In  einem  bestimmten  Verdauungsstadium  entsteht  neben  ungelöstem  oder  bereits  weiter 
zerlegtem  Pseudonuclein  und  Albumosen  eine  Para-  (bzw.  Pseudo)nncleinsäure9). 

Darstellung:  Durch  Versetzen  der  Caseinverdauungslösung  bei  schwachsaurer  Reaktion 
mit  Ferriammoniumsulfat  und  Erhitzen  zum  Kochen,  Zersetzen  der  gesammelten  Fällung 
mit  NaOH ,  Neutrahsieren  mit  Kupferacetat.  Der  Kupferniederschlag  mit  H.2S  entkupfert. 
Alis  der  sauren  Lösung  mit  Äther- Alkohol  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Löshch  in  kaltem,  leicht  lösUch 
in  heißem  Wasser,  unlöshch  in  Alkohol,  fast  unlöshch  in  Eisessig.  [aJd  =  — 46°  in  2 proz. 
Lösung.  Gibt  in  wässeriger  Lösung  Niederschläge  mit  Ferriammonsulfat  (beim  Kochen) 
Kupferacetat,  Bleiacetat,  Gerbsäure,  Phosphorwolframsäure  ( +HC1),  Halbsättigung  mit 
(NH4)2S04.  Hühnereiweiß  gibt  Trübung.  Biuretreaktion,  Millonreaktion  vorhanden,  des- 
gleichen schwach  Xanthoproteinreaktion.  Reaktion  nach  Molisch  und  Adamkiewicz 
fehlen.    Analyse:  42,51— 42,96%  C,  6,97— 7,09%  H,  13,25— 13,55%  N,  4,05— 4,31%  P.    Ein 


1)  Lubavin.  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaf ti  10,  2237  [1877].  —  Salkowski, 
Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1893,  23.  —  Salkowski  u.  Hahn,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  59. 
225  [1895].  —  V.  Moracewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  äO,  28  [1895];  Beiträge  z.  ehem.  Physiol. 
u.  Pathol.  5,  489  [1904].  —  Sebelien.  Zeitschr.' f.  physiol.  Chemie  20,  443 [1895].  —Walter,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  15,  489  [1891].  —  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  15,  488  [1891].  —  Lubavin, 
Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  12,  1021  [1879].  —  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  19,   19  [1894]. 

2)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  297  [1899]. 

3)  Salkowski,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  63,  401  [1896]. 

*)  Lubavin,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,   1021  [1877]. 

5)  Giertz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,   115i[1899]. 

6)  Ascoli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   156  [1900]. 

7)  Alexander,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  411  [1898]. 

8)  Zunz,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  38.  132  [1899];  Beiträoe  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol. 
2,  435  [1902]. 

9)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  33,  245  [1901]. 
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Teil  des  Phosphors  spaltet  sich  beim  Kochen  mit  kaltgesättigtem  Barytwasser  oder  durch 
Erwärmen  mit  NaOH  (D  =  1,34)  als  Orthophosphorsäure  ab. 

Als  Polypeptidphosphorsäurei)  (?)  hat  Reh  eine  gereinigte  Paranucleinsäure  (?)  darge- 
stellt und  bezeichnet.  Verdauung  von  Casein  (30  g  in  1000  ccm)  0,2%  HCl  und  2,5  g  Pepsinum 
anghcum  von  Parke  und  Davis.  Fällung  nach  48  Stunden  Verdauungszeit  bei  40°  und  vor- 
herigem Einengen  auf  die  Hälfte  bei  neutraler  Reaktion  mit  konz.  Uranylacetatlösung.  (Bei  der 
Verdauung  wurde  keine  Pseudonucleinabscheidung  beobachtet.  Phosphorsäure  fand  sich  nicht 
in  freier  Form  abgespalten).  Reinigung  durch  Lösen  in  HCl,  Versetzen  mit  Uranylacetat 
und  Abstumpfen  mit  NaOH  zu  beginnender  Trübung,  dann  Aussalzen  mit  Natriumacetat- 
lösung. 

Physikalische  und  chemische^Eigenschaften  der  Uranverbindung:  Biuret- 
reaktion,  Millonsche  Reaktion  und  Xanthoproteim-eaktion  vorhanden.  Tryptophan-  und 
Molischsche  Reaktion  fehlen.  Kein  Schwefelgehalt.  Fällbar  durch  Phosphorwolframsäure. 
Durch  Kochen  mit  Barytwasser  1/2  Stunde  lang  erfolgt  Abspaltung  eines  den  gesamten  Phos- 
phor enthaltenden  unlöslichen  Niederschlages.  Das  Filtrat  dieses  Niederschlages  ist  phosphor- 
frei, gibt  aber  Fällung  mit  PhosphorwoLframsäure. 

Zusammensetzung:  24,14%C,  3,91  %H,  7,78%  N,  4,30%  P,  33,25%  U,  26,62%  O.  Elemen- 
tarformel: C29H5eN8P2  •  U2O24.  Phosphorgehalt  uranylfrei  berechnet:  6,9%  (Salkowskis 
Paranucleinsäure:  4,31*^o)-  Als  Spaltprodukte  der  Säurehydrolyse  wurden  gefunden:  Phenyl- 
alanin, Alanin  in  Spuren,  Trioxydodecansäure  und  T3rrosin  (mangelhaft  identifiziert);  ferner 
Lysin,  Arginin,  Histidin,  Leucin,  Isoleucin,  Vahn,  Glutaminsäure,  Prohn  und  Asparagin- 
säure.  N-Verteilung:  23,8%  Amid-N,  56,7%  Monoaminosäuren-N ,  18,7%  Diaminosäuren-N 
in   Prozent  des  Gesamt-N. 

Bei  lange  dauernder  Pepsin-Salzsäureverdauung  von  Casein  entstehen  freie 
Aminosäuren  (vermuthch  durch  Säurewirkung  und  nicht  einheitliche  Pepsinasen).  Der  Phos- 
phor war  selbst  nach  149  Tagen  erst  zu  70%  als  Orthophosphorsäure  abgespalten 2).  Aus 
der  Gesamtheit  der  Verdauungsalbumosen  ist  nach  vorangehender  Einengung  und  Neutrali- 
sierung (Abscheidung  eines  NeutraUsationspräcipitats)  durch  Labferment,  labhaltigen  Magensaft 
oder  Papayotin  ein  Plastein  fällbarS).  Zusammensetzung:  57,68%  C,  7,53%  H,  14,68%  N, 
l,17°oS,  1,32%  Asche.  Die  Substanz  gilt  als  das  Prodiikt  der  synthetischen  Lab-Pepsin- 
funktion. Ähnhche,  zum  Teil  alkohoUösHche  Fraktionen  dieser  wahrscheinhch  nicht  einheit- 
Uchen  Plasteine  sind  bereits  früher  dargestellt*).  N-Verteilung  in  Prozent  des  Gesamt-N: 
Amid-N  3,12—5,35%,  Monoaminosäuren-N  76,33—76,79%,  Basenstickstoff  23,21—23,67%, 
andere  N-Basen  20,99 — 18,32%.  Als  Produkte  der  Säurehydrolyse  treten  die  gleichen  Spalt- 
produkte wie  aus  Casein  auf").  Durch  Zusatz  einer  konz.  Pepsinlösung  bei  40°  zu  einer  sauren 
konz.  Lösung  der  peptischen  Verdauungsprodukte,  unter  denen  kein  unverdautes  Casein 
und  kein  Paranuclein  enthalten  ist,  entsteht  nach  2  Stunden  eine  P-haltige  Fällung  eines 
Paranucleins  A^).  Dieser  Körper,  ein  Produkt  einer  Synthese  ( ? ),  enthält  1,6%  P2O5.  Er  ist 
in  dem  übUchen  Verdauungsparanuclein  (das  4%  P  enthält)  bereits  enthalten  und  von  ihm 
trennbar  durch  Lösen  von  Paranuclein  in  sehr  verdünntem  Kalkhydrat  (0,045  normal)  und 
Fällen  bei  40°  mit  überschüssiger  Essigsäure. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Löshch  in  Alkahen  und  Eis- 
essig, unlösHch  in  Säuren,  fällt  schwach  alkalische  Iproz.  Protaminlösung;  fällbar  durch  Ferri- 

ammonsuKat  in    -— -  NaOH ,    fällbar    durch  CaCl2 ,   ZnCl2 ,   Gerbsäure ,    Pikrinsäure.     Beide 

Säuren  lösen  im  Überschuß,  nicht  fällbar  durch  HgCl2  und  5  Vol.  Alkohol.  Alle  Eiweißfarben- 
reaktionen sind  vorhanden  (Biuret-,  Millon-,  Xanthoprotein-,  Adamkiewicz-Reaktion). 
Spaltung  durch  Trypsin:  In  der  Kälte  dm-ch  Labwirkung  des  Trypsins  Koagulation '). 
Bei  37°  sofortige  Proteolyse  ohne  sichtbare  Fällung.  Der  Verlauf  der  Hydrolyse  ist  an  der 
Veränderung  der  elektrischen  Leitfähigkeit  der  Lösung  und  der  Veränderung  des  Brechungs- 

1)  Reh,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  II,  1  [1908]. 

2)  Thuriner  u.  Bayliss,  Anier.  Journ.  of  Physiol.  33,  439  [1906]. 

3)  Sawjalow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  119  [1907]  Literatur. 

*)  Sawjalow,  Archiv  f.  d.  gas.  Physiol.  85,  71  [1901].  —  Kurajew,  Beiträge  z.^chem. 
Physiol.  u.  Pathol.  2,  411  [1902]. 

^)  Rosenfeld,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  9,  215  [1907].  —  Lawrow,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  53,  1  [1907]. 

6)  Robertson,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  95  [1907]. 

7)  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  ä,  350  [1907]. 
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Indexes  erkenntlich.  Als  Produkte  mehr  oder  weniger  andauernder  Hydrolyse  sind  identi- 
fiziert: Trypsinalbumosen  1 )  und  Peptone,  Aminosäui'en  und  Polypeptide"^).  Die  Amino- 
säuren, Tyrosin-  und  Glutaminsäure  und  Tryptophan 3)  werden  frühzeitig  frei,  zu  Zeiten, 
da  noch  Albumosen  in  Lösung  sind*).  Mit  aktivem  frischen  Pankreassaft  sind  nach  12  Tagen 
7,75  g,  nach  10  Tagen  7,07  g  Glutaminsäure,  mit  künstlich  durch  Darmsaftzusatz  aktiviertem 
Pankreassaft  nach  8  Tagen  7,85  g,  nach  9  Tagen  9,01  g  Glutaminsäure  abgespalten.  Die 
Tyrosinmenge  beträgt  bereits  nach  4 — 24  Tagen  4,45 — 4,36  g.  Bei  lange  fortgesetzter  Trypsin- 
verdauung  treten  alle  von  der  Säurehydrolyse  her  bekannten  Aminosäuren  auf,  mit  Ausnahme 
von  Phenylalanin  und  Prohn.  Beide  sind  zusammen  mit  Anteilen  der  übrigen  Aminosäuren 
in  einem  abiureten,  trypsiiu'esistenten,  aber  säurelabilem  Polypeptid  quantitativ  enthalten 5). 
Neben  Tryptophan  entsteht  ein  Oxytryptophan^).  Der  Phosphor  des  Caseins  wird  sehr 
schnell  als  Orthophosphorsäure  abgespalten.  Nach  24  Stunden  sind  35%  als  Orthophosphor- 
säure, 65%  in  Form  organischer  Verbindungen  vorhanden").  Papain '^)  und  Erepsin  spalten 
Casein  zu  Aminosäuren s)  und  abiureten^)  Körpern. 

Veränderung  durch  Labferment. 
Paracasein. 

In  der  engüschen  Nomenklatur  =  Casein  (Halliburton),  bei  französischen  Autoren 
=  Caseogen  (Arthus  und  Pages). 

Zusammensetzung:  15,5%  N,  0,7— 0,88%  P  i»)  bzw.  53,94%  C,  7,14%  H,  15,14%  N, 
1,01%  S,  22,77%  O,  4-%P'^^).  Analysenwerte  nicht  sichergestellt.  Paracasein,  das  mit 
verdünnter  ca.  lOproz.  HCl  von  anhaftenden  Kalkphosphaten  befreit  ist,  hat  den  P-Gehalt 
des  Caseins  0,85— 0,87%  12). 

Vorkommen:  In  der  gelabten  Milch  als  Umwandlungs-  bzw.  Spaltprodukt  des  Caseins. 
Aus  der  Milch  als  paracaseinsaurer  Kalk  (Käse)  ausgefällt.  Die  Labmilchgerinnung  ist  ein  zwei- 
phasiger  Prozeß:  1.  Bildung  von  Paracasein,  2.  Fällung  von  Paracasein  als  unlösUches  Kalksalz. 
durch  die  Anwesenheit  löshcher,  überschüssiger  Kalksalze. 

Darstellung:  In  reiner  Form^^)  durch  Behandeln  einer  wässerigen  Alkali-,  Erdalkali-, 
Caseinatlösung  1/2  Stunde  lang  bei  37  °  mit  wirksamem  Labferment  und  Ausfällen  der  er- 
hitzten (Labzerstörung)  Lösung  mit  Essigsäure  zu  mäßiger  Verdünnung.  Reinigen  durch 
wiederholte  Umfällung  aus  schwach  alkahscher  Lösung  wie  bei  Casein.  Weniger  reine  Prä- 
parate durch  Lösen  des  Käses  (Paracaseinkalkverbindung)  in  Sodalösung,  Verdüimen  und 
Fällen  mit  Essigsäure  1*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Paracasein  ist  eine  Säure.  Die  Acidität 
soU  geringer  sein  als  die  des  Caseins.  Es  bindet  2,37%  Na  bis  zur  phenolphthaleinneutralen 
Reaktion  1**).  Unlöslich  in  Wasser,  nicht  ganz  unlösUch  in  verdünnten  Neutralsalzen  und 
unter  Salzbildung  in  Alkahen  und  ErdalkaUen. 

Die  Alkaliparacaseinate  sind  wasserlösHch.  Aus  der  Lösung  fällen  Neutralsalze  und 
Metallsalze  15).  In  geringer  Konzentration  fällen  die  Salze  der  Gruppe  Na,  K,  NH4,  Rb,  CS 
nicht.  Die  Salze  der  Gruppe  Li.  Be,  Mg,  Ca,  Sr,  Ba,  MnO  und  FeO,  CoO,  NiO  fällen  relativ 
schnell  oberhalb  einer  gewissen  Konzentration,  die  Gheder  der  Schwermetalheihe  und  Ferro- 
verbindungen  fast  momentan  unter  sofortiger  Koagulation  (Denaturierung?).    Die  Ausfällung 


1)  Biffi,  Virchows  Archiv  153,   130  [1897]. 
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*)  Abderhalden  u.  Vögtlin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  .53,  315  [1907]. 
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erfolgt  leichter,  d.  h.  bei  tieferer  Salzkonzentration,  als  bei  Casein.  Neutrales  Paracasein- 
Alkalisalz  wird  durch  Ammonsulfat  bei  3,4 — 3,8-Sättigung  gefällt.  Bei  2,0 — 3,2  zunehmende 
Opalescenzi).  MgSO^  fällt  nicht  vollständig  bei  Ganzsättigung.  Reines,  d.  h.  Ca-  und  Mg- 
freies  NaCl  fällt  nicht.  Die  NaCl-Fällung  erfolgt  nur,  wenn  3%  des  Caseingewichtes  Calcium- 
salze  vorhanden  sind.  Die  Ca-Ionen  können  durch  Ba-  und  Mg-Ionen  ersetzt  sein,  und  zwar  für 
quantitative  Fällung  in  3facher  Menge  als  die  Ca-Ionen^).  CaCl2  fällt  bei  sehr  viel  geringerer 
Konzentration  (im  Vergleich  zu  Alkalicaseinat);  in  10  ccm  Paracaseinatlösung  erfolgt 

n 
durch   Y()  CaCl2   bei  0,6-Sättigung  Ausfällung,   bei  1,0 — 1,8  totale  Ausfällung.    Paracaseinate 

werden  durch  Lab  bei  Anwesenheit  nicht  fällender  Mengen  CaClg  nicht  koaguliert  (Gegen- 
satz zu  Caseinaten)3).  Die  spezifische  Leitfähigkeit  der  Alkaliparacaseinate  hegt  im 
Mittel  2,17°o  höher  als  jene  der  Alkahcaseinate.  Die  innere  Reibung  gleichprozentiger  Caseinat- 
und  Paracaseinatlösung  differiert  erheblich.  Sie  hegt  für  Paracasein  in  konz.  Lösung  um 
etwa  20%  tiefer  (Verändeining  der  in  Lösung  befindüchen  Anionen)*). 

Paracaseinkalksalze,  z.  B.  dargestellt  durch  Umsetzung  von  feuchtem  Paracasein 
mit  CaCOs ,  sind  wasserlöshch.  Es  soll  ein  basisches  Salz(?)  mit  2,40%  CaO  und  ein  neu- 
trales Salz  ( ?)  mit  1,50%  CaO  existieren.  Die  Lösung  des  ersteren  ist  opalisierend.  Sie  reagieren 
fast  neutral  oder  äußerst  schwach  alkahsch  auf  Lackmus;  das  Mg-Salz  reagiert  alkalisch. 
Durch  Erwärmen  der  Lösung  erfolgt  Trübung,  die  in  der  Kälte  verschwindet  s).  Ca-Salze  ver- 
halten sich  gegen  (NH4)2S04,  NaCl  und  MgSO^  wie  gegen  Alkahsalze.  CaCl2  fällt  erst  bei 
höherer  Konzentration.  Die  Fällung  tritt,  selbst  in  sehr  verdünnten  Paracaseinatlösungen,  bei 
40°  erst  bei  einem  Gehalt  über  2%  CaCl2  ein.  Größere  Mengen  von  CaClg  im  Überschuß 
lösen  die  Fällung  wieder.  Paracaseinkalklösungen  gerinnen  durch  Lab  nicht  bei  weniger  als 
1%  CaCl2-Gehalt  (Gegensatz  zu  Caseinaten)^).  Das  Labkoagulat  der  Milch  ist  Cal- 
ciumparacaseinat,  gemischt  oder  locker  verbunden  mit  sonst  lösUchen  Kalksalzen. 

Salze  (?)  mit  Schvvermetallen  sind  nicht  analysiert.  Fällungen  mit  Metallsalzen  der 
(iruppe  II  [s.   Loewenhart^)]  sind  im  Überschusse  des  Metallsalzes  lösUch. 

Salze  mit  Säuren  sollen  entstehen  durch  Lösen  eines  Lactats  in  verdünnter  Milch- 
säure. Der  Körper  gleicht  einem  durch  Milchsäuregärung  im  Käse  entstehenden  und  diesem 
nüt  NaCl -Lösung  extrahier  baren  Körper  (vermuthch  ungesättigtes  Paracaseinlactat)'). 
Säurebindungsvermögen  eines  mit  5%  NaCl  gelösten  ParacaseinkaBcsalzes  aus  Käse  2,86% 
HCl  8). 

Paracasein  A  und  B,  Paracasein  C.  ^)  Mit  Fortdauer  der  Labwirkung  wird  die  Art 
des  aus  Casein  entstehenden  Eiweißkörpers  veränderti").  Es  entstehen  zwei  durch  Essig- 
säure fällbare  Körper:  Paracasein  A  und  B. 

Darstellung:  Lösen  der  ersten  Essigsäurefällung  in  NaOH  bei  eben  noch  saurer  Reak- 
tion der  Lösung  und  Fällen  des  Paracaseins  A  mit  CaC]2 .  Paracasein  B  im  Filtrat  von  A 
durch  Essigsäure  fällbar.  Der  Körper  B  ist  ein  Spaltprodukt  von  A  oder  ein  mit  A  homo- 
loges Spaltprodukt  von  Paracasein  resp.  Casein  (Erklärungsversuch  unter  der  Annahme, 
daß  Lab  eine  hydrolytische  Spaltung  des  Caseins  vermittelt;  s.  bei  Fermente). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  A:  Alle  Eiweißfarbeiu-eak- 
tionen  vorhanden.  Kalkhaltiges  NaCl ,  MgS04  fällen  bei  Ganzsättigung,  Ammonsulfat  fällt 
bei  30%-Sättigung.  Tanninessigsäure  fällt  nicht.  LösUche  Kalksalze  fällen  sofort  käseartig. 
Der  Phosphorgehalt  ist  gering,  sicher  kleiner  als  0,2%  P . 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  B:  Der  Körper  ist  mit  in- 
konstantem Phosphorgehalt  (weniger  als  0,2%)  keine  Albumose,  zeigt  Eigenschaften  des 
Paracaseins  A  gegen  Neutralsalz.  Charakteristisch  die  Unfällbarkeit  mit  CaClg .  Tanrünessig- 
säure  fällt  nicht.  Fällungsgrenze  für  gesättigte  Ammonsulfatlösung  bei  20 — 30%  Salzsättigung; 
lösHch  in  siedendem  85proz.   Alkohol. 


1)  Laqueur,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  1,  273  [1906]. 

2)  Schmidt- Nielsen,  Beiträge  z.chem.  Physiol.  u.  Pathol.  9,  311  [1907]. 

3)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  22,   103  [1896]. 

•*)  Laqueur,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  1,  273  [1906]. 
s)  Kikkojii,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  61,   139  [1909]. 
6)  Loewenhart,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,   177  [1904]. 
")  van  Slyke  u.  Hart,  Amer.  Chem.  Journ.  33,  461   [1905]. 

8)  van  Slyke  u.  Hart,  New  York  Agricult.  experim.  Station  214.  Juli  [1902]. 

9)  von  Herwerden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,   184  [1907]. 
1")  Petry,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  339  [1906]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  C  i):  Bleibt  in  Lösung  nach 
Ausfällung  von  A  mit  CaCl2  bzw.  von  A  und  B  mit  Essigsäure  in  einer  solchen  Menge,  daß  die 
filtrierte  Lösung  nicht  mehr  auf  Ferrocyanwasserstoff  mit  Niederschlags-  oder  Trübungs- 
bildung reagiert.  Ausgezeichnet  durch  Fällbarkeit  mit  Tanninessigsäure.  Nicht  fällbar  durch 
verdünnte  Essigsäure,  Calciumchlorid,  Salpetersäure,  Ferrocyanwasserstoffsäure,  Sättigung 
mit  Kochsalz;  partiell  fällbar  durch  Sättigung  mit  MgSO^.  Sättigung  zu  60%.  Ammon- 
sulfat  scheidet  ihn  aus  seiner  wässerigen  Lösung  ab.  Substanz  C  ist  lösUch  in  85  proz.  siedendem 
Alkohol.  Reaktion  nach  Millon  und  Adamkiewicz  vorhanden.  Desgleichen  stark  positive 
Biuret-  und  Xanthoproteim"eaktion.    P  vorhanden. 

Die  Substanz  C  ist  auch  in  dem  gereinigten  Casein  vorhanden,  resp.  wii'd  dauernd 
auch  ohne  Labzusatz  von  ihm  losgelöst.  7  mal  nach  Hammarsten  dui'ch  vorsichtiges  Fällen 
mit  Essigsäure  aus  der  alkahschen  Lösung  gereinigtes  Casein  hinterläßt  in  den  Filtraten  der 
Essigsäurefällung  jedesmal  einen  mit  Tanninessigsäure  fällbaren  Körper  (Substanz  C).  Sub- 
stanz C  ist  keine  Veruiu'einigung,  sondern  ein  Fragment  des  Caseinmoleküls. 

Spaltungen  des  Paracaseins  im  Käse  (sog.  Tyrocasein).  Vorkommen:  Als  primäre 
und  sekundäre  Spaltungsprodukte  der  Bakterientätigkeit  im  natürüch  , .gereiften"  Käse. 

Darstellung2)3):  Die  tiefsten  Spaltprodukte  durch  Säurehydi'olyse  von  frischem  oder 
älterem  Käse  und  Isoherung  der  entstehenden  Aminosäuren.  Die  intermediären,  kom- 
plexen, noch  eiweißähnhchen  Produkte  durch  aufeinanderfolgende  Extraktion  des  Käses 
mit  Wasser  (Extraktion  von  TjToalbumin),  mit  Alkohol  (Lösung  des  Caseoglutins)  und  Ver- 
arbeitung des  in  Alkohol  und  Wasser  unlöshchen  Rückstandes  (Tyrocasein).  Die  im  Käse 
bei  der  Reifung  entstandenen  Aminosäuren  aus  den  Wasserextrakten  des  entfetteten  und 
getrockneten  Käsepulvers  sind  von  Produkten  der  Bakterienzersetzung  des  Paracaseins  in 
Emmentaler  Käse  (nach  6  Monate  langer  Reifung)  aus  dem  durch  Wasserextraktion  von  Ei- 
weiß befreitem  Käsetrockenpulver  isohert  (die  Zahlen  in  Klammer  bedeuten  die  Ausbeuten 
bei  totaler  Hydrolyse  von  Casein;  die  Werte  sind  Minimalzahlen):  GlykokoU  +  ?  (0),  Alanin 
-f ,  (Casein  +),  Leucin  +  (40—50),  Phenylalanin  2,41  (3,5),  a-Prohn  2,22  (3,2),  Glutamin- 
säure 0,32  (bis  30),  Asparaginsäure  -f  (+),  Cystin  0  (+),  Serin  +  (0,43),  Oxyprolin  +  (0,23), 
Tyrosin  0,58  (4,5),  Lysin  +  (5,8—3,75),  ffistidin  -f  (2,6—1,23),  Arginin  0  (4,8—2,58),  Trypto- 
phan +  (1,5),  NH3  -f  (2,4 — 1,8),  Cystin  0,  Aminovaleriansäure  +,  Isoleucin  -f ,  Aminobutter- 
säxire  +.  Als  sekundäre  Spaltprodukte  sind  isohert:  Pentamethylendiamin,  Tetramethylen- 
diamin*)  und  Guanidin.    Von  Eiweißsubstanzen  sind  im  gereiften  Käse  enthalten: 

Tyroalbiimin.  5)  Dargestellt  durch  Auskoaguheren  der  Wasserextrakte  des  Käses 
mit  Es^igsäurezusatz  bei  70°  unter  gleichzeitigem  Alkoholzusatz,  Auswaschen  und  Entwässern 
unter  80%  und  95%  Alkohol.  Menge  0,2—0,4%.  N-Gehalt  bis  15%,  N.  Enthält  2,23% 
Histidin,   11,68%  Glutaminsäure,  2,84%  Ai-ginin,  5,83%  Lysin. 

Caseogliitin^).  Dargestellt  durch  Auskochen  des  mit  Wasser  erschöpften  Käses  mit 
60proz.  Alkohol,  Abdunsten  des  Alkohols  und  Reinigen  durch  Umfällung  aus  alkahscher  Lösung 
mit  verdünnter  Essigsäure.  Ausbeute  von  5,2 — 9,1%,  oder  dm-ch  Fällen  aus  den  verdünnten 
alkohohschen  Extrakten  mit  abs.  Alkohol  und  Äther  bzw.  Fällen  des  Alkoholrückstandes 
durch  Eingießen  in  viel  Wasser.  Ausbeute  5,2 — 9,1%  des  Käsetrockenpulvers.  Enthält 
3,26%  Histidin,  9,53%  Glutaminsäure,  2,27%  Arginin,  4,88%  Lysin,  6,41%  TjTosin. 

2  Peptone.  «-Pepton  in  Alkohol  unlösUch.  Keine  Reaktion  nach  Millon.  N-Gehalt 
15,05%,  davon  6,65%  Amid-N  und  Basen-N .  Enthält  Spuren  Arginin.  28,8°o  Histidin  und  Lysin. 

/^-Pepton.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  mit  starker  Reaktion  nach  Millon.  Liefert  ein 
krystalhsierendes  Phosphorwolframat. 

N-Verteihuig  in  einem  8 — 11  Monate  mit  Freudenreichscher  Reinkultur  gereiftem 
Käse,  auf  fettfreie  Substanz  berechnet:  Gesamteiweiß-N  11,57 — 11,59%,  N  in  koaguherter 
Form  0,45—0,28%,  Pepton-N  1,04—0,82%,  Basen-N  1,13—1,07%,  Lj^sin-N  0,56—0,47%, 
NHg  (N)  0,06—0,48%,  Aminosäuren-N  1,5—1,74%,  Alloxm-basen-N  0,03%.  Im  Wasser 
extrahierbar  4,32 — 4,28%,  davon  mit  Phosphorwolframsäure  fäUbar  2,25%  N,  mit  Gerbsäure 
fäUbar  0,46%  N. 

1)  von  Herwerden,  Zeit  sehr.   f.   phj.siol.   Chemie  53,   184  [1907]. 

2)  Bissegger,  Inaug.-Diss.  Zürich  1907.    Vgl.  hierzu  2 — 5. 

3)  Weidmann,  Landwirtsch.  Jahrbücher  II,  587  [1882]. 

*)  Winterstein  u.  Thoni,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  28  [1902]. 
5)  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  485  [1904]. 

^)  Reese  u.  Schulze,  Landwirtsch.  Jahrbücher  31,  115  [1884].  —  Benecke  u.  Schulze, 
Landwirtsch.  Jahrbücher  16,  317  [1887]. 
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Molkenproteine. 

Vorkommen:  Gesamtheit  der  Proteine  in  den  Filtraten  der  Paracaseinfällung  mit 
Essigsäm-e  oder  NaCl  +  CaClg  Fällung  nach  Einwirkung  von  Labferment  auf  Caseinatlösung. 
Ältere  Nomenklatur:  Molkeneiweißi),  Hemicaseinalbumose  oder  Lactoserum- 
proteose^),  nach  Herwerden  identisch  mit  Substanz  C  3),  Molkenalbumose*). 

Darstellung:  Durch  Aussalzen  oder  Alkoholfällung  des  Paracaseinfiltrates.  50,0  bis 
50,5%  C,  6,9— 7,15%  H,  13,1— 13,6%  N,  kein  P  5)  (Asche  7,5— 8,3%)6). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aller  WahrscheinUchkeit  nach  ein  Gemisch 
mehrerer  Körper  vom  Charakter  der  Albumosen,  entstanden  durch  hydrolytische  Abspaltung 
aus  Casein.  Die  Paracaseinkalksalzfiltrate  sind  nicht  fällbar  durch  verdünnte  Essigsäure 
oder  Salpetersäure,  keine  Ringbildung  bei  Überschiclitung  mit  konz.  HNO3 ,  keine  Fällung 
durch  Subhmat,  Eisenchlorid,  Bleizucker,  Ferrocyan  Wasserstoff  säure.  Opalescenz  durch 
Bleiessig.  Fällbar  dm'ch  Tanninessigsäure,  Alkoholüberschuß,  konz.  Essigsäure  bzw.  Sal- 
petersäure in  kochsalzgesättigter  Lösung.  Fällungsgrenze  für  gesättigte  Ammonsulfatlösung 
3,6 — 5,8'^).  Versuche,  das  sog.  Molkeneiweiß  im  System  der  Proteine  bei  den  Albumosen^) 
einzureihen  und  den  Pepsincaseosen  zur  Seite  zu  stellen,  sind  wiederholt  gemacht  worden, 
natürhch  ohne  die  Frage  dadurch  zu  fördern*).  Soviel  steht  fest,  daß  diese  Proteine^jBruch- 
stücke  des  Caseins  sind  und  durch  enzymatische,  höchstwahrscheinhch  proteolytische  Tätig- 
keit des  Labfermentes  abgespalten  werden.  Die  Menge  des  sog.  Molkeneiweißes  beträgt  im 
N-Gehalt  im  Maximum  4%  des  Caseinstickstoffes.  Sie  ist  von  der  Labmenge  unabhängig, 
von  der  Labungszeit  abhängig 8). 

Verlauf  der  Paracaseinbildung:  Calciumsalzfreie  Lösung  wird  durch  Lab  nur  milchig. 
Eine  saure  (Phenolphthalein)  CaseinerdaLkaHlösung  mit  einer  zur  Ausfällung  unzureichenden 
CaCl2-Menge  wird  durch  Lab  bei  37 — 40°  durch  Paracaseincalcium  getrübt.  Mit  steigendem 
CaCl2-Gehalt  erfolgt  die  um  so  größere  Koagulatbildung.  Vorerwärmung  ohne  Labzusatz 
beschleunigt  die  Labfällung;  sehr  verdünnte  Calciumcaseinatlö.sung  mit  großer  Armut  an 
CaCl2  gerinnt  durch  Lab  enst  beim  Erhitzen  (Metacaseinreaktion)!").  Über  das  Ver- 
halten des  Caseins  in  den  natürlichen  Milchlösungen  s.  bei  RaudnitzH).  Reaktionen,  die 
in  dem  Medium  der  natürlichen  Milchzusammensetzung  verlaufen,  sind  nicht  auf  Lösungen 
von  gereinigtem  Casein  übertragbar. 


Andere  Caseinarten. 
Frauencasein. 

Zusammensetzung:  52,63— 53,01%  C,  6,94— 7,14%  H,  14,34— 14,60%  N,  0,85  bis 
0,71%  S ,  0,27—0,25%  P  12). 

Vorkommen:  Menge  in  der  Milch  selu-  wechselnd.  Im  Mittel  S^/qo  ,  doch  je  nach  Alter 
der  Frau  und  Lactationszeit  sogar  bis  zu  19,7°o'  -I-80/00,  34,50/00  und  41,3''/oo  ansteigend i3). 
Frauenmilch  ist  durch  Lab  labungsfähig  1*).    Die  Paracaseinfällung  erfolgt  aber  nicht  sicht- 


1)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physlol.  Chemie  38,   114  [1899]. 

2)  Arthus  u.  Pages,  Archiv  de  physiol.   1890,   540. 

3)  V.   Herwerden,   Zeitschr.   f.   physiol.    Chemie  5'i,   184  [1907]. 

4)  Fuld,  Biochem.  Zeitschr.  4,  488  [1907]. 

5)  Basch,  Jahrb.   f.  Kinderheilk.   41,  90  [1898]. 

6)  Köster,  Malys  Jaliresber.  d.  Tierchemie  11,   14  [1881]. 

7)  Müller,  Archiv  f.  Hyg.  44,  216  [1902]. 

8)  Spiro,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  365  [1906]. 

^)  Schmidt  -  Nielsen,  Festschrift  für  Hammarsten  1906,  S.  15;  Beiträge  z.  ehem.  Physiol. 
u.  Pathol.  9,  322  [1907]. 

10)  Sidney  Edkins,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   18,   193  [1891]. 

11)  Sommerfeld,  Handbuch  der  Milchkunde.  —  Raudnitz,  Allgemeine  Chemie  der  Milch. 
1908,  S.  152. 

12)  Bergell  u.  Langstein,  Jahrb.  f.  Kinderheilk.  68,  568  [1908]. 

13)  Patein  u.  Daval,   Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  32,   193.    —    Engel  u.  Frelm,    Berl. 
khn.  Wochenschr.   1909. 

14)  Kreidl  u.  Neumann,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.,  mathem.-naturw.  KJ.  IIT,  Abt.  DI, 
März  3  008. 
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bar.  Auch  die  Abscheidung,  Säurefällung  durch  Essigsäure  ist  erschwert,  wird  durch  Ab- 
kühlung oder  Dialyse  begünstigt. 

Darstellung:  Fällung  mit  ganz  verdünnter  Essigsäure  bei  40°  i)  oder  Säurefällung 
bei  gleichzeitiger  Dialyse  gegen  Wasser  2)  oder  nach  vorangegangenem  Ausfrieren  im  Eis- 
kasten und  Wiederauftauen  bei  Zimmertemperatur 3).  Auch  durch  Ausfällen  mit  (NH4)2S04 
zu  60%  Salzgehalt,  Lösen  des  Niederschlages  in  Wasser  und  Fällen  mit  Essigsäure,  Watschen 
des  Niederschlages  mit  30%  (NH4)2S04-Lösung,  Dialysieren  und  Umfallen  aus  alkahscher 
Lösung  mit  Essigsäure  (Zersetzungen  nicht  ausgeschlossen)*).  Darstellung  von  Rohcasein 
kann  auch  durch  Druckfiltration  der  Milch  durch  Pukalltonfilter  gehngen^)  oder  durch  kom- 
binierte Wirkung  der  Abkühlung  schwach  angesäuerter  Milch  und  Erwärmen  auf  40°  6). 

Physikalische  und  chemische   Eigenschaften:    Entsprechen   im   allgemeinen   denen   des 

Kuhcaseins.   Eiweißfarbenreaktionen  vorhanden.    Die  Reaktion  von  Molisch  stark  positiv") 

(Gegensatz  zu  Kuhcasein).    Kohlehydratkomplex  wohl  die  Folge  von  Verunreinigung.    Bildet 

wasserlösliche  Alkali-  und  Erdalkahsalze.    Lösungen  sind  gelbhch  opalescent.    Alkahbindungs- 

n 
vermögen  kleiner  als  für  Kuhcasein  (99  ccm  ^-^^  NaOH  für  lg).     Aus   der  Salzlösung   fein- 

flockig   fällbar  durch   Neutralsalze,    Alkohol,   gallertig-flockig   durch   Essigsäure.     Essigsäure 

im  Überschuß  löst  leicht,  Salzsäure  schwer.    Paranucleinbildung  bei  Pepsinsalzsäurespaltung 

nicht    vorhanden    (ohne    Bedeutung   für   etwaige    Differenzierung).      Das   nach    Kobrack^) 

n 
durch   Essigsäure  ( 1/5  Vol.  t^ -Essigsäure  auf  1  Vol.  abgerahmte  Milch)  und  Dialyse  gefällte 

Casein  soll  eine  Verbindung  ( ?)  (Gemisch)  eines  basischen  Komplexes  mit  Casein  sein.  Aci- 
dität  der  Fällung  1,7%  Na20  zur  Neutrahsation  gegen  Phenolphthalein  (d.  h.  2/3  der  Acidität 
des  Kuhcaseins).  Der  Körper  ist  zum  Teil  löslich  in  lOproz.  NaCl-Lösung,  in  überschüssiger 
HCl  oder  H3PO4.  Durch  wiederholtes  Umfallen  vermeinthch  Abspaltung  des  freien  Caseins. 
da  zuletzt  ein  Casein  mit  der  Acidität  des  Kuhcaseins  (äquivalent  2,58°„  Na20  zur  Bildung 
eines  neutralen  Salzes)  resultiert  (? ). 

Spaltprodukte  nach  Säurehydrolyse 9):  Glutaminsäure  und  Tyrosin  4,71%  (die  anderen 
Produkte  bis  jetzt  nicht  bestimmt).  Beim  Erwärmen  von  trocknem  Casein  auf  100"  erfolgt 
Spaltung  in  Isocasein  und  Natriumcasein  (s.  Casein) lO). 

Eiiihufercaseiii.     Eselin. 

Zusammensetzung:  54,9%  C,  7,15%  H,  15,76%  N,  1,1%  S,  0,51%  P.  Durch  Fällung 
nach  Wroblewski*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schwer  durch  Essigsäure  aus  der  Milch 
fällbar  (daher  auch  geringe  Spontangerinnung  der  Esehnmilch).  Leichter  fällbar  nach  voran- 
gegangener Dialyse  11).  Das  durch  Essigsäure  fällbare  Casein  hat  eine  geringere  Acidität  als 
Kuhcasein  (?).  Die  Lösung  in  Alkahen  oder  Erdalkalien  (zu  neutralen  Caseinaten)  ist  durch 
Labferment  bei  CaCl2-Anwesenheit  in  Form  feiner  Flocken  fällbar.  Neutralsalze  fällen.  (NaCl , 
MgSOi  salzen  die  Caseinate  aus  der  Milch  nicht  aus).  P-  und  S-Gehalt  soll  größer  sein  als 
bei  Kuhcasein.  Bei  der  Verdauung  hinterbleibt  wenig  Paranuclein  (?)12).  Das  Produkt  der 
Säurefällung,  vermutlich  unreines  Casein,  soll  ( ! )  durch  Neutralsalze  in  ein  Nucleoalbumin  a  und 
Nucleoprotein  b  zerlegt  weiden,  a:  mit  0,86%  P  und  1,01%  S  unlöslich  in  Wasser,  Neutral- 
salzen; löshch  in  Alkali  und  Alkahcarbonaten.  Bei  CaCl2-Gehalt  durch  Lab  gerinnend,  b:  mit 
1,26%  P  und  2,9%  S  ,  löshch  in  Wasser,  Neutralsalzen,  Alkalien,  Alkahcarbonaten,  Kalkwasser, 

1)  Pfeiffer,  Berl.  klin.  Wochenschr.  44,  45  [1902]. 

2)  Kobrack,  Archiv  f.  d.  gas.  Physiol.  80,  69  [1900]. 

3)  Fuld  u.   Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  5,    118  [1907]. 

*)  Wroblewski,   Beiträge  zur  Kenntnis  des  Frauenkaseins.    Basel   1894. 

5)  Schloßmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32.   197  [1896]. 

6)  Engel,  Biochem.  Zeitschr.   14,  234  [1908]. 

^)  Röhmaun,  Bericht  des  Internat.  Physiologenkongresses  Turin.  —  Biene nfeld,  Bio- 
chem. Zeitschr.  H,  262  [1907]. 

8)  Patein  und  Daval,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  23,  193.  —  Kobrack,  Archiv 
f.   d.  ges.   Physiol.   80,  69  [1900]. 

9)  Abderhalden  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,  458  [1906]. 
1'')  Laqueur  u.  Sackur,   Beiträge  z.   ehem.   Physiol.   u.   Pathol.   3,   193  [1902]. 
")  Storch,  Monatshefte  f.  Chemie  2$,  712  [1902]. 

12)  Ellenberger,  Seeliger  u.  Klimmer,  Archiv  f.  wissensch.  Tierliygiene  28  [1902]. 
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Natriumphosphat  (höchstwahrscheinlich  Verunreinigung  eines  phosphorhaltigen  Globuhns). 
Eine  ähnhche  Trennung  in  Nucleoalbumin  und  Nucleohiston  sollte  bei  Kuhcasein  gehngen  ( ?)  i)  2). 
Alle  Angaben  über  Stutencasein^),  Hundecasein*),  Ziegencasein^)  bedürfen  der 
Revision,  da  eine  Reindarstellung  von  Casein  nicht  stets  gesichert  war.  Auch  die  Differenzen 
im  Äquivalentgewicht,  berechnet  aus  dem  Basenbindungsvermögen:  1124 — 1135  für  Kuh- 
casein, 1190  Ziegencasein«),  1823 — 1200  Frauencasein '^ ),  1428  Frauencasein»),  1504  Esels- 
casein^),  die  Verschiedenheiten  der  Dissoziationskonstante ß),  spezifischen  Drehung,  der 
Löshchkeit  in  Essigsäure ^j  oder  Trichloressigsäurei")  und  Neutralsalzen,  verschiedenes  Ver- 
halten bei  Pepsinsalzsäureverdauung9)ii),  Differenzierung  durch  Verhalten  gegen  arteigenes 
und  artfremdes  Labi2)i3)i4)  sind  nicht  ausreichend,  um  die  Caseine  verschiedener  Tierarten 
voneinander  als  Gemisch  differenter  Substanzen  abzugrenzen.  Eine  Verschiedenheit  bleibt 
nur  wahi'scheinlich.  Entscheidung  nur  durch  Vergleich  der  nach  einheithcher  Methode  dar- 
gestellten reinen  Caseinpräparate. 

Physiologische  Eigenschaften  des  Caseins:  Pero  os  verabreicht,  verfällt  Casein  der  pep- 
tischen,  tryptischen  und  ereptischen  Verdauung.  Der  Phosphor  des  Caseins  wird  als  Phos- 
phorsäure resorbiert  und  als  solche  im  Harn  und  Kot  ausgeschiedenes)  i6).  Versuche  über  die 
Wertigkeit  des  Caseins  bei  der  Eiweißmast,  resp.  die  Überlegenheit  über  andere  Proteine 
im  Eiweißaufbau,  haben  widersprechende  Erfolge  (sehr  differente  Versuchsanordnungen) i'')i8). 
Beim  diabetischen  führt  Caseinzulage  zu  erhebhch  gesteigerter  Zuckerausfuhr.  Es  ist  im 
Vergleich  zu  anderen  genuinen  Proteinen  ein  starker  Zuckerbildner  1^)20)21).  Die  Wirkung 
vielleicht  durch  die  größere  Geschwindigkeit  des  Caseinabbaues  bedingt^ä).  Die  intravenöse 
oder  subcutane  Injektion  von  Caseinen  führt  zur  Bildung  von  Präcipitinen  (Bildung  von 
sog.  Lactoserum).  Dergestalt  erzeugen  Kuhmilchcasein  (durch  Essigsäure  gewonnen) 23) 24) 
und  Caseinammoniumsalz  von  Frauen-  und  Kuhcasein  25)  Präcipitine,  die  nicht  nur  mit 
der  Milch  als  Gesamtreagens,  sondern  auch  mit  Caseinlösung,  aber  auch  mit  Lactalbumin- 
lösung,  Niederschläge  bilden.  Immunsera  durch  Kuhmilchparacasein26)^  Kuhmilchjodcasein^^) 
fällen  Milch.  Lactosera  durch  Jodcasein  und  Labparacasein  fällen  Milch  und  reine  Casein- 
lösung 2').  Das  Präcipitat  der  Caseinlösung  durch  Lactoserum  ist  labempfindlich  und  zeigt, 
in  Lösung  gebracht,  die  Eigenschaften  des  Caseins  25).  Die  Artspezifität  besteht  nur  für  Casein- 
lactosera  (durch  Injektion  reiner  Caseinpräparate) 26),  weniger  für  Lactosera  (durch  Injektion 
von  Milch  verschiedener  Spezies). 

1)  Storch,  Monatshefte  f.   Chemie  31,  712  [1902]. 

2)  Storch,  Monatshefte  f.  Chemie  18,  244  [1897];  20,  837  [1899]. 

3)  Wroblewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  308  [1898]. 

4)  Gmelin,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  90,  599  [1902]. 

5)  Steinegger,  Milch-Ztg.   1898,  23. 

6)  Long,  Journ.  Amer.  Chem.  See.  28,  372  [1907]. 

7)  Kobrack,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  80,  69  [1900]. 

8)  Amberg,  Journ.  of  Med.  research  12.  341  [1904]. 

^)  Wroblewski,  Beiträge  zur  Kenntnis  des  Frauencaseins.    Basel   1894. 

10)  Lajoux,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  [6]  14,   145  [1901]. 

11)  Long,  Joum.  Amer.  Chem.  Soc.  29,  223  [1907]. 

12)  Kiesel,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   108,  343  [1905]. 

13)  Scala.  Annali  d'igiene  spermentale  145  [1902]. 

14)  Fuld.  FüWings  landw.  Ztg.  51,   Heft  14  [1903]. 

15)  Marcuse,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  Gl.  373  [1897]. 

16)  Zadik,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  11,   1  [1898]. 

17)  Gas  pari,  Zeitschr.  f.  diätet. "  physik.   Therapie  3,   393  [1900]. 

18)  Bloch.  Zeitschr.  f.   diätet.   physik.   Therapie  3,   393  [1900].   —  Röhmann,   Berl.   khn. 
Wochenschr.  ■  1898,  789. 

19)  Lüthje,  Zeitschr.  f.  khn.  Medizin  39,  397  [1900]. 

20)  Thermann,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.   H,   1  [1905]. 

21)  Mohr,  Zeitschr.  f.  khn.  Medizin  52,  337  [1904]. 

22)  Falta   u.  Gigon,   Zeitschr.   f.   klin.  Medizin  65,    313  [1907];   64.  297  [1907].  —  Falta, 
Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  65,  300  [463];  489  [1907/08]. 

23)  Moro,  Wiener  Min.  Wochenschr.   44  [1901]. 

24)  Hamburger,  Wiener  klin.  Wochenschr.   1901,  Nr.  44. 

25)  Amberg,  Journ.   of  Med.   research  12,  341   [1904]. 

26)  Müller.  Archiv  f.  Hyg.  44,  126  [1902];  Münch.  med.  Wochenschr.  49,  372  [1902];  Centralbl. 
f.  Bakt.  I.  Abt.  32,  521  [1902];  34,  48  [1904]. 

2'?)  Pick  u.  Obermayer,  Wiener  klin.  Wochenschr.   1904,  Nr.  10. 
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Opalisin.^) 

Die  Natur  als  genuines  Protein  zweifelhaft;  wahrscheinlich  ein  Spaltprodukt  des  Caseins 
oder  nur  Reste  nicht  gefällten  Caseins. 

Vorkommen:  In  den  Mutterlaugen  der  durch  Essigsäure  nach  vorangegangener  Dia- 
lyse ausgefällten  Milch.  AngebUch  präformiert  in  Frauen-  und  Stutenmilch.  An- 
geblich identisch  mit  denjenigen  Anteilen  des  Kuhcaseins,die  bei  fraktionierter  Fällung  mit 
(NH4)2S04  schon  bei  niederer  Salzkonzentration  ausfallen. 

DarstelSung:   Aus  den  Caseinfiltraten  durch  Sättigung  mit  NaCl  oder  MgS04. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Flockige  und  klebrige  Fällung,  bisweilen 
faserig.  Zusammensetzung:  45,01%  C,  7.31%  H,  15,07%  N,  0,8^0  P,  4,7%  S.  S  in  kleiner 
Menge  leicht  abspaltbar.  Eiweißfarbenreaktionen,  mit  Ausnahme  der  Reaktion  nach  Molisch 
mit  a-Naphthol  und  HCl,  vorhanden.  Wenig  löshch  in  Wasser,  lösUch  unter  Opalescenz 
in  Alkalien.  Durch  Kochen  und  Dialyse  keine  Fällung.  Essigsäure  fällt  und  löst  im  Über- 
schuß partiell.  Die  Lösung  opahsiert.  Durch  Schütteln  der  Lösung  erfolgt  klebrige,  faserige 
Abscheidung.    Durch  Pepsinsalzsäure  keine  sichtbare  Paranucleinbildung. 

Vitellin. 

Der  Name  früher  der  Lecithinverbindung  des  Nucleoalbumins  vorbehalten 2). 

Zusammensetzung  des  (lecithinfreien)  Vitelhns:  51,74%  C,  7,16%  H,  16,38%  N,  1,04%  S, 
0,94%  P,  +?'^Fe3).  Vom  S  sind  0,36%  leicht  abspaltbar.  Nach  Levene  und  Aisberg 
P-Gehalt  0,84— l,21o^*).  Analysen  von  Groß  geben  ganz  differente  ZahlenS):  48,01%  C, 
6,35%  H,  14,91— 16,97%  N,  0,32— 0,35%  P,  0,88%  S.  Unter  Annahme,  daß  Vitelhn  die 
Verbindung  eines  Proteins  mit  H3PO4  oder  H8P2O9  oder  einer  sehr  einfachen  organischen 
Phosphorsäure  Verbindung  ist,  ergibt  sich  für  den  P-freien  organischen  Rest:  52,71%  C, 
7,46%  H,  16,64%  N,  1,05%  S,  22,140o0  3). 

Vorkommen:   Im  Dotter  des  Vogeleigelbs;  darin  in  Bindung  (?)  mit  Lecithin  enthalten^). 

Darstellung: 4^) 6)  Im  Prinzip:  Erschöpfen  des  vom  Eierklar  abgetrennten  Dotters 
mit  Äther,  Lösen  des  farblosen  Rückstandes  in  lOproz.  NaCl-Lösung  und  Fällung  durch  Wasser- 
verdünnung. Reinigung  durch  mehrfache  LTmfällung  in  dieser  Weise.  Das  Produkt  ist  eine 
Lecithin-Vitellinverbindung  (s.  bei  Nucleoalbumin  der  Barscheier).  Lecithinfreies  (?)  bzw. 
lecithinarmes  Vitelhn  erst  durch  Behandeln  mit  heißem  Alkohol  zu  erzielen.  Hierdurch  er- 
folgt Spaltung  von  Lecithin,  das  durch  ausgiebige  Alkoholextraktion  im  Soxleth  beseitigt 
wird.  Menge  des  extrahierbaren  Lecithins  25%  der  Substanzmenge.  Nach  Osborne  und 
Campbell^)  ist  die  Lecithin-Vitelhnverbinchmg  ein  Gemisch  mehrerer  unter  sich  verschieden- 
artiger Lecithinverbindungen  mit  einem  Lecithingehalt  von  15 — 30%.  Durch  Behandlung 
mit  heißem  Alkohol  und  nach  Beseitigung  des  Lecithins  hinterbleibt  ein  einheithcher,  aber 
veränderter  Eiweißkörper  (mit  Nucleo-Vitelhn     bezeichnet). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Trocken  farbloses  Pulver;  unlöshch  in 
Wasser,  frisch  löslich  in  Neutralsalzlösungen  (durch  die  Isolierung  meist  darin  unlöshch  ge- 
worden). Lösungen  in  Neutralsalzen  nie  ganz  klar.  Daraus  fällbar  durchtDialyse  oder  Wasser- 
verdünnung. Bei  längerem  Wasserkontakt  unlöslich  geworden  in  NaCl-Lösung.  Frisch  und  neu- 
tralsalzunlöshch  immer  noch  löshch  in  Na2C03,  Iproz.  sehr  verdünntem  Alkali  und  0,1 — 0,8proz. 
HCl.  Aus  der  Lösung  in  Iproz.  Na2C03  durch  Wasserverdünnung  nur  schwer  fällbar. 
Durch  CO2  aus  der  sehr  verdünnten  Lösung  in  Soda  fällbar,  wenn  der  Kontakt  mit  der  Wasser- 
Sodalösung  nicht  zu  lange  angehalten  hat.  Koagulationstemperatur  ( ?)  in  NaCl-Lösung  bei 
70 — 75°,  bei  schnellem  Erhitzen  bei  80°.  Ganzsättigung  mit  NaCl  fällt  nur  partiell.  Eiweiß- 
farbenreaktionen (Biuret-,  Xanthoprotein-,  Adamkiewicz-Hopkins-  Millon)  vorhanden. 
Auch   die  Reaktion   von  Molisch^),    vielleicht  veranlaßt  durch  Ovomukoid Verunreinigung. 

Spaltungen:  Durch  Kontakt  mit  Wasser  entsteht  nach  geraumer  Zeit  ein  in  Neutral- 
salzen unlöshches  Produkt  (Albuminatbildung).  Durch  Verdauung  mit  Pepsinsalzsäure  (4  1 
0,2proz.  HCl  und  3  g  Pepsin  auf  Vitellin  von  120  Eidottern  während  24 — 48  Stunden)  entstehen 

1)  Wroblewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  308  [1899]. 

2)  Hoppe  -  Seyler,  Medizinisch  chemische  Untersuchungen,  S.  216. 

3)  Osborne  u.  Campbell,  Connecticut  Agricult.  experim.  Station  83,  339  [1900];  Journ. 
Amer.  Chem.  See.  HZ,  413  [1900]. 

*)  Levene  u.  Aisberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  543  [1901]. 

5)  Groß,  Inaug.-Diss.  Straßburg  1899. 

6)  Weyl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  I,  74  [1878]. 
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wasser-  und  säureunlösliche  Paranucleine.  Zusammensetzung:  44,48 — 47,72%  C ,  6,52  bei 
6,80%  H,  14,34— 14,640o  N ,  0,82— 0,94%  S,  4,19— 2,52%  P,  3,43— 5,01%  Asche.  Darin 
P2O5  1,61 — 2,47%.  Der  Körper  hat  nach  Abzug  der  Asche  und  PO3  die  Zusammensetzung: 
52,54%  C,  7,60%  H,  I6.5OO0  N,  0,96%  S,  22,90%  O.  LösUch  wie  alle  Paranucleine  in  Alka- 
hen,  daraus  fällbar  durch  Säure,  leicht  löshch  in  Barytwasser.  Durch  Erwärmen  mit  Baryt- 
wasser zersetzt.  Durch  langsame  Spaltung  mit  NH3  bei  Zimmertemperatur i)  (400  ccm 
Wasser  auf  Vitellin  von  100  Eiern  und  200  ccm  25proz.  NH3)  entsteht  eine  Paranucleinsäure: 
Avivitellinsäure  (13,58— 14,07%  N,  9,69— 10,02^0  P).  Aus  der  Analyse  eines  Cu-Salzes 
berechnet  für  freie  Säure:  32,31%  C,  5,58%  H,   13,13%  N,  9,88%  P,  0,32%  S,  0,57%  Fe. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Unlöslich  in  Wasser  und  schwacher 
Salzsäure,  löslich  in  Essigsäure  und  AlkaUen;  auch  löslich  in  Ammoniumacetat  und  anderen 
Acetaten  als  starke  Säure.  Durch  Ba ,  Ca-  und  Fe-Salze  wasserunlöshche  Niederschläge. 
Die  Natrium-  und  Kahumsalze  in  Wasser  löshch.  Acetate  verbessern  die  Löshchkeit  nicht. 
Alkohol  fällt  das  K-  und  Na-Salz,  nicht  das  (NH4)-Salz.  Albumosen  erzeugen  in  der  essig- 
sauren Lösung  Niederschläge.  Das  Eisen  befindet  sich  in  organischer  Bindung.  Die  Bindungs- 
form als  metaphosphorsaures  Eisen  ist  unbewiesen.  Die  freie  Säure  gibt  positive  Biuret-  und 
Millonsche  Reaktion.  Durch  Hydroly.se  mit  heißer  konz.  20proz.  HCl-Säure  werden  u.  a. 
Arginin  (17,8%  des  N),  Histidin  (3%  des  Gesamt-N)  und  Lysin  frei.  Monoaminosäuren  nicht 
identifiziert.  Erwärmen  mit  verdünnten  AlkaUen,  schon  2proz.  Na2C03  5 — 10  Minuten  auf 
dem  Wasserbad,  spaltet  Phosphorsäui-e  ab.  In  Lösung  ein  P-ärmerer,  durch  Ansäuern  oder 
Alkohol  fällbarer  Körper.  Die  Identität  mit  Säuren,  gewonnen  durch  Verdauung  von  un- 
reinem Vitelhn,  u.  a.  dem  Hämatogen  von  Bunge  (s.  unten),  ist  möghch. 

Endprodukte  der  totalen  Hydrolyse  mit  Säuren  nach  Abderhalden  u.  Hunter 
(Zahlen  in  der  Klammer)^)  und  Osborne  und  Jones^):  Glykokoll  0,00  (1,10),  Alanin 
0,75  (+),  VaUn  1,87  (2,40),  Leucin  9,87  (11,0),  Prohn  4,18  (3,30),  Phenylalanin  2,54  (2,80), 
Asparaginsäure  2,13  (0,50),  Glutaminsäure  12,95  (12,20),  Tyrosin  3,37  (1,60),  Cystifi-Histidin 
1,90,  Arginin  7,46,  Lysin  4,81,  Ammoniak  1,25,  Tryptophan  +  %.  Niedrigere  Werte  bei 
Levene  und  Aisberg*)  und  HugounenqS). 

Durch  Spaltung  von  Vitelhn  mit  Bromwasserstoff  und  nachträghche  Oxydation  mit 
Salpeter  erhält  Neuberg^)  Isozuckersäure,  also  ein  Derivat  des  Glucosamins  (möglicher- 
weise das  natürhche  Spaltprodukt  von  beigemengtem  Ovomukoid  oder  Eieralbumin)  neben 
einer  zweiten  isomeren  Dicarbonsäure  [«-Zuckersäure  (?)].  Die  Endprodukte  der  Pepsin- 
und  Trypsinverdauung  sind  nicht  bestimmt.  Bei  sehr  ausgedehnter  Verdauung  (nur  aus- 
geführt mit  der  Lecithin-Vitellinverbindung)  wird  der  Phosphor^)  frei. 

Desaminovitellin.8)  Durch  Einwirkung  von  NaN02  auf  ein?  Emulsion  von  ent- 
fettetem Vitelhn  in  lOproz.  Essigsäure.  Der  Körper  ist  unlöshch  in  Wasser  und  Säuren.  Er 
enthält  keinTjrrosin,  entsprechend  versagt  die  Millonsche  Reaktion.  N-Verteilung  inProzenten 
des  Gesamt-N  nach  Hydrolyse  mit  der  20 fachen  Menge  konz.  HCl  während  6  Stunden:  NH3  (N) 
8,82%,  Monoaminosäuren-N  72,920/,,  Diaminosäuren-N  15,30%. 

Physiologische  Eigenschaften:  Verfüttert,  wird  Vitelhn  vollkommen  unter  posi- 
tivem N-  und  P- Ansatz  ausgenutzt.  Verghchen  mit  dem  Nährwert  von  Casein  ist  der  P-  und 
N- Ansatz  ein  günstigerer  9). 

Hämatogen. 

Ist  ein  durch  Pepsinsalzsäure  aus  ungereinigtem  Vitelhn  (d.  h.  rohem  Hühnereidotter) 
dargestelltes  „Paranuclein"!"). 

Zusammensetzung:  42,11%  C,  6,08%  H,  14,73%  N,  5,19%  P,  0,55%  S,  0,29^0  Fe  i«) 
resp.  43,5%  C,  6,9%  H,  12,6%  N,  8,7%  P,  0,57%  S,  0,455%  Fe,  0,35%  Ca,  0,26%  Mg  n). 

1)  Levene  u.   Aisberg,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  31,  543  [1901]. 

2)  Abderhalden  u.  Hunter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  505  [1906]. 

3)  Osborne  u.  Jones,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  24,   153  [1909]. 
*)  Hugounenq,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   143,   173  [1906]. 
*)  Levene  u.  Aisberg,  Journ.  of  biol.  Chemi.stry  3,  217  [1906]. 

6)  Neuberg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  3963  [1901]. 

')  Bayliss  u.  Flimmer,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  33,  451  [1906]. 

8)  Levites,  Biochem.  Zeitschr.  20,  224  [1909]. 

9)  Zadik,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  IT,   1  [1898]. 

10)  V.  Bunge,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  49  [1882]. 

11)  Hugounenq  u.  Morel,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  140,  1065—1067  [1905];  Journ.  de 
Physiol.  et  de  Pathol.  gener.  8, 391  [1906] ;  Compt.  rend.  del'Aoad.  des  Sc.  141, 848  [1905] ;  142, 805  [1906]. 
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Darstellung:  Eidotter  wird  mit  Äther  extrahiert,  in  verdünnter  Salzsäure  gelöst  und 
nach  Pepsinzusatz  bei  37°  der  Verdauung  überlassen.  Der  nicht  gelöste  Rückstand  wird  ge- 
reinigt durch  sukzessive  Behandlung  mit  0,1%  HCl,  Wasser,  x'^.lkohol,  Äther,  NHg  und  Fällung 
daraus  mit  Alkohol.  Ausbeute  34  g  aus  200  Eigelb.  Der  Körper  wird  industriell  dargestellt. 
Einheithchkeit  des  Produktes  sehr  fraghch. 

Physiologische  Eigenschaften:  Über  die  Ausnutzung  des  Hämatogeneisens  vgl.  Socini). 
Bei  der  fraghchen  Reinheit  des  Präparates  bedeutungslos. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Gelbbraune  Masse.  Löshch  in  Alkahen 
(NH3,  NaOH,  Ba(0H)2),  mit  gelber  Farbe,  fällbar  mit  Säuren.  Reaktion  nach  Mi  Hon  und 
Biuretreaktion  positiv.  Fe  in  organischer  Bindung  durch  NH3  langsam,  durch  HCl,  je  nach 
der  Konzentration,  schnell  abgespalten. 

Spaltungen:  Milroy 2).  In  NaOH-Lösung  Abscheidung  eines  braunen  Niederschlages, 
in  NHs-Lösung  kein  Niederschlag.  Zur  ammoniakalischen  Lösung  Ferricyankali  zugesetzt 
und  mit  Salzsäure  übersättigt,  dann  weißer  Niederschlag,  der  weiß  bleibt.  Also  Abspaltung 
des  Eisens  in  Oxydform  ( ?).  Durch  lang  dauernde  Einwirkung  von  verdünnter  HCl  oder 
H2SO4  werden  abgespalten:  NH3 ,  flüchtige  N-  und  S-haltige  Verbindungen,  Aminosäuren 
(entsprechend  30%  des  Gesamt-N  und  zwar  18%  Monoamino-S ,  11%  Diamino-S  und  ein 
Fe-haltiges  Humin),  ein  amorphes  Pigment  von  hohem  Fe-Gehalt  (Hämatovin).  Zu- 
sammensetzung: 65,9%  C ,  4,37%  H ,  6,670/o  N ,  2,6%  Fe ,  wenig  S ,  P  und  Asche. 


Ichthuline. 

Nucleoalbumine  bzw.  Paranucleoproteide  oder  Phosphoglobuline  aus  Fischeiern,  zum 
Teil  in  ihren  Eigenschaften  den  Vite Ihnen  des  Hühnereies  sehr  nahestehend,  zum  Teil  durch 
den  Gehalt  einer  durch  Säuren  abspaltbaren  Kohlehydratgruppe  den  Mucinen  (Glucoproteiden) 
verwandt.  Eine  sichere  Systematik  nicht  möglich,  da  der  P-Gehalt  wie  der  Kohlehydrat- 
anteil einer  Verunreinigung  angehören  kann.  Eine  beträchtliche  Zahl  kommt  in  krystalh- 
sierter  Form  als  sog.  Dotterplättchen  in  den  Eiern  vor,  so  bei  zahlreichen  Fischen,  Haien, 
Rochen,  Fröschen  und  Schildkröten 3)  (ältere  Namen  dafür  Eucydin,  Ichthin,  Ichthidin). 

Ichthiilin  aus  Barscheiern. 

Zusammensetzung:  51,73%  C,  6,93%  H,  14,78%  N,  1,15%  S,  0,740%  P  für  asche- 
freie Substanz  für  das  angebhch  lecithinfreie  Ichthulin.  Durch  fortgesetzte  Alkoholbehandlung 
steigt  der  C-Gehalt  auf  52,98—52,79%  und  sinkt  der  P-Gehalt  auf  0,453—0,398%. 

Vorkommen:-^)  Als  Lecithinverbindung  in  den  Eiern  des  Flußbarsches. 

Darstellung  als  unveränderte  Lecithinverbindung  ( ?):  Zerrühren  der  Eier  mit  der  20fachen 
AVassermenge.  Zusatz  von  0,05 — 0,1%  HCl  fällt  das  Mucin  und  Eireste  (dabei  Farbenumschlag 
in  RötUch).  Abstumpfen  der  sauren  Reaktion  bis  zum  Neutrahtätspunkt  mit  Natronlauge. 
Reinigung  durch  Lösen  in  Säure  oder  ALkaU  und  erneute  Fällung  mittels  Neutralisierung. 
Alkohohiachbehandlung  in  der  Kälte  (heißer  Alkohol  spaltet  das  Lecithin  ab).  Lecithin - 
freies  Ichthulin.  Durch  Behandehi  des  vorgenannten  mit  heißem  Alkohol  oder  durch 
direkte  Extraktion  der  Eiproteine  mit  Alkohol  und  nachfolgender  Darstellung  wie  oben  (Ex- 
traktion der  Eier  mit  10%  NaCl ,  wie  bei  OvoviteUin,  eignet  sich  hier  nicht,  da  Ichthuhn 
aus  der  NaCl-Lösung  durch  Dialyse  oder  Verdünnung  nicht  fällbar  ist). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  der  Lecithinichthuhnverbindung:  Wenn  aus 
einem  Wasserextrakt  mit  wenig  HCl  oder  Essigsäure  gefällt,  so  ist  der  niedergeschlagene 
Körper  wie  jedes  Vitelhn  und  Globulin  in  Neutralsalzen  lösUch.  Daraus  fällbar  durch  sehr 
kleine  Säure-  (HCl)  Mengen.  Wenn  aber  aus  einem  Wasserextrakt,  wie  bei  obenangeführter 
Methode,  erst  der  Wirkung  von  0,1%  HCl  ausgesetzt  und  dann  durch  Neutralisation  gefällt, 
dann  ist  der  Niederschlag,  wie  ein  denaturiertes  Nucleoalbumin  oder  Globulin,  in  Neutral- 
salzlösungen unlöshch.     Das  derart  bereits  etwas   veränderte,   in  HCl  gelöste   Ichthulin  ist 


1)  Socin,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  15.  93  [1891]. 

2)  Milroy.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  22.  325  [1897]. 

3)  Valenciennes  u.  Fremy,  Compt.  rend.  de  l'Aead.  des  Sc.  38,  471  [1854]. 

4)  Hammarsten,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.   17.   113  [1905]. 
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leicht  löslich  in  überschüssiger  Salzsäure,  weniger  leicht  löslich  in  überschüssiger  Essigsäure. 
Nicht  hitzekoagulabel.  Fällbar  durch  Alaun,  Eisenchlorid,  Bleiacetat,  CUSO4,  HgCl2 ,  Ferro- 
cyankah  +  HCl  (nicht  bei  neutraler  Lösiing),  Phosphorwolframsäure  und  Phosphormolybdän- 
säure (nicht  bei  neutraler  Reaktion).  Neutralsalze  fällen  und  zwar  NaCl  bei  Ganzsättigung, 
Ammonsulfat:  beginnende  Fällung  bei  32%,  beendete  bei  55°o  Salzgehalt  (Fällungsgrenzen 
in  dem  nicht  denaturierten  IchthuHn  in  wässeriger  Lösung  ohne  HCl-Einwirkung  bei  34 — 55% 
Salzgehalt).  Eiweißfarbenreaktionen  alle  vorhanden.  Reaktion  nach  Molisch  sehr  schwach 
( V'erunreinigung ! ) . 

Spaltungen:  Einwirkung  von  ganz  geringer  HCl-Konzentration  denaturiert.  Dabei 
keine  erkennbare  Kohlehydratabspaltung.  Nach  Säurehydrolyse  keine  Reduktion  von  alka- 
Mschem  Kupferoxyd.  Durch  Pepsinsalzsäure  Lösung  entsteht  ein  unlöshcher  Rückstand 
(Pseudonuclein).  Ausbeute  aus  dem  lecithinhaltigen  Ichthulin  21 — 28%.  Die  höchsten 
Werte  bei  0,125%  HCl,  die  geringsten  bei  0,5%  HCl  der  Verdauungslösung.  Pseudonuclein- 
Ausbeute  aus  lecithinfreiem  Ichthulin  nur  15,8%.  P-Gehalt  1,7 — 3,24%,  nach  ausgiebiger 
Alkoholextraktion  auf  1,02 — 1,316%  herabgedrückt;  wie  das  Viteninpseudo(para)nuclein  in 
Barytwasser  löslich,  aber  leicht  gespalten. 

Ichthulin  aus  Karpfeneieiii. 

Zusammensetzung:  53,52%  C,  7,71%  H,   15,64%  N,  0,41%  S,  0,43%  P,  0,10%  F. 

Vorkommen  :i)  In  den  Eiern  der  Karpfen.  Darin  als  Dotterplättchen  in  krystalUsierter 
Form  enthalten  und  in  Krystallform  isoherbar^),  ob  als  Lecithin,, Verbindung",  ist  nicht 
entschieden. 

Darstellung:  3)  Im  Prinzip  Extraktion  des  entfetteten  Rogens  mit  Wasser,  Ausfällen 
mit  CO2.  Lösen  der  Fällung  in  sehr  verdünnter  MgS04-Lösung,  Fällung  durch  Wasserver- 
dünnung, Abtrennung  und  Nachbehandlung  mit  Wasser,  heißem  Alkohol  und  Äther. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Frisch  gefällt  unlöshch  in  Wasser,  lösUch 
in  verdünnten  Salzlösungen  (MgS04,  NaCl.  Na-Acetat,  Na2S04,  Na2HP04).  Lösung  leicht 
opalescent.  Fällbar  durch  Verdünnung.  Im  Kontakt  mit  Wasser  Verlust  der  LösHchkeit 
in  Neutralsalzen.  Leicht  löslich  in  verdünnter  NH3 ,  NaOH .  KOH ,  desgleichen  klar  lösUch 
in  verdünnter  HCl  oder  CHsCOOH .  Aus  neutraler  Lösung  durch  CO2  fällbar.  Durch  Sättigen 
der  Lösung  mit  Neutralsalzen  nur  partiell  abgeschieden. 

Spaltungen :  Durch  Behandeln  mit  Alkohol  wird  die  Lecithinverbindung  in  freies  IchthuUn 
zerlegte?).  Durch  Kochen  mit  Säuren  (3%  HCl  oder  H2SÜ4)  Lö.sung  und  Spaltung  in  un- 
bekannte Produkte.  Darunter  ein  die  Fehlingsche  Lösung  reduzierendes  Kohlehydrat. 
Aus  der  mit  neutralem  und  basischem  Bleiacetat  gefällten  Hydrolysenflüssigkeit  als  kry- 
stalhsierendes  Osazon  darstellbar.  Bislang  nicht  identifiziert.  Mit  Pepsinsalzsäiire  (0,2%  HCl) 
verdaut,  hinterbleibt  nach  16 — 18  Stunden  Verdauungszeit  ein  ungelöstes  Paranuclein.  Menge 
4%  des  Ichthulins.  Wie  dieses  lecithinhaltig;  Lecithin  durch  Behandeln  mit  heißem  85proz. 
Alkohol  zu  beseitigen.  Zusammensetzung:  47,98%  C ,  7,18%  H ,  14,66%  N ,  0,30%  S ,  2,42%  P , 
0,28%  Fe ;  in  der  Asche  Ca ,  Mg ,  Fe  und  Cl  enthalten.  LösUch  wie  Paranucleine  in  NH3  ,  NaOH . 
Durch  Essigsäure  oder  Weinsäiu'e  quantitativ  fällbar.  Bislang  als  nicht  definierter  Körper 
oder  als  Körpergemisch  aufzufassen. 

Ichthulin  aus  Lachseiern. 

Vorkommen:  In  Lachseiern •t). 

Darstellung:    Nach  dem  für  Karpfen -Ichthuhn  gültigen  Verfahren. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Wenig  eingehend  untersucht.  Enthält 
0,74°o  P  und  Fe.  Nach  Säurehydrolyse  kein  reduzierendes  Kohlehydrat  nachweisbar.  Durch 
Pepsinsalzsäure  entsteht  unter  den  übhchen  Versuchsbedingungen  ein  ,, Paranuclein". 


1)  Valenciennes  u.   Fremy,  Compt.  rend.   de  l'Acad.   des  Sc.   38,  471   [1854]. 

2)  Radlkofer,  Über  Krystalle  proteinartiger  Körper.    Monographie.   Leipzig  1859. 

3)  G.  Walter,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie  15,  477  [1891]. 

*)  Noel  Paten,  zit.  nach  Hammarsten,  Skand.  Arch.  f.  Phy.siol.   11,  113  [1905]. 
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lehthiilin  aus  Kabeljaueiern. 

Zusammensetzung:  52,44%  C,  7,45%  H,   15,96%  N,  0,92%  S  ,  0,65%  P. 

Vorkommen:   Im  Ei  vom  Kabeljau. 

Darstellung:  Im  Prinzip  Extraktion  des  mit  Sand  zerriebenen  Fischrogens  mit  Sproz. 
NH4C1-Lösung  unter  gleichzeitigem  Durchschütteln  mit  Äther.  Fällen  des  abgetrennten 
Extraktes  mit  Wasser,  mehrfache  Wiederholung  dieser  Prozedur i).  Reinigung:  Waschen 
mit  Wasser,  Extraktion  mit  heißem  Alkohol  (hierdurch  Farbenumschlag  von  Weiß  in  Orange - 
gelb)  und  Äther. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Jene  des  klassischen  Ichthulins  aus  Karpfen- 
eiern bezüghch  seiner  Löslichkeit  in  NH3,  NaOH,  KOH.  Lösüch  in  Neutralsalzen.  Daraus 
durch  Wasserverdünnung  und  Dialyse,  aus  jeder  Lösung  durch  CO2  und  sehr  verdünnter 
Essigsäure  fällbar.    Alle  Eiweißfarbenreaktionen  vorhanden.    Keine  Reaktion  nach  Molisch- 

Spaltung:  Durch  Hycholyse  mit  siedender  H2SO4  oder  HCl  (3%)  wird  kein  Kohle- 
hydrat abgespalten  (Gegensatz  zu  KarpfenichthuUn).  Diu'ch  Behandlung  mit  NH3  bei  Zimmer- 
temperatur und  nachfolgende  Fällung  mit  ganz  verdünnter  Salzsäure  wird  eine  Paranuclein- 
säure:  Iclithuliiisäure,  abgeschieden  (analog  der  AvivitelHnsäure  aus  OvovitelUn)2).  Zu- 
sammensetzung: 32,56%  C.  6,0%  H,  14,03%  N,  0,146%  S,  10,34%  P.  Wie  die  AvivitelHn- 
säure unlöshch  in  Wasser  und  schwacher  Salzsäure,  löslich  in  Essigsäure,  löshch  in  Salzen 
der  Essigsäure.    Im  übrigen  nicht  genauer  untersucht. 

lehthulin  aus  Torpedo  niarmorata.  =^) 

Zusammensetzung:  15,67%  N ,  Phosphor  und  Eisen  vorhanden.  Stickstoffverteilung  nach 
Hydrolyse  mit  HCl  (die  Zahlen  in  Klammer  beziehen  sich  auf  die  N- Verteilung  in  einem  Icli- 
thuhn  aus  Störeiern)  in  Prozent  der  Gesamt-N:  Amid-N  1,30—1,33%  (1,51—1,54%),  Melanin-N 
0,198%  (0,158—0,2%),  Monoamino-N  9,43—9,73%  (10,23%),  Diamino-N  3,93-^,05% 
(4,45%),  Monoamino-N  :  Diamino-N  2,40  (2,30). 

Vorkommen:  In  den  Eiern  von  Torpedo  marmorata.  Darin  in  Form  von  rektangulären 
Krystallen  enthalten.    Bisher  nur  in  denaturierter  Form  untersucht. 

Darstellung:  Für  frisches  Material  ist  die  Extraktion  mit  Neutralsalzlösung  und  Fällung 
mit  Wasserverdünnung  geeignet.  Bisher  nur  denaturiert  durch  Schlemmen  mit  Wasser  und 
Zentrifugieren  als  Rückstand  gewonnen;  durch  Extrahieren  mit  Alkohol  von  Lipoiden  und 
Lecithin  befreit. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  und  Spaltungen:  Durch  Hydrolyse  in  der 
Hitze  nach  1  Stunde  mit  verdünnter  HCl  wird  ein  reduzierendes  Kohlehydrat  in  Freiheit 
gesetzt.  Alle  Eiweißfarbenreaktionen  vorhanden,  einschließhch  der  Proben  von  Molisch, 
Millon  und  Hopkins. 

Mucinähnliche  Nucleoalbumine. 

Gruppe  von  Substanzen,  die  durch  ihren  Gehalt  an  Phosphor  mit  mehr  oder  weniger 
Willkür  den  Nucleoalbuminen  (Phosphorglobuhnen)  zugerechnet  werden.  Mit  den  Mucinen 
teilen  sie  die  Eigenschaft  einer  schleimigen  fadenziehenden  Lösung  in  Alkahen.  Hingegen 
fehlt  der  für  den  Mucin-(Glucoproteid-)Charakter  typische  Kohlehydratgehalt.  Vielleicht 
ist  der  P-Gehalt  nur  akzessorisch  durch  mangelnde  Reinigung  oder  zu  eingreifende  Methodik 
bedingt.  Vielleicht  existieren  wirklich  Übergänge  von  Nucleoalbuminen  zu  Mucinsubstanzen, 
wie  sie  in  den  kohlehydrathaltigen  Ichthuhnen  vorliegen  (vgl.  hierzu  die  Mucoide).  Bei  der 
ganzen  Frage  der  Systematisierung  ist  auch  die  quantitative  Seite  zu  berücksichtigen.  Spuren 
von  Zucker  in  solchen  Substanzen  weisen  mehr  auf  Mucin Verunreinigung  hin.  Vielleicht 
gehört  auch  ein  Teil  dieser  P-haltigen  Körper  den  Nucleoproteiden  an.  Entscheidvmgen  sind 
nur  von  besserer  Methodik  zu  erwarten. 


1)  Levene.  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  32,  281  [1901]. 

2)  Levene  u.  Aisberg,   Amer.  Journ.   of  biol.   Chemistry  3,  217  [1906]. 

3)  Rothera,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  447  [1904]. 
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Zusammensetzung  (soweitanalysiert).  Aus  Synovia:  Keine  Analy.se.  Aus  Blasen - 
Schleimhaut:  53,02%  C,  7,18%  H,  16,19%  N,  1,34%  S,  0,67%  P.  Aus  Niere:  53,02%  C, 
7,18%H,  15,60%  N,  1,14%  S,  0,72%  P.  Aus  Gallenblasenschleimhaut:  50,91%C, 
6,73%  H,  16,22%  N,  1,64%  S,  P+%.  Aus  Rindergalle:  51,67%  C, 6,88%  H,  16,09%N, 
l,74%S,P+%. 

Vorkommen:  In  der  Gelenksynoviai)^),  bisweilen  in  pathologisch  veränderten  Ge- 
lenken, in  der  Niere 3)  und  Blasenschleimhaut 3)  des  Rindes,  in  der  Gallenblasenschleimhaut 
des  Rindes*);  ferner  in  der  Blasengalle  des  Rindes*),  Menschen^),  Moschusochsen ß),  Hundes, 
Schafes,  Eisbären,  Walrosses,  Nilpferdes  und  der  Fische  (daselbst  neben  Mucinen)")  in  ent- 
zündlichen**), angebhch  auch  nichtentzündlichen  serösen  Ergüssen  (das  sog.  ,,Nucleoalbumin" 
des  Harnes  ist  kein  einheitUcher  Körper). 

Darstellung:  Nicht  aus  allen  diesen  Organen  in  analysenreiner  Form  isoliert.  Aus 
Synoviaflüssigkeit  durch  Verdünnen  und  Essigsäurezusatz.  Aus  der  Niere:  Vorangehende 
Blutbeseitigung  durch  Wasserextraktion,  nachfolgende  Extraktion  mit  0,05 — 0,1%  NaOH 
oder  0,05*^0  NH3 ,  getrennte  Bearbeitung  von  Rinde  und  Mark.  Aus  den  Extrakten  Fällung 
mit  Essigsäure.  Reinigung  durch  Umfällung  aus  Alkali  mit  Essigsävire.  Aus  Blasen- 
schleimhaut in  gleicherweise.  Aus  Gallenblasenschleimhaut:  Extraktion  der  un- 
beschädigten Mucosa  mit  kaltem  Wasser  und  Essigsäurefällung.  Aus  Galle:  Fällen  mit 
5  fächern  Volumen  abs.  Alkohol,  sofortiges  Lösen  der  Fällung  in  Wasser.  Wiederholtes  Um- 
fallen dieses  Na-Salzes  aus  Wasser  mit  Alkohol.  Aus  Trans-  und  Exsudaten:  durch 
Fällung  mit  Essigsäure  und  Reinigung  durch  Umfällung  mit  Säure  aus  alkalischer  Lösung. 
(Absolute  Reinheit  und  Einheithchkeit  der  Präparation  in  keinem  Fall  garantiert  ( !). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Den  vorgenannten  Substanzen  gemeinsam: 
UnlösHch  in  Wasser,  leicht  löshch  mit  schleimiger,  fadenziehender  Beschaffenheit  in  ver- 
dünnten Alkalien.  Daraus  fällbar  durch  Essigsäure.  Fällung  mäßig  löshch  im  Säureüber- 
schuß. Die  Löshchkeit  in  Essigsäure  nimmt  mit  wiederholtem  Lösen  in  Alkah  und  Fällen 
mit  Säure  stetig  zu  (Gegensatz  zu  Mucinen).  In  essigsaurer  Lösung  gefällt  durch  Ferrocyankali, 
Quecksilberjodidjodkahum,  Quecksilberchlorid,  Gerbsäure;  desgleichen  in  salzsaurer  Lösung. 
Die  Fällung  mit  HCl  im  Säureüberschuß  sehr  leicht  löslich.  Durch  HNO3  Fällung;  Fällung 
im  Überschuß  nicht  löshch.  In  neutraler  Lösung  Fällung  durch  CUSO4,  FeCl2,  HgClo ,  Blei- 
zucker, Bleiessig,  Kahalaun.  NaCl  und  MgS04  fällen  bei  Ganzsättigung.  Positiver  Ausfall 
aller  Eiweißfarbenreaktionen.  Durch  Erhitzen  der  neutralen  Lösung  keine  Koagulation, 
nur  geringe  Opalescenz.  Zur  heißen  Lösung  eine  Spur  Essigsäure  (in  einer  Menge,  die  in  der 
Kälte  nicht  trübt)  führt  zur  totalen  Abscheidung. 

Spaltungen:  Sämthche  genannten  Körper  spalten,  durch  siedende  Säuren  zerlegt,  keine 
reduzierende  Substanz  ab.  Durch  Erwärmen  mit  starkem  Alkali  erfolgt  Veränderung  derart, 
daß  die  alkalische  Lösung  ihren  Schleimcharakter  verUert.  Ebenso  Avirkt  längere  Vorbehand- 
lung mit  Alkohol.  Mit  Pepsinsalzsäure,  unter  übhchen  Bedingungen,  nach  12 — 24  Stunden 
Verdauungszeit,  hinterbleiben  flockige  Fällungen  mit  Phosphorgehalt  (Pseudo  -  Para- 
nucleine). 

Anhang:  Ein  von  Salkowski^)  bei  chronischer  Coxitis  aus  krankhaft  veränderter  Sy- 
novia durch  Essigsäure  gefällter  Körp?r  enthielt  keinen  Phosphor  und  keine  durch  Säure 
abspaltbaren  Kohlehydratanteile.  Gehört  anscheinend  den  Globulinen  an.  Ebenso  verhalten 
sich  Körper,  die  durch  Essigsäure  aus  entzündhchen  Exsudaten,  bisweilen  auch  aus  reinen 
Transsudaten  (Menge  bis  zu  0,2%)  fällbar  sind.  Auch  sie  sind  P-  und  kohlehydratfrei.  Die  Ver- 
wandtschaft zu  Globulinen  scheint  wahrscheinlich;  eine  Systematisierung  nach  so  spärlichen 
quahtativen  Reaktionen  nicht  erlaubt io)ii). 


1)  Hammarsten,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  1883.  480. 

2)  Salkowski,  Virchows  Archiv  131,  304  [1893]. 

3)  Lönnberg,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  3,  1  [1890];  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  1890,  11. 

4)  Paijkull,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Vi,   196  [1888]. 

5)  Wahlgreen,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  1903,  508. 

6)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,   109  [1904]. 
")  Hammarsten,  Ergebnisse  d.  Physiol.  4,  6  [1903]. 

S)  Paijkull,  Malys  Jahresber.  d.   Tierchemie  1893,  558. 

9)  Salkowski,  Virchows  Archiv  131,  304  [1893]. 

10)  Staehelin,  Münch.  med.  Wochenschr.   1903,  Nr.  34. 

11)  Joachim,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  93,  558  [1903]. 
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Nucleoalbiimine  der  Schneckenleber.^) 

Zusammensetzung:  52,37%  C,  6,81%  H,  14,33%  N,  1,06%  S,  0.42%  P. 
Fe  +  Ca  + . 

Vorkommen:   In  der  Leber  von  Helix  pomati;i  (Weinbergschnecke). 

Darstellung:  Die  frisch  präparierte,  fein  zerriebene  Leber  wird  mit  Wasser  extrahiert 
luid  mit  Essigsäure  gefällt.  Reinigung  durch  wiederholte  Säurefällung  aus  der  alkahschen 
Löstmg.  Entfärbung  durch  sehr  lange  Alkoholextraktion  bei  70 — 80°.  Trocknen  mit  Alkohol- 
äther und  im  Vakuum. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Trocken,  gelbbraunes  Pulver.  Durch 
die  Alkoholbehandlung  unlöshch  geworden.  Vorher  aber  stets  braun  gefärbt;  lösHch  in  ver- 
dünntem Alkali  zu  neutraler  oder  sehr  schwach  saurer  Reaktion.  Fällbar  aus  dieser  Lösung 
durch  Essigsäure.  Niederschlag  lösüch  in  kalter  Salzsäure,  löshch  im  Essigsäureüberschuß 
beim  Sieden.  In  der  Kälte  nur  in  großem  Überschuß  löslich.  Fällbar  durch  HCl ,  sehr  leicht 
lösHch  im  kleinsten  Überschuß.  Die  Salzsäurelösung  gefällt  durch  Ferrocyankalium,  Queck- 
silberchlorid, QuecksilberjodidjodkaUum.  In  der  nevitralen  Lösung  erfolgt  Fällung  durch 
Gerbsäure,  Bleizucker,  Kupfersulfat,  Alaun.  Salpetersäure  fällt;  löst  im  Überschuß  nicht. 
NaCl  fällt  bei  Ganzsättigung.  In  der  Hitze  erfolgt  unter  keinen  Bedingungen  Koa- 
gulation. 

Spaltungen :  Durch  Ptyalin  keine  Spaltung.  Mit  Pepsinsalzsäure  erfolgt  Abscheidung 
eines  phosphorhaltigen  Pseudonucleins  (daher  Zurechnung  des  Proteids  zu  den  Nucleoalbu- 
minen).  Mit  verdünnter  H2SO4  gekocht,  erfolgt  Abspaltung  einer  reduzierenden  Substanz, 
vielleicht  der  farbigen  Verunreinigung  entstammend. 


Sonstige  Zell-  und  Organ-Niicleoalbumine. 

*■  '  Gruppe  von  Proteinen,  nur  mangelhaft  isoliert  oder  durch  fraktioniertes  Auskoagu- 
heren  von  anderen  Proteinen  getrennt,  sehr  v/illkürlich  durch  die  quahtative  Feststellung 
von  Phosphor  oder  eines  Verdauungsparanucleins  zu  den  Nucleoalbuminen  gezählt.  Höchst- 
wahrscheinlich Gemische  von  Globulinen  mit  echten  Nucleoproteiden^).  . 

Zusammensetzung:  Aus  Katzenniere:  mit  0,37%  P,  Koagulationstemperatur  63°; 
aus  Leber:  1.45%  P ,  fällbar  bei  60%  MgS04-Konzentration,  nicht  fällbar  durch  Ganzsättigung 
mit  NaCl,  fällbar  durch  Essigsäure,  nicht  gut  lösUch  im  Überschuß,  Koagulationstemperatur 
56 — 60°;  aus  Gehirn  0,53%  P,  fällbar  durch  Neutralsalzsättigung,  Fällungsgrenzen  50  bis 
90%  MgS04-Sättigung,  Koagulationstemperatur  56 — 60°  im  Wasserextrakt  (in  40  g  grauer 
Substanz  0,154  g,  in  40g  weißer  Substanz  0,0423g  Nucleoalbumin  enthalten);  aus  Th  yreoidea: 
Koagulationstemperatur  von  57 — 60°;  aus  Milz:  Koagulationstemperatur  57 — 60°;  aus 
Thymus:  0,83— 1,54%  P. 

Vorkommen:-)  In  der  Niere  der  Katze,  der  Katzenleber,  im  Gehirn,  der  Milz  und 
Thymus. 

Darstellung:  Im  Prinzip  Extraktion  der  blutfreien  Organe  mit  verdünnter  Salzlösung 
(5%  MgS04)  oder  mit  destilhertem  Wasser.  Daraus  gefällt  mit  Essigsäure.  Von  gleichzeitig 
vorhandenen  GlobuHnen  ( ?)  durch  fraktionierte  Aussalzung  mit  MgS04  oder  fraktioniertes 
Auskoaguheren  (in  denaturierter  Form)  isolierbar.  (Beide  Methoden  ganz  unzuverlässig  bei 
derartigen  Protein g e  m  i  s  c h  e  n. ) 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Alle  genannten  Substanzen  geben  alle 
Eiweißfarbenreaktionen,  die  Biuretreaktion  mit  rotvioletter  Farbennuance.  Sie  hinter- 
lassen, mit  Pepsinsalzsäure  behandelt,  einen  unlösUchen  Anteil  mit  P-Gehalt  (Paranuclein). 
Reinigung  dieser  Nucleoalbumine  geschieht  durch  Lösen  in  NaCl-Lösung  und  Fällung  mit 
Wasser.  Dabei  kann  der  P-Gehalt  von  1,54%  im  Maximum  auf  0,0062%  im  Minimum 
sinken  ( !). 


1)  Hammarsten,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  36,  373  [1885]. 

2)  Halliburton,  Amer.  Joiirn.   of  Physiol.    13,  806  [1892];  9,  229  [1888];  1.5,  70  [1893]; 
16,  23  [1894];   n,   135,   174  [1894]. 
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Myo-Proteine  der  quergestreiften  Muskeln. 

Zwei  Gruppen  sind  zu  unterscheiden  1 ) :  Eiweißkörper  des  Muskelplasmas,  die  durch 
Neutralsalzlösungen  extra>hierbar  sind,  und  Eiweißsubstanzen  des  Muskelstromas  in  dem 
zurückbleibenden,  schwer  löslichen  Rest.  Die  Eiweißsubstanzen  des  Muskelplasmas  sind  ver- 
schieden bei  totem  oder  frischem  Muskel  als  Ausgangsmaterial.  Die  Lösung  noch  gerinnender 
Proteine,  aus  totem  Muskel  ausgepreßt,  =  Muskelserum.  Muskelplasma  wird  aus  den  durch 
Durchspülung  blutfrei  gemachten  und  feinzerkleinerten  Muskehi  durch  Extrahieren  und 
Auspressen  mit  Neutralsalzlösungen  dargestellt,  mit  5  proz.  MgS04  oder  physiologischer  NaCl- 
Lösung2)  oder  10 — 15  proz.  NH4CI- Lösung  3)  als  Extrahens.  Je  nach  Anwendung  eines 
dieser  Neutralsalze  resultieren  verschiedene  Proteine.  Auch  die  Ausbeute  an  löslichem  Protein 
ist  verschieden.  Mit  NaCl- Lösung  wird  nm-  ein  Bruchteil,  mit  10  proz.  (NH4)2S04  ein  größerer 
Bi-uchteil,  mit  NH4CI  die  größte  Menge  löslicher  Eiweißkörper  extrahiert.  IVIit  NH4CI  extrahiert 
aus  frischem  Kaninclienmuskel*):  78,4—87—88,5%  Plasmaeiweiß,  12,5—12,5—21,6%  Stroma- 
eiweiß,  aus  tütenstarrem  Kaninchenmuskel  26,5 — 28,5%  Plasmaeiweiß  und  7 1,5 — 73,2%Stroma- 
eiweiß.  Das  im  totenstarren  Muskel  unlöshch  gewordene  Plasmaeiweiß  wird  nach  Lösung 
der  Starre  nicht  wieder  in  Neutralsalzen  löshch.  Im  frischen  Herzmuskel  beträgt  das  Ver- 
hältnis Plasmaeiweiß  zu  Stromaeiweiß  32,3  :  63,7%  (Rind),  38,3—41,5  :  61,7—58,5  (Hund), 
im  spontan  totenstarren  Herzmuskel  27,5  :  75,5  (Rind),  31,8 — 36,5  :  68,2 — 63,5  (Rind).  Im 
Uterus:  32,0  :  68,0  (Kuh),  28,2  :  71,9%  (Kalb).  Glatte  Muskulatur  28,1  :  71,9%  Plasma- 
:  Stromaeiweiß.  Ältere  Werte  von  Danilewski  sind  ohne  Berücksichtigung  des  Starrezu- 
standes ausgeführt.  Veränderung  dieser  Relation  erfolgt  in  pathologisch  veränderten  Muskeln 
Plasma  :  Stromaeiweiß,  im  frischen  Herzmuskel,  verfettet  durch  P- Vergiftung:  51,2 — 56,1% 
:  48,8—43,9%,  desgleichen  im  starren  Herzmuskel:  41,4  :  59,6%  bzw.  23,7%  :  76,3%,  bei 
brauner  Atrophie  des  Herzens:  25,9%  :  74,10'o  bzw.  33,4  :  66,6%,  bei  Hypertrophie:  25,0% 
:  75,0%  bzw.  28,2%  :  71,8%  *). 

Zur  IsoHerung  der  im  Plasma  enthaltenen  Muskelproteine  eignet  sich  am  besten  Ex- 
traktion mit  physiologischer  NaCl-Lösung.  Die  präformierten  Proteine,  hier  in  der  Nomen- 
klatur von  Fürth2)  wiedergegeben,  sind:  Myosin,  Myogen,  lösliches  Myogenfibrin,  Myo- 
protein,  Myostromin ,  Myonucleoproteid.  Andere  Nomenklatur  bei  Halliburton^),  ein 
Myoalbumin  und  Myoglobulin,  existiert  nicht.     Vgl.   auch  bei  Stewart  und  Sollmann^). 

Myosin. 

Mysion  v.  Fürth^)  =  Paramyosingen,  Halliburton^)  =  Muskuhn  nach  Kühne. 

Vorkommen:  Im  Muskelplasma  frischer  quergestreifter  Muskeln  aller  Wirbeltiere. 
Fehlt  bei  Wirbellosen.  Fehlt  bei  der  Schildkröte  im  Winterschlaf^).  Absolute  Mengen  be- 
stimmt in  (NH)4C1-Extrakten  der  Muskeln  von  Sachsl  und  v.  Fürth  (Bestimmung  absoluter 
Werte  nicht  möghch,  da  keine  Garantie  vorhegt,  die  Gesamtheit  des  Myosins  zu  extrahieren). 
In  Prozent  des  Gesamteiweiß:  Kaninchen  17,24 — 22,52%,  Taube  (Brust)  15,6%,  Rind  (Herz) 
5,8%,  Hund  6,6%,  Mensch  5,20o.  Im  Kaninchen  (Beinmuskulatur)  18,25—16,83—21,31%. 
Im  Menschenlierzen  28,9 — 34,5%  der  Gesamt-Eiweißmenge^).  Im  atrophischen  und  dege- 
nerierten Muskel  nach  Nervendurchtrennung  nach  4 — 7  Tagen  vermehrt  auf  27 — 39%  ^). 
In  Muskelplasmen,  mit  NH4CI  hergestellt,  geringere  Werte*).    Vgl.  v.  Fürth^). 

Darstellung:^)  Aus  Muskelplasma,  hergestellt  aus  total  entbluteten  frischen  vmd  zer- 
kleinerten Muskehl  mit  physiologischer  NaCl-Lösung.  Fällung  durch  Dialyse  oder  Fällung 
mit  3/^  Vol.  gesättigter  Ammonsulfatlösung.  Reinigung  durch  Lösen  mit  0,6  proz.  NaCl  und 
Fällung  mit  (Am)2S04-Lösung  zu  wiederholten  Malen.  Aus  toten  Muskeln  durch  Extraktion 
mit  15  proz.   NH4C1-Lösung  und  Ausfällen  durch  Verdünnung  mit  Wasser  1°). 


1)  V.  Fürth,  Ergebnisse  d.  Physiol.   I,   19  [1902],  ältere  Literatur. 

2)  V.  Fürth,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  36,  231  [1895]. 

3)  Danilewsky,  Zeitschr.  f.   phj'siol.   Chemie  ?,   125  [1882]. 
*)  Saxl,  Beiträge  z.  ehem.  Phy.siol.  u.  Pathol.  9,   1  [1907]. 

5)  Halliburton,  Joum.  of  Physiol.  8,   133  [1887]. 

6)  Stewart  u.  Sollmann,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  34.  427  [1899]. 
'')  Przibram,   Beiträge  z.   ehem.   Physiol.   u.   Pathol.  ä,    143  [1902]. 

«)  Botazzi  u.  Ducceschi,  Arch.  ital.  de  Biol.  28,  395;  29,  126  [1899]. 
9)  Steyrer,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  234  [1904]. 
1")  Danilewsky,  Zeitschr.  f.  phj-siol.  Chemie  5,   158  [1881]. 
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Bestimmung:  Im  Muskelplasma  durch  fraktioniertes  Auskoagulieren  mit  den  übrigen 
Muskelproteinen,  Erwärmen  auf  40°  und  Abfiltrieren  des  unlöslichen  Myogenfibrins,  dann 
Erwärmen  des  Filtrates  auf  50 — 52°.  Sammeln  des  als  Myosinfibrin  ausgeschiedenen  Myosins, 
Waschen,  Trocknen,  Wägen. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  (nach  v.  Fürth):  Die  rein  dargestellte 
Substanz  ist  ihrer  Natur  nach  ein  Globuhn.  Unlöslich  in  Wasser,  lösUch  in  Neutralsalzlösungen. 
Daraus  fällbar  durch  Dialyse  oder  Verdünnung  mit  Wasser.  Der  Niederschlag  der  Verdünnung 
nur  zum  Teil  wieder  in  Neixtralsalzen  löslich  (ein  Teil  zu  Myosinfibrin  umgewandelt). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  der  Lösung:  Bei  längerem 
Stehen  bei  Zimmertemperatur  Spontantrübung  und  Niederschlagsbildung,  bei  32 — 35°  bereits 
nach  2  Stunden  Trübung.  Die  Trübung  tritt  sofort  ein  bei  schnellem  Erhitzen  auf  44 — 47°. 
Bei  47 — 50°  feinflockige,  dann  grobflockige  Abscheidung,  bei  50°  quantitative  Abscheidung. 
Bei  zu  kurzem  Erwärmen  bleiben  Reste  in  Lösung,  die  dann  erst  bei  53°  auskoaguheren. 
Die  Fällung  besteht  aus  Myosinfibrin.  In  der  Lösung  mit  NH4CI  beginnende  Trübung  bei 
42°,  beendete  Fällung  bei  55°.  Salzanwesenheit  verändert  die  Koagulationstemperatur. 
Durch  5%  MgS04  gesteigert,  durch  50%  herabgesetzt i).  Neutralsalze  fällen  die  Myosin- 
lö.sung.  Ammonsulfat  fällt,  je  nach  der  Eiweißkonzentration,  bei  12 — 17°o  Salzgehalt.  Obere 
Fällungsgrenze  bei  24%,  sicher  bei  28%.  Ganzsättigung  mit  NaCl  und  MgSO^  fällt  quanti- 
tativ. Für  Myosin  (Paramyosinogen  =  von  Halliburton)  in  Extrakten  mit  10%  NaCl  aus 
toten  Muskeln:  Beginn  der  Fällung  bei  15%  NaCI  oder  30%  MgS04-Gehalt.  Beendigte  Fällung 
bei  26%  NaCl-  oder  50%  MgSOi-Gehalt.  Nach  Stewart  und  Sollmann  untere  Fällungs- 
grenze 45 — 49%  MgS04,  obere  Grenze  51—53%  MgS04i).  Die  Niederschläge  durch  Neutral- 
salze verlieren  bei  längerem  Stehen  ihre  Löshchkeit  (GlobuUnnatur!).  Essigsäure  und  Mineral- 
säuren geben  Niederschläge.  Im  Säureüberschuß  und  in  Alkalien  leicht  löshch,  besonders 
leicht  löshch  in  überschüssiger  Essigsäure.  Niederschläge  sind  unlöslich  in  Neutralsalzlösungen. 
Kohlensäure  fällt  flockigen  Niederschlag,  leicht  löslich  in  NaOH  oder  NH3 ,  unlöslich  in  Neu- 
tralsalzen. Mit  Alkali  erwärmt,  entsteht  AlkaUalbuminat,  durch  Ammoniumchlorid  nicht 
aussalzbar.  Euglobuhn  fällt  aus  Plasmalösung  aus 2).  Alkohol  (3 — 4  Vol.  95proz.)  fällt 
flockig.  Niederschlag  unmittelbar  nach  Fällung  löshch  in  Neutralsalzen,  später  unlöslich 
geworden.    Äther  fällt  flockig,  Chloroform  bewirkt  membranöses  Gerinnsel. 

Umwandlung^)  in  Myosinfibrin  geschieht  spontan,  wird  beschleunigt  durch 
Erwärmen.  Die  Umwandlung  bei  geAvöhnlicher  Temjjeratur  wird  durch  Salze  beschleunigt. 
Geordnet  nach  der  Intensitätsabnahme  der  Begünstigung:  CaCl2 ,  BaCl2 ,  Ca(N03)2,  Sr(N03)2, 
Ba(N03)2,  NH4NO3,  Mg(N03)2,  NH4CI ,  MgCl,  Chinin,  Veratrin,  Antipyrin,  Cinchonin, 
Kairin,  Anilinsulfat;  wenig  begünstigend:  Salicylsaures  Na,  Cocain,  Morphin,  Strj'chnin. 
Ohne  Effekt  sind:  Rhodannatrium ,  monobromessigsaures  Na,  salicylsaures  Theobromin- 
natrium.  (Vgl.  gegensätzliches  Verhalten  dieser  Körper  bei  der  Umwandlung  von  Myogen 
in  löshches  Myogenfibrin.)  Pseudoglobulin  hebt  die  fällende  Wirkung  von  salicylsaurem 
Natron  und  Kaliumacetrit  auf. 

Myosinfibrin. 

Myosinfibrin  =  Paramyosin  (Halliburton). 

Vorkommen:  Nur  als  sekundäres  Umwandlungsprodukt  der  spontanen  Myosin- 
gerinnung  im  Muskelplasma  und  sekundär  im  Muskelgewebe. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Unlöshch  in  Neutralsalzlösungen.  Den 
koagulierten  Proteinen  ähnlich.  Nur  löslich  unter  gleichzeitiger  Umwandlung  in  Albuminat, 
Durch  Säuren  und  Alkalien  oder  mit  proteolytischen  Fermenten.  Eine  Lösung  bei  der  Toten- 
starrenlösung ist  nicht  beobachtet.  , 

Myosin  aus  glatter  Muskulatur. 

Vorkommen:  Bisher  untersucht  aus  dem  Magen  von  Schwein,  Schaf  und  Gans,  aus 
dem  Hülmerkropf  und  dem  Kuhuterus 4)5)  und  bei  Avertebraten  (Octopus  und  Holo- 
thurien)6). 

1)  Stewart  u.  Soll  mann,  Amer.  Journ.   of  Physioi.  24,  427   [1899]. 

2)  Spiro,   Beiträge  z.   ehem.   Physioi.   u.   Pathol.    1,   78  [1902]. 

3)  V.   Fürth,  Archiv  f.  experim.   Pathol.   u.   Pharmak.  36,  231   [1895]. 

4)  Vincent,  Zeitschr.  f.  physioi.  Chemie  34,  417  [1901]. 

5)  Velichi,  Centralbl.  f.  Physioi.   13,  351  [1899]. 

6)  V.  Fürth,  Zeitschr.  f.  physioi.  Chemie  31,  338  [1900]. 
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Darstellung:  Durch  Extraktion  mit  verdünnten  Neutralsalzlösungen  oder  exakt  nach 
der  Methode  von  Fürth  für  ^Myosin  der  quergestreiften  Muskulatur  aus  dem  neutralen  Plasma. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Entsprechen  nicht  ganz  jenen  des  typischen 
Myosins.  Seiner  Natur  nach  offenbar  zwischen  Myosin  und  Myogen  stehend.  Nach  Swale 
und  Vincent^)  in  5%  MgS04-Extrakt  wenig  Myosin.  das  zwischen  47°  und  50°  gerinnt. 
Säurezusatz,  besonders  Milchsäure,  setzt  den  Koagulationspunkt  herab.  In  0,9proz.  NaCl- 
Extrakt  bei  49°  reichhche  flockige  Fällung.  Spontangerinnung  auch  bei  Zimmertemperatur 
vorhanden.  Im  Filtrat  dieser  Fällung  bei  49°  keine  C4erinnung  mehr.  Nach  Velichi^):  Im 
Kochsalzextrakt  des  Gänse-  und  Schweinemagens.  Flockige  Fällung  des  Myosins  durch  Dia- 
lyse. Eigenschaften  des  Niederschlages  entsprechen  jenen  des  echten  Myosins.  Löslich  in 
Neutralsalzen;  in  diesen  gelöst  wie  im  Plasma.  Spontangerinnung  vorhanden,  Koagulation 
erst  zwischen  54 — 60°.  Nach  v.  Fürth^):  Atypisches  Myosin  im  Plasma  von  Octopus. 
Darin  Spontangerinnung  von  gallertigem  Myosinfibrin.  Durch  Säuren  (HCl,  CH3COOH) 
im  Plasma  Niederschlagsbildung,  löshch  im  Überschuß.  Durch  Halbsättigung  mit  Ammon- 
sulfat  ein  atypisches  Myosin  fällbar.  Koagulationspunkt  nicht  unterhalb  50°.  sondern  wie 
Myogen  zwischen  55 — 60°.  Durch  Dialyse  des  Plasmas  nur  gelatinöser  Myosin(?)-Nieder- 
schlag.  Im  Plasma  von  Stichopus  bei  47°  Trübung  (Myosin?).  bei  ^/^-Sättigung  mit  Ammon- 
sulfat  Niederschlagsbildung  (Myosin?).    Desgleichen  durch  Diffusion  gegen  Wasser. 

Myogen. 

Mygogen  (v.  Fürth)  =  Myosingen  (Halliburton). 

Zusammensetzung:  52,69%  C,  G,93°,oil,  16,20^0  N,  I.OSOqS,  0,45%  Asche. 

Vorkommen:  In  ciuergestreifter  Muskulatur  aller  Wirbeltiere,  fehlt  bei  Wirbellosen; 
auch  in  glatter  Muskulatur  (Kuh-  und  Kalbsuterus)*).  In  degenerierten  Muskeln  vermindert*)  s). 
Menge  in  Prozent  des  Gesamteiweiß:  Kaninchen  (Skelettmuskel)  63,3 — 76,0%,  Taube  (Brust) 
75,5%,  (Schenkel)  80%,  Herz  vom  Rind  26,5%,  vom  Hund  31,7%,  vom  Menschen  31,4%  *). 
Im  normalen  Kaninchen  ischiadicus  76,96 — 84,0%  s),  in  degenerierten  Muskeln  auf  60,74% 
vermindert.  Im  Uterus  28,1 — 32%.  Absolute  Mengen  lassen  sich  schwer  bestimmen,  da 
die  gesamte  Menge  selten  mit  Extraktionsmittehi  (Neutralsalze)  extrahiert  wird.  Relative 
Werte  Myosin  :  Myogen  ebenfalls  nicht  genau.  Vgl.  Saxl*)  und  Stewart  und  Sollmann^). 
Unentschieden,  aber  wahrscheinUch.  daß  der  Funktionszustand  der  ]\Iuskeln  den  Faktor 
Myosin  :  Myogen  gleichfalls  beeinflußt. 

Darstellung:')  Nach  Halliburton  durch  fraktionierte  Fällung  mit  MgSO^  aus  dem 
mit  10°o  NaCl  hergestellten  Muskelplasma.  Nach  einem  Zusatz  von  50  g  MgS04  Filtrieren. 
Fällung  im  Filtrat  durch  Steigerung  des  MgSO^-Gehaltes  auf  94  g.  Nach  v.  Fürth«):  Ent- 
fernung des  Myosins  aus  dem  Plasma  (mit  0.6*^0  NaCl  hergestellt)  durch  Dialyse  und  kurzes 
Erwärmen  auf  52  °  oder  durch  Halbsättigung  mit  Ammonsulfat.  Aus  dem  myosinfreien  Filtrat 
durch  Ganzsättigung  mit  Am2S04  gefällt.  Reinigung  durch  wiederholte  Umfällung.  Aus 
nicht  albuminfreien  oder  beliebigen  Muskelplasmen  1)  durch  kombinierte  Kochsalzfällung  und 
fraktionierte  Wärmekoagulation.  Durch  Sättigung  mit  NaCl  und  MgSOi  in  Substanz  fallen 
aus:  Myosin,  lösUches  Myogenfibrin  und  Myogen.  Niederschlag  in  W^asser  auf  52°  erhitzt, 
hinterläßt  in  Lösung  nur  Myogen  (im  Niederschlag  unlösHches  Myogenfibrin  und  Myosin- 
fibrin) —  oder  2)  Fällen  der  gesamten  Muskelplasmaproteine  mit  92proz.  Alkohol.  Dem 
Niederschlag  ist  nach  12  Stunden  ein  Teil  löshch  gebhebenes  Myogen  mit  Wasser  zu  entziehen. 

Bestimmung:  In  Extrakten  der  Muskeln  mit  0,6^0  NaCl  oder  besser  mit  \5%  NH4CI 4)»). 
durch  Erwärmen  einer  Probe  auf  70°  und  Wägung  des  Niederschlages  (Myosin  +  Myogen), 
einer  zweiten  Probe  auf  50°  und  Wägung  des  Niederschlages  (Myogenfibrin  +  Myosin). 
Differenz  beider  Mengen  =  Myogen.  Ist  Albumin  vorhanden,  so  muß  das  Gesamteiweiß 
durch  Erhitzen  auf  100°  mitbestimmt  und  entsprechend  in  Rechnung  gesetzt  werden*)^)^). 

1)  Vincent,  Zeitschr.  f.   phvsiol.   Chemie  34,  417  [1901]. 

2)  Velichi,  Centralbl.   f.   Pliysiol.   Vi,   351   [1899]. 

3)  V.  Fürth,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  31,  338  [1900]. 
*)  Saxl,  Beiträge  z.   ehem.   Pathol.  u.   Physiol.  9,    1   [1907]. 

5)  Steyrer,  Beiträge  z.  ehem.   Physiol.  u.'  Pathol.   4,  234  [1904]. 

•>)  Stewart  u.   Sollmann,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  24,  427  [1899]. 

")  Halliburton,  Journ.   of  Physiol.   8,   133  [1887]. 

8)  V.   Fürth,  Archiv  f.  experim.   Pathol.   u.   Pharmak.  36,  231   [1895]. 

9)  Danilewsky,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  T,   125  [1882]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Trocken  nicht  ganz  unlöslich  in  Wasser, 
bei  neutraler  Reaktion  (?  )i)  leicht  löshch  in  verdünnten  Neutralsalzlösungen;  angebhch 
leichter  löshch  als  Myosin^).  Klare,  goldgelbe  Lösung.  Alle  Fällungsreaktionen  und  Farben- 
reaktionen der  gewöhnlichen  Proteine  (vgl.  bei  Serumalbumin)  vorhanden.  Durch  Dialyse 
nicht  oder  nur  wenig  fällbar.  Fällbar  durch  Neutralsalze;  mit  Ammonsulfat  Beginn  der  Fäl- 
lung bei  26 — 27,  obere  Grenze  der  Fällung  bei  40  Volumenprozent  gesättigter  Am2S04- Lösung. 
Durch  NaCl  und  MgSO^  nur  unvollständige  Fällung.  MgS04,  zu  33°o  vorhanden,  fällt  30 
bis  55%,  bei  100%  fällt  39 — 69°ö  der  anwesenden  Myogenmenge^).  Nach  Halliburton 
Sättigungsgrenze  der  Fällung  bei  94%  MgSOi  und  36°^  NaCl  in  Lösung  ( ? ).  Der  Nieder- 
schlag durch  (NH4)2S04  zeigt  beim  Stehen  nur  geringe  Tendenz  unlösUch  zu  werden.  Wohl 
aber  partielle  Umwandlung  in  lösliches  Myogenfibrin.  Essigsäure  fällt  aus  reiner  salz- 
freier Lösung  nicht;  sofortige  Fällung  nach  Zusatz  von  Neutralsalzen.  Menge  des  Präzipita ts 
von  der  Salzkonzentration  abhängig.  Säureüberschuß  löst  unter  sofortiger  Bildung  von  Albu- 
minat.  Durch  konz.  Mineralsäuren  und  Eisessig  Erstarrung  zu  durchsichtiger  Gallerte.  Der 
Essigsäureniederschlag  ist  unlöslich  in  Neutralsalzen,  schwer  und  langsam  löshch  in  schwachen, 
leicht  löshch  in  starken  Alkalien.  Die  Säurefällung  in  salzhaltiger  Lösung  beginnt  bei  0,30/00» 
ist  beendet  bei  0,6^/00-  Acidalbuminatbildung  (Lösung)  bei  0,7"/oo.  beendet  (totale  Lösung) 
bei  0,95  "/oo-  Daher  durch  Säuren  nie  quantitative  Fällung.  Durch  COo  Fällung  nur  bei  Salz- 
anwesenheit, nach  24  Stunden  noch  nicht  quantitativ. 

Schwer  metallsalze  (AgNOs,  neutrales  Bleiacetat,  FeCl2 ,  CUSÜ4,  HgCl2)  fällen  nur 
und  sofort  bei  Anwesenheit  von  Neutralsalzen.  Alkohol  fällt.  Bei  sehr  geringer  Konzentration 
Trübung  bei  10%  Gehalt.  Löslichkeit  des  Niederschlages  in  Neutralsalzen  auch  bei  langem 
Alkoholkontakt  erhalten.  Ebenso  bei  Methylalkohol  und  Äther.  Spezifische  Drehung  laevogyr. 
Koagulationstemperatur  bei  schnellem  Erhitzen  55 — 65°.  Für  salzfreie  Lösung  von  geringer 
Konzentration  bei  50°  Trübung,  52 — 56°  Niederschlag,  in  konz.  Lösung  bei  52°  flockiger. 
bei  55°  plastischer,  kompakter  Niederschlag.  Küchensalzgehalt,  drückt  den  Koagulations- 
punkt herab.  Obere  Grenze  der  Fällung  meist  bei  65°.  Das  große  Spatium  der  Koagulalions- 
temperatur  abhängig  von  der  durch  die  fortschreitende  Koagulation  eintretenden  Abnahme 
der  Proteinkonzentration  (Theoretisches  bei  Pauli) 2).  Natives  oder  koaguhertes  Blutserum 
im  gleichen  Volumen  hemmt  die  Koagulation.  Koagulationstemperatur  dann  bei  70 — 75°. 
Das  Hitzepräcipitat  besteht  aus  unlöslichem  Myogenfibrin  (s.  unten). 

Spaltungen  und  Umwandlung:  Mit  Säuren  sofort  Acidalbuminatbildung.  ]Mit  Alkah 
Albuminatbildung  erst  beim  Erwärmen.  Alkahalbuminat  gelatinös,  dui'ch  NH4CI  fällbar; 
löshch  im  Alkahüberschuß.  Beim  Stehen  der  Lösung  keine  sichtbare  äußere  Veränderung. 
Wohl  aber  allmähhche  Umwandlung  in  lösliches  Myogenfibrin,  schon  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  und  im  Eisschrank  nach  24  Stunden.  Nach  dieser  Zeit  geringe  Trübung  oder 
Flockung.  Filtrat  verändert,  da  jetzt  durch  Erwärmen  auf  30 — 40°,  1 — 6  Stunden,  flockige 
Fällung,  nach   1/2— 1  Stunde  bei  30— -40°  Trübung  eintritt. 

Lösliches  Myogenfibrin. 

Vorkommen:  Als  sekundäres  Umwandlungsprodukt  von  Myogen  in  toten,  nicht  frischen 
Muskeln,  Muskelplasma  oder  reinen  Myogenlösungen.  Natürhches  Vorkommen  in  den  3Iuskeln 
von  Fischen  und  Amphibien^)  (vermißt  im  NaCl-Extrakt  der  Krebsmuskeln).  In  dem  Muskel- 
plasma der  Warmblüter  nur  ganz  spärhch.  Präformierte  Menge  im  Kaninchenmuskel- 
plasma l°o- 

Darstellung:  In  isolierter  Form  nicht  möghch  ohne  Umwandlung  in  unlösliches 
Myogenfibrin. 

Nachweis:  Durch  Auftreten  eines  Gerinnsels  bei  40°.  Quantitative  Bestimmung 
durch  Bildung  des  Koagulates  beim  Erwärmen  frischen  Muskelplasmas  auf  40°  (präformiertes 
Myogenfibrin)  und  Wägung  des  entstandenen  unlösUchen  Myogenfibrins. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Entstehung  (s.  oben)  durch  Stehenlassen 
von  myogenhaltigen  Lösungen.  Die  Umwandlung  erfolgt  rasch  bei  höheren  Temperaturen, 
anfangs  rasch,  später  langsam.  Auch  nach  14:  Tagen  noch  unverwandeltes  Myogen  vorhanden. 
Salzarme  und  salzfreie  Myogenlösungen  erfahren  die  Umwandlung  nur  langsam.   Nach  Stunden 


1)  Stewart  u.   Sollmann,  Amer.  Journ.   of  Phvsiol.  '34,  427  [1899]. 

2)  Pauli,  Archiv  f.  d.  ^es.  Physiol.  TS,  315  [1899]. 

3)  Przibram,  Beiträge'z.  ehem.   Physiol.  u.   Pathol.  2,   143  [1902]. 
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erst  bei  35 — 40°.  Neutralsalze  beschleunigen,  führen  aber  gleichzeitig  zur  Bildung  von  un- 
löshchem  Myogenfibrin.  Die  Umwandlung  (erkennthch  am  Herabrücken  des  Koagulations- 
punktes auf  40°)  ohne  Bildung  eines  vinlöslichen  Myogenfibrins  wird  beschleunigt  durch  NaBr, 
BaCl2 ,  benzoesaures  Coffeinnatron,  monobromessigsaures  Natron.  Aus  seiner  klaren  Lösung 
wie  Myogen  durch  Salze  fällbar.  Beginn  der  Fällung  für  (NH4)2S04  bei  12%,  Beendigung 
bei  26%  Salzgehalt.  Fällungsmenge  geringer  als  bei  Myogen.  (Myogenfreiheit  der  Fällung 
fraglich.) 

Umwandlung  in  unlösliches  Myogenfibrin  erfolgt  spontan  und  durch  erhöhte 
Tempei-atur  beschleunigt  (bei  30 — 40°).  Desgleichen  durch  Salzgehalt.  Fast  momentan  bei 
30 — 34°.  Fällung  (id  est  Koagulationstemperatur)  bei  30°,  Trübung  bei  32 — 40°,  Nieder- 
schlag bei  schnellem  Erhitzen.  Die  Bildung  wird  begünstigt  durch  die  folgenden  Substanzen 
(geordnet  nach  der  Abnahme  ihrer  begünstigenden  Wirkung).  Stark  wirksam:  Calciumnitrat, 
Calciumchlorid,  Bariumchlorid,  Strontiumnitrat,  Bariumnitrat,  Magnesiumnitrat,  Ammonium- 
nitrat, Ammoniumchlorid,  Magnesiumchlorid.  Weniger  stark  (Skala  nach  abnehmender 
Intensität  hier  nicht  gesichert):  Rhodannatrium,  Rhodankalium,  sahcylsaures  Natron, 
Anilinsulfat,  Coffein,  coffeinsulfosaures  Natron.  Salicylsäure,  Theobrominnatron,  Antipyrin, 
Cinchonin,  Kaii-in,  Cocain,  Veratrin,  Chinin,  Chinolin,  Strychnin,  Morphin,  mondbromessig- 
saures  Natron.  Gerinnung  verzögernd  wirkt  Blutserum  (natürlich  oder  neutrahsiert), 
Serumalbumin,    Serumglobulin,    Eieralbumin,    Gummilösung  (Wirkung   der  Kolloidlösung) i). 

Unlösliches  Myogenfibrin. 

Definitives  Umwandlungsprodukt  der  Spontangerinnung  oder  Hitzegerinnung  von 
Myogen  oder  dessen  Umwandlungsprodukt,  d.  h.  von  löslichem  Myogenfibrin  (s.  bei  Myogen). 

Vorkommen:  Nur  als  sekundäres  Produkt  in  Muskelplasma  und  postmortal  veränderten 
Muskeln  der  Warm-  und  Kaltblüter. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Diejenigen  eines  koaguherten  Proteins. 
Nur  löslich  unter  Spaltung  in  Säuren,  Alkalien  oder  proteolytischen  Fermenten. 

Myogen  in  glatten  Mnskelzellen. 

Vorkommen:  In  atypischer  Form  (Identität  mit  Myogen  der  quergestreiften  Muskehi 
unbew^esen)  in  der  glatten  Muskulatur  von  Magen  (Gans,  Schaf.  Schwein),  Kropf  von  Taube, 
im  Uterus  von  Warmblütern,  in  Myomgeschwülsten  des  Utei'us.  in  Muskulatur  niederer  Tiere 
(Octopus  und  Holothurien).  Nach  Vincent^)  im  Muskelplasma  (mit  5%  MgS04  dargestellt) 
bei  55 — 65°  in  reichlicher  Menge  koaguHerend,  in  Extrakten  mit  0,9%  NaCl  bei  56 — 60°  nur 
mäßige  Trübung  (neben  reichhchem  Myosin,  bei  49°  koaguHert).  Bei  Zimmertemperatur 
angebüch  nüt  Myosin  spontan  gerinnend.  Nach  Velichi^)  im  neutralen  Plasma  mit  0,6% 
NaCI.  Durch  Dialyse  ausfällbar,  Spontangerinnung  zeigend.  Koagulationstemperatur  bei 
54 — 60°.  Nach  v.  Fürth  atypisches  Myogen  im  Plasma  von  Octopusmuskeln*).  Vorkommen 
im  Filtrat  der  Myosinabscheidung  (durch  50%j  Salzsättigung  mit  Ammonsulfat).  Durch 
Ganzsättigung  mit  (NH4)2S04  ganz,  durch  Sättigung  mit  NaCl  oder  MgS04  unvollständig 
fällbar.  Koagulationstemperatur  55 — 60°.  Die  sonst  die  typische  Myogenumwandlung  zu 
Myogenfibrin  beschleunigende  Wirkving  von  CaCl2  (10  g),  NH4CI  (15  g),  Rhodannatrium 
(10  g),  saUcylsaurem  Natron  (15  g),  benzoesaurem  Coffeinnatron  fehlt.  Nach  diesen  Zusätzen 
keine  Veränderung  der  Lösung  bei  25 — 30°  nach  18  Stunden.  Nur  in  stark  konz.  Lösungen 
Abscheidung  bei  CaCl2-Anwesenlieit.  Ein  Myogen  in  dem  durch  Dialyse  von  Myosin  befreiten 
Plasma  ist  fällbar  dvirch  Essigsäure,  Metallsalze  (ausgenommen  FeCl2).  Koaguhert  bei  60°. 
Fällung  durch  Alkohol:  52,86%  C,  7,2%  N,  15,630oN.  Im  Muskelplasma  (0,60^,  NaCl  als 
Extrahens)  von  Holothurienarten*)  (Stichopus)  erfolgt  Trübung  hei  47°  (Myosin),  reichUche 
Fällung  ))ei  57 — 65°.  Fällbar  durch  Essigsäure.  Durch  Rhodannatrium  und  sahcylsaures 
Natron  erfolgt  keine  Gerinnungsbeförderung.  Kein  Gerinnsel  nach  6  Stunden  bei  30°.  Keine 
Verschiebung  der  Koagulafrionstemperatur  durch  Salze,  außer  durch  CaCl2 ,  weinger  durch 


1)  v.   Fürth,  Archiv  f.   experim.   Pathol.  u.   Pharmakol.   31,  389  [1896]. 

2)  Vincent,  Zeitschr.   f.   physiol.  Chemie  S4.  417  [1901]. 

3)  Velichi,  Centralbl.  f.   Physiol.   13,  351   [1899]. 

*)  V.   Fürth,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  31,  338  [1900]. 
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NH4C1-Gelialt.  Im  Filtrat  des  dialysierten  Plasmas  ein  Myogen;  koaguliert  bei  55 — 60°.  Fäll- 
bar durch  Metallsalze  (CuSO^,  ZnS04,  Bleiacetat,  AgNOs ,  HgCL),  nicht  fällbar  mit  und  ohne 
NaCl- Anwesenheit  durch  FeCl2. 

Myoproteid. 

Vorkommen:  1)  Im  Muskelplasma  (mit  0,6%  NaCl)  der  Fische;  von  Ammocoetes  zu  den 
Teleostiern  in  steigender  Menge.  Spuren  im  Muskel  der  Amphibien,  wahrscheinlich  beim  Frosch, 
fehlt  im  Muskel  der  Mammalien  und  Anuiioten^).    Die  Proteidnatur  ist  keineswegs  erwesen. 

Darstellung:  Aus  dem  Muskelplasma  der  blutfreien  Karpfen-  (oder  behebigen  Fischart) 
Muskeln,  auch  aus  käuflichem  Fleisch  von  Seefischen  durch  Fällen  der  koagulablen  Muskel- 
proteine in  der  Hitze  bei  eben  saurer  Reaktion.  Ausfällen  aus  dem  erkalteten  Filtrat  durch 
starkes  Ansäuern  mit  Essigsäure.  Reinigung  durch  ümfällung  aus  NH3  mit  Essigsäure,  Waschen 
mit  heißem  Wasser,  Alkohol,  Äther. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Löslich  in  Wasser.  Keine  Hitzekoagulation 
der  neutralen  oder  schwach  sauren  Lösung.  Durch  Essigsäure  erst  bei  reichhchem  Zusatz 
flockige  Fällung,  im  Überschuß  lösUch.  In  sehr  verdünnten  Lösungen  erst  beim  Kochen  durch 
Essigsäure  Fällung;  auch  im  Überschuß  löshch.  NeutraUsa tion  der  essigsauren  Lösving  führt 
vor  erreichter  Neutralität  zur  Fällung.  Der  Niederschlag  wie  alle  Säurefällungen  löshch  in 
NaOH ,  Na2C03,  NH3 ,  Natriumphosphat  und  Natriumacetat;  mit  unveränderten  Eigen- 
schaften fällbar  durch  Essigsäure.  Der  durch  Erhitzen  der  sauren,  sehr  verdünnten  Lösungen 
gewonnene  Niederschlag  ist  nicht  denaturiert,  stets  in  Alkali  löslich.  Daraus  durch  HCl 
und  HNO3  Niederschläge,  im  Überschuß  löshch.  Mit  Jodc^uecksilberkalium,  Phosphorwolfram- 
säure Fällung.  Durch  NaCl-,  MgSOi-,  (NH4)2S04-Sättigung  Abscheidung.  Mit  (NH4)2S04 
beginnende  Fällung  bei  25%,  beendete  Fällung  jenseits  35%  Salzgehalt.  Fällungen  ferner 
mit  Alkohol  (bei  55 — 60%),  Chloroform.  Löshchkeit  dieser  Niederschläge  erhalten.  Mit 
Formaldehyd  und  Aceton  erfolgt  Fällung,  die  in  Wasser  schwer  löslich,  in  NH3  löslich  ist.  Alle 
Eiweißfarbenreaktionen  sind  vorhanden.    Desgleichen  leicht  abspaltbarer  Schwefel.    P  fehlt. 

Spaltungen:  Kein  reduzierender  Körper  nach  Säurehydrolyse  vorhanden.  Durch  Er- 
wärmen mit  Natronlauge  Lösung  unter  Albuminatbildung.  In  der  Lösung  durch  NH4CI 
keine  Fällung. 

Myostromiii. 

Zusammensetzung:   52,63— 52,98%  C ,  7,16— 7,4%  H,   lö,84— 16,16%  N,   1,2— 1,3%  S. 

Vorkommen:  Im  Stromaeiweiß,  d.h.  dem  in  Neutralsalzlösungen  unlöslichen  Rück- 
stand der  Proteine  des  quergestreiften  Muskels.  Einheitlichkeit  dieses  ,, Rückstandes"  sehr 
zu  bezweifeln  (untersucht  bei  Pferd  und  Kaninchen),  wahrscheinlich  stets  Myosinfibrin  und 
Myogenfibrin  enthaltend. 

Darstellung:^)  Durch  maximale  Extraktion  der  löshchen  Myoproteine  mit  10%  NH4CI. 
Nur  verändert  zu  isoheren  durch  Behandeln  mit  starker  NaOH ,  wobei  unter  Freiwerden  des 
NH3  aus  dem  NH4CI  ein  Alkalialbuminat  in  Lösung  geht. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Stromaeiweiß  hat  durchaus  die  Eigen- 
schaften eines  koaguHerten  Proteins.  Unlöshch  in  sehr  verdünnter  NH3  oder  NaOH  (0,1  bis 
0,2%),  auch  bei  50%.  In  stärkerem  Alkah  zu  Albuminat  verwandelt  und  gelöst.  Aus  der 
Lösung  durch  Neutrahsation  mit  Säure  fällbar.  Desgleichen  durch  Zusatz  von  NH4CI  zu  ver- 
dünnter, alkahscher  Lösung  fähbar.  Daher  ursprünghches  Stroma  bei  Anwesenheit  von  NH4CI- 
Resten  aus  der  früheren  Extraktion  in  verdünntem  Alkah  unlöshch.  Angebhche  Koagulation  ( ?) 
des  Albuminats  in  schwach  alkahscher  Lösung  mit  3 — 8°ö  NaCl  bei  60°.  Alle  Eiweißfarben- 
reaktionen vorhanden.  Nach  Säurehydrolyse  keine  Purinkörper  und  kein  Kohlehydrat  vor- 
handen. 

Syntonin. 

Gesamtheit  der  aus  Rohmuskeln  (=  Myoproteinen)  durch  Salzsäure  oder  Pepsinsalz- 
säure entstehenden  Umwandlungsprodukte.     Nicht  definierbares  Körpergemisch. 

1)  V.   Fürth,  Archiv  f.   experim.   Pathol.  u.  Pharmak.  36,  231   [1895]. 

2)  Przibram,  Beiträge   z.   ehem.   Physiol.   u.   Pathol.   ä,   143  [1902]. 

3)  Holmgreen,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  23.  360  [1893].  —  Danilewsky,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  T,  125  [1882]. 
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Mucine  und  Mucoide  (sog.   ,,Gliicoproteide"). 

Proteinkörper  von  saui-em  Charakter,  durch  den  Gehalt  eines  Kohlehydi-ates  oder  Kohle- 
hydratderivates ausgezeichnet.  Dieser  Komplex  ist  ein  molekularer  Anteil  des  Proteins. 
Über  die  Natur  und  die  Bindungsform  dieses  Komplexes  herrscht  noch  keine  Sicherheit.  Am 
wahrscheinlichsten  ist  die  Existenz  eines  stickstoffhaltigen  Polysaccharids.  Der  Nach- 
weis einer  solchen  Kohlehydratgruppe,  erbracht  durch  die  Reduktion  Fehlingscher  Lösung 
nach  vorangegangener  Hydrolyse  mit  Säure,  oder  die  Identifikation  von  Aminohexose  (Glucos- 
aiiiin)  unter  den  Hydrolysenprodukten,  entscheidet  für  die  Mucinnatur  (resp.  Glucoproteid- 
natur)  eines  Proteins.  Manche  dieser  Substanzen  enthalten  imter  den  Hydrolysenprodukten 
Schwefelsäure,  resp.  Chondroitinschwefelsäure,  die  sie  in  ihrem  Molekül  vielleicht- in 
gepaartem  Zustand  enthalten  (in  der  älteren  Nomenklatur:  Choiidroproteide).  Vereinzelte 
enthalten  neben  dem  Kohlehydrat  auch  Phosphor  (sog.  Phosphorglycoproteide  nach  Ham- 
marsten).  Mucine  und  Mucoide  sind  ferner  durch  die  physikahschen  Eigenschaften 
ihrer  Lösungen  ausgezeichnet  (s.  unten).  Eine  scharfe  Ti'ennung  von  Mucinen  und  Mucoiden 
existiert  nicht.  Die  Proteidnatur  dieser  Körper  ist  nicht  erwiesen,  da  über  die  Bindungs- 
form der  Kohlehydratkomponente  nichts  Sicheres  bekannt  ist. 

Gruppe  der  Mucine. 

Proteine  (vom  Typus  der  Glucoproteide),  ärmer  an  N  und  C ,  reicher  an  O  als  die  anderen 
Proteine  (Albumine,  Globuhne),  zu  einer  Gruppe  zusammengefaßt,  da  alle  in  Wasser  schleimig 
aufquellen,  als  Na-Salze  fadenziehende  wässerige  Lösungen  bilden,  durch  Essigsäure  gefällt 
werden  und  im  Überschviß  von  Essigsäure  nicht  löshch  sind  (Gegensatz  zu  Mucoiden). 

Vorkommen:  SiJezifisches  Produkt  aller  Schleimdrüsen  und  Becherzellen  von  allen 
Schleimdrüsen  und  Schleimhäuten  (Respirationstractus,  Verdauungstractus,  Gallengänge, 
Harnwege).  Echtes  Mucin  auch  in  den  serösen  Ergüssen  (Serosamucin),  in  dem  Na^belstrang, 
im  Hautsekret  der  Schnecken,  in  den  Hüllen  der  Barscheier,  im  Blutserum  der  Warmblüter 
und  in  Geschwülsten  und  durch  degenerative  Umwandlung  verändertem  Bindegewebe.  Mucine, 
die  beim  Wachstum  von  Bakterienarten  entstehen  (Stoff Wechselprodukte),  sind  kaum  ge- 
nauer isoliert^).    Besser  studiert  bei  Bacillus  hquefaciensi). 

Der  mikrochemische  Nachweis  der  Mucinsubstanzen  und  ihrer  Vorstufen  ist  durch 
histologische  ,, Schleimfärbungen"  möglich.  Zu  spezifischen  Schleimfärbungen  sind  gewisse 
Lösungen  von  Hämatein  (Mucicarmin,  Muchhämatin)  und  basische  Teerfarbstoffe  (Thionin 
und  Verwandte)  zu  zählen.  Einzelne  dieser  Stoffe  tangieren  deutUcher,  die  letzteren  unter 
Metachromasie.  Chemische  Eigenschaften  und  färberische  Eigenschaften  decken  sich  nicht, 
da  auch  schleimige  „Nucleoproteide"  Mucinfärbungen  geben-). 

Submaxillaris-Mucin. 

Zusammensetzung:  48,84^0  0,  6,80%  H ,   12,32%  N,  0,84%  S,  31,2%  O. 

Vorkommen :  Als  spezifisches  Schleimzellenprodukt  im  Sekret  der  Glandula  submaxillaris. 
Bei  allen  Säugetieren  beobachtet.    Eine  Mucinogenvorstufe  existiert  nicht^). 

Darstellung:  Aus  gesammeltem  Fistelsaft,  am  besten  aus  dem  Drüsengewebe  des  Rindes 
(Hammarsten)-t).  Durch  Extraktion  der  frischen,  rein  präparierten  Drüse  mit  \iel  kaltem 
Wasser,  dann  Zusatz  von  Essigsäure,  bis  die  entstandene  Fällung  sich  eben  wieder  gelöst  hat. 
Hierauf  sofortiges  Verdünnen  mit  dem  4  fachen  Volumen  Wasser,  Sammeln  der  zähen  Fällung 
um  einen  Glasstab.  Reinigung  durch  Lösen  in  0,1%  HCl,  erneutes  Fällen  durch  Wasser- 
verdünnung zu  wiederholtem  Male.  Trocknen  mit  A  und  Ae.  Eine  geeignete  Vorbehandlung 
des  Gewebes  s.  bei  Levene^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Trocken,  weißes  Pulver,  nur  wenig 
hygroskopisch.  Feucht,  aber  gut  ausgewaschen,  feinflockig,  bei  Essigsäurezusatz  sich  zäh 
zusammenballend    unter   blaßgelbhcher   Färbung.     Reaktion,   wenn   maximal   ausgewaschen, 

1)  Charrin  u.  Desgrez,  Compt.  rend.  de  la  See.  de  Biol.  50,  509  [1898];  Compt.  rend. 
de  l'Acad.  des  Sc.  136,  596  [1898].  —  Lepierre,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  126.  761  [1898]. 

2)  Hoyer,  Enzyklopädie  der  mikroskopischen  Technik  1903,  1197.  —  Ferner  Methodik  bei 
Schmorl,  Patliologisch-histologische  Untersuchungsmethoden. 

3)  Holmgreen,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  %7,  36  [1897]. 

■*)  Hammarsten.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  163  [1887].  —  Folin,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  33.  347  [1897]. 

^)  Levene.  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliemie  31,  395  [1901]. 
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sauer  auf  feuchtes  Lackmuspapier.  Sehr  wenig  löslich  in  Wasser  und  Neutralsalzlösungen. 
Löslich  in  sehr  verdünntem  Alkah  (NaOH,  KOH).  Bei  vorsichtigem  Alkalizusatz  entstehen 
Lösungen  von  deutlich  saurer  oder  neutraler  Reaktion  (Lackmus).  NHg  löst,  ohne  im  Über- 
schuß die  Zusammensetzung  zu  ändern.  Alle  Lösungen  in  Alkali  fadenziehend  bzw.  schleimig 
(Eigenschaften  der  echten  Mucine),  auch  nach  Vorbehandlung  des  trocknen  Mucins  mit 
Alkoholäther.  Beim  Erhitzen  der  neutralen  Lösung  keine  Koagulation.  NaCl-Zusatz  bis 
8%  oder  geünder  Essigsäurezusatz  veranlaßt  keine  Hitzekoagulation.  Kurzes  Erhitzen  ver- 
ändert die  Mucinzusammensetzung  nicht.  Neutrale  Lösungen  sind  bei  Abschluß  von  Fäulnis 
dauernd  haltbar.  Unlöslich  in  verdünnten  Säuren,  daher  aus  Lösungen  mit  Säuren  fällbar. 
Essigsäure,  auch  in  gehndem  Überschuß,  fällt  zusammenhängende  klebrige  Masse.  Über- 
schuß löst  nicht.  Lösung  erst  bei  erheblicher  Konzentration.  Mineralsäuren  fällen  bei 
geringer  Konzentration,  lösen  bei  leichtem  Überschuß,  Salzsäure  bereits  bei  0,1 — 0,2%.  Wasser- 
überschuß zu  der  übersäuerten  Lösung  fällt  wieder.  Anwesenheit  von  Neutralsalzen  in  be- 
trächtlicher Konzentration  (NaCl,  5 — 10%)  verhindert  die  Fällung  durch  Mineral-  und  orga- 
nische Säuren.  Phosphormolybdänsäure  fällt  Mucin  aus  salpetersaurer  Lösung.  Alkohol 
fällt  neutrale,  salzfreie  Mucinlösung  erst  in  bedeutendem  Überschuß.  Niederschlag  behält 
die  Mucineigenschaften.  Neutralsalze,  z.  B.  NaCl,  begünstigen  die  Alkoholfäilung  in  einer 
klaren  Mucinlösung,  ein?  unzureichende  Menge  Alkohol  ei'zeugt  wenig  NaCl  Fällung.  Der 
Alkoholniederschlag  aus  salzhaltiger  Lösung  wird  bald  alkaliunlösHch.  Salzfreie,  schwach 
alkahsch  reagierende  Mucinlösung  wird  von  Alkohol  nicht  gefällt.  Neutralsalze,  NaCl, 
MgS04 ,  (^114)2804,  fällen  bei  Ganzsättigung  der  Mucinlösung  quantitativ.  Mineralsalze 
verhalten  sich  gegen  neutrale  Mucinlösungen  verschieden.  Kupfersulfat:  gallertige  Fällung, 
im  Überschuß  löslich.  Eisenchlorid:  schleimig  gequollene  Masse,  im  Überschuß  zum  kleinen 
Teil  löslich,  in  überschüssigem  Alkali  nicht  lösHch;  sofortiger  Eisenchloridüberschuß  löst 
den  nicht  schleimigen,  intermediär  sich  bildenden  Niederschlag.  Quecksilberchlorid  fällt 
schleimige  Masse,  im  Überschuß  partiell  löslich.  Tannin  und  Quecksilberjodjodkalium:  keine 
Fällung  in  neutraler  Lösung,  Fällung  aus  salzsaurer  Lösung.  Bleizucker,  Bleiessig,  KaUum 
bichromat,  KaUalaun:  gequollene  Niederschläge,  im  Überschuß  partiell  löslich.  Die  Löslich- 
keit im  Überschuß  des  Fällungsmittels  hängt  gewiß  von  Protein-  und  Salzkonzentration  ab, 
da  die  Fällung  kein  Salz  darstellt,  sondern  ein  Gemisch,  dessen  StabiHtät  von  der  Konzentration 
der  vorhandenen  Phasen  bedingt  wird  (vgl.  Galleotti)i).  Ferrocyankali:  keine  Fällung, 
nur  Steigerung  der  Viscosität  (verhindert  die  Säurefällung  einer  Mucinlösung  wie  die  Neutral- 
salze). In  salzsauren  Mucinlösungen  durch  Quecksilberchlorid,  Quecksilberjodjodkalium:  schlei- 
mige Klumpen,  die  alsbald  flockig  werden.  Ferroc yankah :  in  stark  essigsaurer  Lösung  bei 
Salzreichtum  keine  Fällung.  Gerbsäure:  stark  essigsaure  Lösungen,  schleimig,  im  Überschuß 
grobflockig  gefällt.  Alle  Eiweißfarbenreaktionen  fallen  positiv  aus.  Biuret,  Xanthoprotein 
(schwach),  Millon  (gelbhchrote  Färbung),  Adamkiewicz-Hopkins  vorhanden.  Mit  wenig 
Alkali  oder  Barytwasser  erwärmt  und  mit  salzsaurer  Lösung  von  Paradimethylaminobenz- 
aldehyd  zu  deuthch  saurer  Reaktion  versetzt,  Rotfärbung.  Erhitzen  vertieft  die  Färbung 
(Ehrlich,  Müller).  Soweit  bis  jetzt  geprüft,  generelle  Reaktion  für  sog.  „Glucoproteide"^). 
Spaltungen:  Gegen  Säuren  sehr  resistent.  Spaltung  erst  beim  Erwärmen  oder  Kochen. 
Gegen  Alkalien  wenig  resistent.  Bei  längerem  Stehen  mit  schwachem  Alkali  oder  einmaUgem 
Aufkochen  Bildung  von  Alkalialbuminat.  Solche  Lösungen  nicht  mehr  dickflüssig  oder 
fadenziehend.  Daraus  mit  Essigsäure  nicht  zähe,  sondern  flockige  Fällung.  Albuminat  alkaU- 
löslich,  durch  Säuren  bei  geringstem  Überschuß  fällbar,  ina  geringsten  Säureüberschuß  lös- 
Hch. Durch  Neutralsalze  aus  alkalischer  Lösung  leichter  fällbar  als  Mucin.  FerrocyankaU 
und  Salzsäure  erzeugt  Fällung.  Bei  längerem  Erwärmen  in  Alkali  wird  NH3  abgespalten.  Be- 
handeln mit  heißer  lOproz.  Kaülauge  unter  Druck:  Spaltung  unter  Bildung  von  Mucin- 
albumosen(?)  und  einer  dem  ,, tierischen  Gummi"  von  Landwehr^)  ähnlichen  Substanz. 
Erhitzen  von  neutraler  Mucinlösung  im  Autocia ven  auf  125—^150°:  Entstehen  dunkelgefärbter 
Lösungen.  Bei  110°  farblose  Lösung.  Aus  dieser  Lösung  nach  der  Methode  von  Landwehr 
durch  Fällung  mit  Eisenchlorid  ein  als  ,,Mucinalbumose"  bezeichneter  Körper  mit  bis  zu 
10%  N  darstellbar  (Folin)*).  Daneben  eine  Spur  einer  alkahsche  Kupferoxydlösung  redu- 
zierenden Substanz.  Mit  Säuren  erhitzt  (3proz.  HCl  während  mehrerer  Stunden  gekocht), 
entsteht  Glucosamin,    daneben   Essigsäure 2).     Die    maximale   Ausbeute,   berechnet  aus   der 

1)  Galleotti,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  40,  492  [1903]. 

2)  Müller,  Zeitschr.  f.  Biol.  42,  468  [1901]. 

3)  Landwehr,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  373  [1900];  32,  428  [1901]. 

4)  Folin,  Zeitschr.  f.  physiol. ' Chemie  23,  347  [1897]. 
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Intensität  der  Reduktion  von  Fehlingscher  Lösung  nach  8  Stunden  Kochen  mit  25  ccm 
konz.  HCl  und  800  ccm  Wasser,  in  Traubenzucker  umgerechnet,  23,5%.  Die  Identifikation 
des  Glucosamins  gelingt  durch  Benzoyüeren.  Glucosamin  durch  den  Versuch  der  Kuppelung 
mit  PhenyUsocyanat  bis  jetzt  nicht  isoliert^).  Durch  Erhitzen  auf  dem  Wasserbad  mit  0,1% 
HCl ,  1  Stunde,  und  gehnder  Hydrolyse  mit  59^  NaOH  während  24  Stunden  bei  Zimmer- 
temperatur, entsteht  ein  Körper,  der  der  Chondroitinschwe feisäure  gleichen  soll 2);  eine 
gepaarte  Schwefelsäure  ist  mit  Sicherheit  nicht  nachgewiesen.  Pepsin  und  Trypsin  lösen 
Mucin  zu  einer  klaren,  dünnflüssigen  Lösung.  Abspaltung  von  freiem  oder  reduzierendem 
Kohlehydrat  erfolgt  nicht. 

Miicin  aus  der  Mucosa  der  Liiftwej*e  (Trachealmiiein). 

Zusammensetzung:  ■18,27°oC,  6,91%  H,   10,8^0  N,   l,420oS,  31,7%  O. 

Vorkommen:  Im  Schleimsekret  des  Bronchialbaumes,  am  besten  darstellbar  aus  Sputum 
und  Auswurf  (darin  natürlich  etwas  vermischt  mit  Speichelmucin).  Mikroskopisch  nach- 
weisbar in  den  Becherzellen  der  Bronchialschleimhaut. 

Darstellung: 3)  Aus  dem  unter  75 — 80%  Alkohol  gesammelten  Sputum.  Das  fädige 
Sediment  der  Alkoholbehandlung  durch  Schütteln  mit  Alkohol  und  wiederholtes  KoHeren 
von  Zellen  befreit,  durch  0,5%  HCl  aufgequollen  und  erneut  gewaschen  und  koliert.  Nach 
Befreien  von  HCl  mit  Wasser  und  Alkohol  in  ganz  verdünnter  NaOH  gelöst,  filtriert,  durch 
Essigsäure  gefällt.  Das  PräcijDitat  durch  1  Vol.  Alkohol  zum  Absetzen  gebracht;  gegen  Wasser 
dialysiert.  Reinigung  durch  LTmfällen  aus  verdünnter  NaOH ,  Dialyse,  Behandeln  mit  Alko- 
hol und  Äther  3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Trocken  weißes  Pulver,  in  Wasser  körnig 
quellend  zu  einer  sauer  reagierenden  ^hisse.  Nicht  ganz  unlöslich  in  Wasser,  zu  einer  opali- 
sierenden Lösung.  Löslich  in  verdünntem  Alkali  zu  neutraler  Lösung.  Alkalibindungsver- 
mögen: 1  g  trockenes  Mucin  bindet  50  mg  NaOH ,  d.  h.  12,5  ccm     -  NaOH .    Lösungen   des 

Na-Salzes  fadenziehend,  schleimig.  In  der  Hitze  keine  Koagulation  oder  Trübung.  Mit  Essig- 
säure oder  Salzsäure  Trübung  und  flockige  Fällung.  Die  Fällung  erst  durch  Alkoholzusatz 
quantitativ.  Säureüberschuß  löst  nur  wenig.  Neutralsalze  und  essigsaure  Salze  der  Alkalien 
verhindern  die  Fällung  durch  Essigsäure.  In  solchen  salzreichen  Lösungen  durch  Ferro- 
cyankali  keine  Fällung.  In  salzfreier  Lösung  Trübung  mit  Jodquecksilberjodkalium.  Neutral- 
salze: duixh  Sättigung  mit  MgS04  Trübung  ohne  Fällung.  Mit  (NH4)2S04  bei  Ganzsättigung 
flockige  Fällung,  desgleichen  nüt  Alaun.  Mit  Bleiacetat  nur  Trübung.  Eiweißfarbenreaktion 
■wie  bei  Maxillarmucin  vorhanden.  Biuret,  Xanthoprotein,  Mi  Hon  (rosenrote  Färbung), 
Adamkiewicz -Hopkins,  Ehrlich  (p -Dimethylaminobenzaldehyd  nach  kurzer  Alkali- 
oder  Barythj'drolyse). 

Spaltungen:  Mit  Salzsäure  bereits  in  der  Kälte  ein  Fehlingsche  Lösung  reduzierender 
Körper  abgespalten.  Mit  Essigsäure  in  der  Kälte  keine  Spaltung.  Maximale  Ausbeute  des 
Kohlehydrates,  in  Traubenzucker  berechnet,  zu  34 — 36,9°o  nach  Kochen  mit  3proz.  Salz- 
säure während  5  Stunden.  Beim  Kochen  mit  starker  Salzsäure  erfolgt  Verminderung  der 
Reduktionskraft.  Unter  den  Spaltprodukten  sind  isohert  Glucosamin  (durch  Benzoylierungs- 
verfahren),  Essigsäure,  Ameisensäure  neben  Albumosen  und  Peptonen.  Über  die  Bindungs- 
form des  Glucosamins  in  dem  Protein  bestehen  nur  Hypothesen.  Alkahen  spalten  nur  lang- 
sam. Kochen  mit  Alkahen  zerstört  die  reduzierende  Substanz.  Die  Natur  der  durch  Be- 
handeln mit  Alkalien  entstehenden  ,,Mucinalbuniosen"  ist  unaufgeklärt*).  Pepsin  und  Trypsin 
spalten  unter  Bildung  von  Albumosen  und  Peptonen.    Die  Endprodukte  sind  nicht  isohert. 

Gallenmuciii.')**) 

Vorkommen:  Als  echtes  Mucin  in  der  Galle  des  Menschen  und  Hundes  (im  Gegen- 
satz zu  den  Schleimsubstanzen  der  Rindergalle,  welche  mucinähnliches  Nucleoalbumin  ent- 
halten), als  spezifisches  Sekretprodukt  der  Schleimhaut  der  ausführenden  Gallenwege. 

1)  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  375  [1901/02]. 

2)  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  395  [1901]. 

3)  Müller.  Zeitschr.  f.   Biol.  43,  468  [1901]. 

*)  Weydemann,  Über  das  sog.   tierische  Gummi.    Diss.   Marburg   1896. 

5)  Brauer,  Zeitschr.  f.  physich  Chemie  40,  201  [1903]. 

6)  Hammarsten,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  1893,  331. 
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Darstellung:  Direkte  Fällung  der  Galle  mit  Alkohol.  Lösen  des  Präcipitates  in  ver- 
dünnter Sodalösung,  mehrfach  wiederholte  Fällung  aus  solcher  Lösung  mit  Alkohol. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften :  Echtes  Mucin  (vgl.  daher  bei  Submaxillaris- 
mucin)  lösKch  zu  neutraler  Lösung  in  Alkah.  Fällbar  durch  Essigsäure.  Die  LösHchkeit  im 
Essigsäureüberschuß  ist  größer  als  bei  Speichelmucin.  Fällbar  durch  Salpetersäure,  löshch 
im  Überschuß.  Nicht  hitzekoagulabel.  Fällbar  durch  die  übHchen  Eiweißfällungsmittel. 
Positiver  Ausfall  der  Farbenreaktionen:  Biuret-,  Xanthoprotein-,  Millon-,  Molisch-, 
Adamkiewicz-Reaktion.  Fällungsgrenzen  für  gesättigte  iVmmonsulfatlösung  bei  32 — 46 
Volumenprozenten. 

Spaltungen:  Mit  verdünnter  Salzsäure  gekocht,  entsteht  ein  alkahsches  Kupferoxyd 
reduzierender  Körper.  Pepsinsalzsäure  verdaut.  Nach  5  Stunden  entstehen:  Deuteroalbu- 
mosen  B ,  Spuren  von  Deuteroalbumose  A ,  keine  primären  Albumosen  und  Peptone.  Kein 
Pseudonuclein  1 ) . 

Magen-Darmmiicin. 

Vorkommen:  In  den  Schleimdrüsen  des  Intestinaltraktus,  vermehrt  bei  allen  katarrha- 
hschen  und  entzündUchen  Magen-Darmerkrankungen^). 

Darstellung:  Darstellbar  aus  den  Darmorganen  sowie  aus  den  pathologischen,  schleim- 
haltigen  Dejektionen^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  chemische  Natur  dieser  Mucine  ist 
analytisch  bisher  nicht  untersucht.  Über  den  quahtativen  Nachweis  in  Faeces  s.  klinische 
Spezialbücher^);  Bedeutung  der  Vermehrung  unter  krankhaften  Prozessen  bei  Schütz 2). 
Chemische  Angaben  außer  den  qualitativen  Mucinreaktionen  hegen  nicht  vor.  Die  sog.  Pseudo- 
membranen, die  im  Darmkanal  als  feste  Masse  vorkommen  oder  als  solche  zusammenhängend 
entleert  werden  (bei  CoUtis  mucosa),  sollen  geronnenes  ( ? )  Mucin  sein*).  Gerinnung  ver- 
mittelt durch  ein  Ferment  „Mucinase".  Darstellung  von  Mucin:  Durch  Extrahieren  der  Darm- 
schleimhaut mit  kochendem  Wasser,  Fällen  mit  Essigsäure,  Lösen  in  Kalkwasser  und  Fällen 
mit  Alkohol.  Darstellung  der  Mucinase:  Extraktion  der  Darmschleimhaut  mit  Glycerin, 
Fällen  mit  Alkohol  und  Lösen  des  Präcipitates  in  Wasser.  Mucinase  zu  Darmmucinlösungen 
in  stark  vermindertem  Alkali  erzeugt  Fällung.    Galle  wirkt  dieser  ,, Koagulation"  (?)  entgegen. 

Serosamuciii. 

Serosamucin  =  Ascitesmucoid  früherer   Autoren. 

Zusammensetzung:  51,40%  C,  6,80%  H,  13,01%  N  ,  — %  S  5).  51,41%  C,  6,68%  H, 
13,31%  N,  1,32%  S  6).  51,35%  C,  6,72%  H,  14,91%  N,  1,32%  S  6)  aus  Ascitesflüssigkeit. 
51,05%  C,  6,53%  H,  13,01%  N,  1,34%  S  aus  SjTioviaflüssigkeite). 

Vorkommen:  In  der  normalen  Synoviaflüssigkeit  der  großen  Gelenke  (Rind,  Pferd 
und  Mensch),  auch  in  Gelenkergüssen  entzündhch  veränderter  Gelenkhöhlen  (neben  Nucleo- 
albuminen)  des  Menschen,  in  entzündUchen  Ascitesflüssigkeiten^),  che  eine  milchige  oder 
opaüsierende,  fadenziehende,  bisweilen  dickflüssige  Beschaffenheit  haben.  Derart  beobachtet 
bei  Ergüssen  nach  Peritonealcarcinose  (meist  bei  sog.  Schleimkrebsen).  Umber "),  v.  Holst^), 
HammarstenS). 

Darstellung: 3)  Fällen  des  3fach  mit  Wasser  verdünnten  Exsudates  mit  Essigsäure  zu 
1%  Gehalt.  Reinigung  durch  wiederholtes  Fällen  mit  Essigsäure  aus  stark  verdünnter  Alkali- 
lösung.   Nachbehandlung  mit  Alkohol  und  Äther.    Ausbeute  0,3 — 1,13%. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Unlöslich  in  Wasser,  löshch  zu  neutraler 
oder  schwach  saurer  Lösung  in  Alkahen.  Durch  Hitze  bei  neutraler  oder  saurer  Reaktion 
nicht  koaguherbar  (gleichzeitige  Anwesenheit  koagulabler  Proteine  reißt  das  Mucin  bei  der 
Gerinnung  mit  nieder).  Keine  Veränderung  der  LösHchkeitseigenschaften  durch  Erhitzen. 
Fällung  durch  Essigsäure,  erst  in^  großem  Überschuß  (2,3%)  wieder  lösUch.    Fällung  durch 

1)  Brauer,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  40,  201   [1903]. 

2)  Schütz,  Kongr.  f.  inn.  Medizin  23,  489  [1905];  Archiv  f.  Verdauungskrankh.  II,  397, 
514  [1905]. 

3)  Schmidt  -  Straßburger,  Die  Faeces  der  Menschen. 

4)  Roger,  Compt.  rend.  de  la  Sog.  de  Biol.  59,  423  [1905]. 
^)  Hammarsten,  Malys  Jahresber.  d.  Tie.rchemie  1893,  558. 
6)  V.  Holst,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,   145  [1904/05]. 

')  Umber,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  48,  364  [1904]. 
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Salzsäure,  in  geringstem  Überschuß  löslich  (0,1 — 0,5%).  Aus  neutraler  Lösung  keine  Fällung 
durch  Alkaloidreagenzien,  Natriummolyhdat  oder  KaUumquecksilberjodid.  Aus  schwach 
salzsaurer  Lösung  Fällung  durch  Ferrocyankali,  Alkaloidreagenzien,  Kupfersulfat,  Eisen- 
chlorid, Bleiacetat,  Salpetersäure  und  Alkohol  in  starker  Konzentration.  Positiv  fallen 
aus:  Biuret-,  Millon-,  Molisch -,  Adamkiewicz-Hopkins-Reaktfon.  Negativ:  Orcin- 
reaktion.  Neutralsalze  (MgS04)  fällen  bei  Ganzsättigung,  Ammonsulfat  fällt  bei  Halbsättigung 
quantitativ. 

Spaltungen:  Nach  halbstündigem  Erhitzen  mit  2%  H2SO4  tritt  Reduktion  von  alka- 
hschem  Kupferoxyd  ein  (Abspaltung  von  Glucosamin?).  Die  Menge  durch  Säurehydrolyse 
abspaltbarer  Substanz  scheint  gering  (bisher  quantitativ  nicht  bestimmt).  Durch  Pepsin- 
salzsäure entstehen  primäre  und  sekundäre  Albumosen  (A,  B,  in  Spuren  C)  und  Peptone. 
Desgleichen  durch  Trypsin.  Bei  Pepsinverdauung  scheidet  sich  bei  unreinen,  lecithinhaltigen 
Präparaten  ein  P-haltiger  Körper  ab.  Löshch  in  Alkohol  und  Äther  (Vorsicht  vor  Verwechslung 
mit  einem  Pseudonuclein). 

Mucin  des  Nabelstranges. 

Vorkommen:  In  den  als  Warthonsche  Sülze  bezeichneten  Gewebeteilen  des  Säuge- 
tiernabelstranges. 

Darstellung:  Extraktion  des  blutfrei  präparierten  Gewebes  mit  Kalkwasser^)  oder 
Barytwasser^)  während  3 — 4  Tagen  und  Ausfällung  mit  überschüssiger  Essigsäure.  Reinigung 
durch  wiederholte  Umfällung  aus  verdünntem  Alkah. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Trocken  weiße  Substanz,  allmähUch 
gelb  bis  gelbbraun  werdend.  Unlösüch  in  Wasser  und  Essigsäure,  leicht  lösUch  in  Alkalien 
und  Erdalkahen  (0,5%  Na2C03 ,  1/10  gesättigtem  Ba(0H)2).  Die  leicht  alkahsche.  bis  neu- 
trale Lösung  ist  gelbhch.  Fällung  durch  Essigsäure,  im  Überschuß  (bis  10  und  20%)  nicht 
löshch.  Löslich  in  Eisessig.  Die  größere  Löslichkeit  im  Essigsäureüberschuß  von  Obolenski^) 
behauptet.  0,2%  HCl  erzeugt  Fällung,  löshch  in  geringem  Überschuß.  Neutralsalze  hindern 
die  Essigsäurefällung.  Salpetersäure  erzeugt  weiße  Fällung,  in  der  Hitze  gelb  werdend.  Kohlen- 
säure fällt  nicht.  Von  Säuren  fällen:  Citronensäure,  Weinsäure,  Gerbsäure,  Trichloressigsäure, 
Pikrinsäure,  Phosphormolybdänsäure,  phosphorige  Säure,  Sahcylsulfonsäure,  von  Metall- 
salzen fällt  nicht  Mercurojodid.  Die  übhchen  Schwermetallsalze  fällen.  Mit  Ferrocyankah 
Fällung  nur  bei  salzsaurer,  nicht  bei  alkahscher  Reaktion.  Neutralsalze,  NaCl ,  MgS04 , 
(NH4)2S04,  fällen  bei  Ganzsättigung.    Die  Eiweißfarbenreaktionen  sind  alle  positiv. 

Spaltungen:  Nach  halbstündigem  Kochen  mit  2%  HCl  positive  Tromme r sehe  Probe 
des  alkalisierten  Hydrolysengemisches.  Dabei  keine  H2SO4- Abspaltung.  Mit  0,2%  HCl  länger 
gekocht:  flockige  Abscheidung,  die  in  Alkah  lösHch,  durch  Säuren  fällbar  ist.  Im  Filtrat  ein 
durch  Säuren  fällbares  Acidalbuminat.  Die  Säurefällung  durch  Na2S04rZusatz  zu  steigern. 
Erhitzen  mit  starkem  Alkah,  20  Minuten:  Indol  und  Skatolgeruch.  Durch  Pepsinsalzsäure 
nach  24 — 48  Stunden  keine  Spaltung.  Durch  Trypsin  Bildung  von  ,,Mucinalbumosen"  (?) 
neben  Peptonen.    Kein  reduzierender  freier  Körper. 

Schneckenmiicine.  *) 

Das  Rohmucin  der  Schneckenhaut  (untersucht  an  der  Weinbergschnecke,  Helix  pomatia) 
besteht  aus  2  verschiedenen  Mucinen,  einem  Mantel  mucin  und  einem  Fuß  mucin.  Das 
Mantelmucin  entsteht  aus  einer  Mucinogen  Vorstufe,  die  schnell  durch  Alkah,  langsam  durch 
Wasser  in  typisches  Mantelmucin  umgewandelt  wird. 

Zusammensetzung:  50,30OoC,  6,84%  H ,   13,62%  N,  0,71%  S,  0,33%  Asche. 

Darstellung  von  Mantelmucinogen:  Durch  direktes  Auffangen  des  sich  abscheidenden 
Sekretes  in  überschüssiger,  starker  Essigsäure.  Das  durch  Essigsäure  festgewordene  Produkt 
wird  mit  verdünnter  CH3COOH,  Wasser,  ev.  0,05%  NagCOg ,  Wasser,  Alkohol,  Äther  ge- 
waschen. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Weißhchgraues  Pulver,  unlöshch  in  Wasser 
und  überschüssiger  Es.sigsäure.    Nur  sehr  schwer  lösHch  in  verdünntem  Alkah.    0,1%  NaOH 

1)  Jernström,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  10,  34  [1880]. 

2)  Young,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   16,  325  [1894]. 

3)  Obolenski,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  4,  348  [1871]. 

4)  Hammarsten,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  36,  373  [1885]. 
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löst  nur  Spuren,  0,05%  Na2C03  löst  gar  nicht  (Gegensatz  zu  Mucinen).  Die  Lösung  in  0,1% 
NaOH  oder  KOH  dickflüssig,  klar,  fadenziehend.  Essigsäure  oder  Salzsäure  fällt  grobflockig, 
desgleichen  Alkohol.  Sävu-eüberschuß  löst  nicht.  NaCl-Zusatz  (1/4  Vol.  gesättigter  NaCl- 
Lösung)  verhindert  die  Essigsäurefällung.  Solche  essigsaure,  kochsalzreiche  Lösung  nicht 
gefällt  durch  Ferrocyankah  und  Quecksilberchlorid,  gefällt  von  Gerbsäure,  Kupfersulfat, 
Quecksilber] odjodkalium,  Alaun,  Essigsäure;  zugleich  Natriumacetat  enthaltende  Lösung 
gefällt  von  neutralem  und  basischem  Bleiacetat.  Neutrale,  salzfreie  Lösung  gefällt  durch 
Salpetersäure.  Fällung  im  Säureüberschuß  nicht  löslich.  Positive  Reaktionen:  Biuret-,  Xan- 
thoprotein-,  Millon-,  Adamkiewicz-Hopkins-Reaktion.  Mucinogen  geht  durch  allmähliche 
Einwirkung  von  0,l°o  Na-  (K)OH  auf  die  mit  Essigsäure  direkt  gefällte  Substanz  in  echtes 
Mucin  über. 

Mantelciicin. 

Zusammensetzung:  50,34%  C,  6,84%  H,   13,47°/oN.   1,79%  S. 

Darstellung:  Durch  direktes  Auffangen  des  Mantelsekretes  in  überschüssiger  0,01  proz. 
KOH  und  Fällen  aus  den  filtrierten  Lösungen  mit  überschüssiger  Essigsäure,  als  grobfaserige 
Masse.    Reinigung  durch  Umfallen  aus  0,01%  KOH. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  der  alkahschen  oder  neutralen  Lösung: 
schleimig,  fadenziehend.  Durch  Essigsäure  grobfaseriger  Niederschlag;  desgleichen  durch 
Salzsäure.  Niederschlag  im  Säureüberschuß  unlöslich.  Niederschlag  durch  Salpetersäure  im 
Überschuß  der  Säure  löslich  (Gegensatz  zu  Mucinogen).  Durch  Metallsalze  (KupfersuKat, 
Quecksilberchlorid,  Alaun  usw.)  Fällung  wie  bei  Submaxillarmucin.  Essigsäurefällung  durch 
Kochsalz  (1/4  Vol.  gesättigter  NaCl-Lösung)  verhindert;  eine  salzi-eiche,  essigsaure  Lösung 
gerinnt  nicht  in  der  Hitze.  Derartige  Lösung  gefällt  durch  Gerbsäure,  Quecksilberjodid- 
jodkalium,  nicht  gefällt  durch  Ferrocyankah.  Ferrocyankah  verändert  das  Mucin,  so  daß  es 
die  Fällbarkeit  durch  überschüssige  Essigsäure  verliert. 

Spaltungen:  Sieden  mit  verdünnten  Säuren:  entsteht  reduzierendes  Kohlehydrat. 
Erhitzen  mit  Wasser  im  Rohr  auf  120 — 140°  oder  mit  verdünntem  Alkali  im  Papin sehen 
Dampf  topf  auf  120 — 140°:  nur  langsame  Lösung,  dabei  keine  Abspaltung  eines  Kohlehydi'ates. 
Erhitzen  mit  10 — 15%  KOH:  ein  dem  ,, Tiergummi"  Landwehrs  ähnhches,  N-freies  Produkt. 
Daneben  Ammoniak,  albuminatähnhche  Substanzen  und  Peptone. 

Fiißmiicin. 

Zusammensetzung:  50,45%  C,  6,79%  H,   13,66%  N,   1,6%  S,  1,017%  Asche. 

Vorkommen:  Im  Fußteil  der  Schnecken. 

Darstellung:  Trennung  des  in  warmem  Wasser  ausgestreckten  Schneckenfußes  durch 
Scherenschlag  vom  übrigen  Tier  und  Extrahieren  des  Fußes  mit  0,01 — 0,02%  KOH ,  Fil- 
trieren der  Extrakte,  Fällen  mit  Essigsäure.  Reinigung  durch  Waschen  mit  Wasser,  Um- 
fallen mit  Essigsäure  aus  verdünnter  alkahscher  Lösung.  Zuletzt  Lösen  in  0,02%  KOH , 
Fällen  mit  HCl  zu  0,1%.    (In  Lösung  bleibt  ein  nicht  mucinartiger  Körper  mit  16,12%  N.) 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  der  filtrierten  Lösung  in  0,01%  KOH  mit 
0,05°o  Mucin.  Durch  Essigsäure  grobflockige  Fällung,  von  Säureüberschuß  (Essigsäure, 
Salzsäure)  nicht  gelöst.  Durch  HCl  grobflockige  Fällung.  Durch  CUSO4,  HgCl2,  Bleiessig 
und  Bleizucker  grobflockige  Niederschläge,  im  Fällungsmittel  nicht  lösUch.  Anwesenheit  von 
Kochsalz  (I/o — ^/e  Vol.  gesättigter  NaCl-Lösung)  verhindert  die  Fällung  mit  Essigsäure, 
nicht  aber  die  Fällmig  durch  Neutrahsieren  oder  schwaches  Ansäuern  mit  Salzsäure  (Gegen- 
satz zu  Mantelmucin).  In  salzreicher,  essigsaurer  Lösung  durch  Ferrocyankah  keine  Fällung, 
auch  nicht  nach  Steigerung  der  Essigsäure  menge.  Positive  Eiweißfarbenreaktionen:  Biuret-, 
Xanthoprotein-,  Millon-,  Molisch-  und  Adamkiewicz-Hopkins-Reaktion. 

Spaltungen :  Durch  Kochen  mit  verdünnter  Säure:  positive  Trommersche  Probe,  Reduk- 
tion positiv  erst  nach  2  Stunden  Kochen  mit  2%  H2SO4 ,  wirkhch  ausgesprochen  nach  4  Stunden. 
Pepsinsalzsäure  löst  nach  Tagen  nicht.  Durch  kurzdauernde  Alkahwirkung  entsteht  eine 
alkahalbuminatähnhche  Substanz  und  ein  durch  Essigsäure  fällbarer  Körper.  Durch  mehr- 
wöchenthches  Kochen  mit  10 — 15%  KOH  entstehen  peptonähnliche  und  „gummi "ähnliche 
Substanzen,  zum  Teil  noch  durch  Essigsäure  fällbar.  Dieselben  spalten  alle  bei  Säurehydrolyse 
einen  reduzierenden  Körper  ab.  Fortdauer  der  Alkahwirkung  läßt  nur  essigsäureunfäUbare 
Körper  in  klarer  Lösung  entstehen.  Darin  durch  die  übhchen  Eiweißfällungsmittel,  Queck- 
silberjodjodkalium und  Salzsäure  oder  Gerbsäure  kein  Niederschlag.  Alkohol  fällt  eine  Sub- 
stanz, die  erst  nach  Säurehydi'olyse  reduziert. 
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Miicin  der  Barscheier. 

Zusammensetzung:  49,09%  C,  6,69°^  H,   13,04°^  N,  1,54%  S. 

Vorkommen :i)  Neben  Ichtliulin  in  den  um-eifen  Eiern  vom  Barsch.  Daneben  wenig 
Mucinogen.    In  den  reifen  Eiern  viel  Mucinogen  neben  kleinen  Mengen  Mucin. 

Darstellung:  Extrakt  des  unreifen  Rogens  mit  der  10 — 20fachen  Wassermenge.  Fällung 
durch  Zusatz  von  HCl  zu  einem  Gehalt  von  0,3%  (bei  dieser  Acidität  bleibt  das  Nucleoalbumin 
des  Eierextraktes  in  Liisung).  Reinigung  durch  Waschen  mit  0,3%  HCl ,  Wa/.ser.  Umfallen 
aus  Lösung  in  wenig  verdünntem  Alkali. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Jene  eines  typischen  Mucins  (vgl.  Sub- 
maxillarismucin).  ünlösüch  in  Wasser,  lösUch  in  verdünntem  Alkali.  Lösung  klar,  faden- 
ziehend. Fällbar  durch  Essigsäure.  Säureüberschuß  in  großen  Mengen  löst  nur  schwer.  Fäll- 
bar durch  HCl.  Fällung  von  HCl  bis  zu  einem  Gehalt  von  1%  nicht  gelöst.  Keine  Hitze- 
koagulation in  neutraler  Lösung.  Gegen  Mineralsäuren,  FerrocyankaU  +  Essigsäure,  Neutral- 
salze +  Essigsäure,  Metallsalze:  Verhalten  echter  Mucine.  Alle  Eiweißfarbenreaktionen  sind 
vorhanden.  Nach  Kochen  mit  verdünnten  Säuren  (HCl,  H2SO4)  erfolgt  Reduktion  von  alka- 
hschem  Kiipferoxyd. 

Mucinogen  aus  Barsclieiern. 

Vorkommen:  Als  Hülle  in  reifen  Eiern  des  Barsches;  in  kleiner  Menge  auch  im  unreifen 
Ei  enthalten. 

Darstellung:  Nur  als  Rückstand  najh  Extraktion  des  Mucins  und  Nucleoalbumins 
mit  ganz  schwach  alkalihaltigem  Wasser. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Der  Rückstand  quillt  durch  diese.  Behand- 
lung zu  einer  schleimigen  ^Masse.  Durch  Einwirkung  stärkerer  Lauge  (0,1 — 0,2%)  während 
mehrerer  Tage  zu  Mucin  verwandelt  und  in  Lösung  gegangen.  Aus  dieser  Lösung  ein  Mucin 
durch  Essigsäure  fällbar.  Zeigt  geringe  Unterschiede  gegen  das  natürliche  Mucin.  Nicht  so 
schwer  löshch  im  Essigsäureüberschuß.  Neutralsalze  verhindern  stark  die  Essigsäurefällung. 
N-Gehalt,  durch  Alkalieinwirkung  (?)  vermindert,  11,83%  N  gegen  13,04%  des  natürlichen 
Mucins. 

Ein  physiologisch  analoges  Mucin  aus  der  Eihülle  des  abgelegten  Froschlaiches  hat  die 
Zusammensetzung:  52,7%  C,  7,1%  H,  9,3(?)%N.     Giacosa^). 

Pseudomucin. 

Ältere  Bezeichnung  Metalbumin 3). 

Mucinsubstanz,  die  ihren  physikahschen  und  chemischen  Eigenschaften  nach  zwischen 
echten  Mucinen  und  Mucoiden  steht,  ausgezeichnet  durch  Wasserlöslichkeit  und  Säure- 
nichtfällbarkeit  vor  echten  Mucinen. 

Zusammensetzung:  49,44— SO.OöOq  C ,  6,84— 7,11%  H,  10,26— 10,30%  N ,  1,25%  S  für 
aschefreie  Substanz;  mittlerer  Aschegehalt  1,1 — 1,4%. 

Vorkommen:  In  proliferierenden  papillären  oder  vorwiegend  glandulären  Ovarial-Ky- 
stomen*),  allein  oder  neben  koagulablen  Proteinen  der  Haupteiweißbestandteil  des  zäh- 
flüssigen, mehr  oder  wenig  gefärbten  Cystominhaltes.  Aussehen  und  Konsistenz  desselben 
wie  dicker  Gummischleim,  opahsierend,  wenn  farblos;  unverdünnt  nicht  filtrierbar 3)5). 

Darstellung:  Durch  direkte  Alkoholfällung  der  Cystomflüssigkeit,  Sammeln  des  fase- 
rigen, zähklebrigen  Niederschlages.  Reinigung  durch  wiederholte  Alkoholfällung  der  wässe- 
rigen LösungS)«). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Trocken  weißes  Pulver,  sehr  stark  hygro- 
skopisch. Löslich  in  Wasser  (Gegensatz  zu  echten  Mucinen).  Die  wässerigen,  verdürmten 
Lösungen   sind  fadenziehend,    schleimig,   bei   starker   Konzentration  schleimig  zäh,   gummi- 


1)  Haramarsten,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.   H,   130  [1905]. 

2)  Giacosa,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  i,  40  [1882]. 

3)  Scherer,  Verhandl.  d.  phvsik.-med.  Gesellschaft  in Würzbiirg  H,  214  [1852];  [18(34];  [1865]; 
[1866]. 

*)  Pfannenstiel,  Archiv  f.   Gynäkol.  38,  407   [1890]. 

5)  O.  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6,194  [1882]. 

6)  Verum,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  14,  459  [1884]. 
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leimähnlich,  trübe.  Löslich  in  Alkalien  und  in  Säuren.  Durch  Erhitzen  der  wässerigen  Lösung 
keine  Gerinnung.  Durch  Alkohol  faseriger  Niederschlag.  Nach  monatelangem  Kontakt  mit 
Alkohol  noch  wasserlöshch.  Essigsäure  und  Salzsäure  fällen  nicht  (Gegensatz  zu  Mucinen), 
in  keinem  Maßverhältnis.  Salpetersäure  fällt  nicht,  erzeugt  aber  Opalescenz  oder  steigert 
die  Viscosität  der  Lösung.  Gerbsäure  fällt  dickflüssige,  dann  schleimig  zähe  Masse.  Ferro- 
cyankah  und  Essigsäure  fällt  nicht,  macht  aber  die  Lösung  dickflüssiger.  Ferrocyankali 
und  HCl  desgleichen  bei  gleichzeitigem  Auftreten  von  Opalescenz.  Bleiacetat  und  Queck- 
silberchlorid fällen  schleimige  Masse,  ohne  sichtbare  Fällung.  Durch  Bleiessig  flockiger 
Niederschlag,  im  Überschuß  leicht  lösHch.  Farbem'eaktionen  des  Eiweißes  positiv.  Biuret-, 
Xanthoprotein-,  Millon-,  Adamkiewicz-Hopkins-Reaktion  vorhanden.  Nach  gehnder 
Barytwasserhydrolyse  in  der  Wärme  mit  saurer  Lösung  von  p-Dimethylaminobenzaldehyd 
Rotfärbung.  Durch  Neutralsalze:  Mit  MgSO^-Sättigung  in  Substanz  bei  neutraler  oder  saurer 
Reaktion  keine  Fällung.  Dann  zum  Sieden  erhitzt,  wird  die  Lösung  opak  und  dickflüssig; 
desgleichen  durch  Halbsättigung  mit  NaCl  und  l°o  HCl.  Bei  längerem  Aufbewahren  in 
trocknem  Zustand  verhert  Pseudomucin  seine  Löshchkeit  in  kaltem  und  heißem  Wasser. 

Spaltungen:  Durch  Hydrolyse  mit  kochenden  verdünnten  Säuren  erfolgt  Abspaltung 
von  einem  Kohlehydrat;  alsdann  positive  Trommersche  Probe.  Die  Ausbeute  an  redu- 
zierender Substanz,  gemessen  an  der  Reduktionskraft  (bezogen  auf  Traubenzucker),  be- 
trägt 30%  beim  Kochen  mit  10  ccm  konz.  HCl  +  90  ccm  Wasser  oder  mit  20  ccm  HCl 
+  80  ccm  Wasser,  10^^  mit  5  ccm  konz.  HCl  +  95%  Wasser,  16%  mit  30  ccm  HCl  -f  70  ccm 
Wasser  durch  3  Stunden.  Es  gibt  offenbar  Pseudomucine  mit  sehr  hohem  Gehalt  bis  zu  16% 
und  sehr  geringem  Gehalt  bis  zu  2,18%  i)  an  Kohlehydrat.  Als  Produkt  der  Hydi'olyse  ist 
Glucosamin  isoliert^)  durch  Benzoyheren^).  ^us  100  g  Pseudomucin  30  g  Glucosamin. 
Glucosamin  ist  der  einzige  vorhandene  Zucker*).  Die  Existenz  einer  Chondroitinschwefel- 
säure  im  Pseudomucin  ist  unbewiesen.  Durch  Spaltung  mit  rauchender  Bromwasserstoff- 
säure*) und  nachfolgender  Oxydation  mit  HNO3  T^^ch  21/2  Stunden  maximales  Reduktions- 
vermögen (20  g  Pseudomucin  25  ccm  BrH  [s  =  1,49]  -|-  80  ccm  Wasser)  unter  den  Hydro- 
lysenprodukten als  Derivat  des  Glucosamins:  Isozuckersäure.  Durch  Spaltung  während 
12  Stunden  mit  starken  siedenden  Säuren  (150  g  konz.  H2SO4  +  300  g  Wasser) 5):  0,75  gNHg, 
0,0393  g  Guanidin,  0,2875  g  Arginin,  2,6389  g  Lysin,  1,089  g  Tyrosin,  4,677  g  Leucin,  0,1275  g 
Oxalsäure,  1,971g  Lävulinsäure,  0,7333  g  reduzierende  5)  Substanz,  als  Traubenzucker  be- 
rechnet, 0,056  g  Huminsubstanz  aus  100  T.  Pseudomucin.  Wesentlich  andere  Ausbeuten 
bei  Hydrolyse  iTiit  konz.  HCl  und  Zinnchloride).  Aus  100  T.  Pseudomucin:  3,239  g  NH3 , 
0,025  g  Guanidin,  0,7773  g  Arginin,  2,582  g  Lysin,  0,4422  g  Tyrosin,  4,431g  Leucin,  0,146  g 
Glykokoll,  0,594  g  Glutaminsäure,  Spuren  Asparaginsäure,  0  g  Oxalsäiire,  0  g  Lävulinsäure, 
0,765  g  Valeriansäure  imd  Ameisensäure,  0,161g  Essigsäure  und  Propionsäure  (als  Essig- 
säure berechnet).  0,429  g  reduzierende  Substanz  (als  Traubenzucker  berechnet),  7,005  g  Humin- 
substanz. Nach  Hych'olyse  mit  kochender  konz.  Lauge  erfolgt  Reduktion  von  Felilingscher 
Lösung.  Die  Reduktion  ist  geringer  als  bei  gleichzeitiger  oder  vorangegangener  Säurehydro- 
lyse. Durch  Oxydation")  mit  Calciumpermanganat  bei  alkalischer  Reaktion  Guanidin. 
Maximale  Ausbeute  als  Pikrat  0,5041  g  aus  8,67  g  Pseudomucin  mit  50  g  Permanganat. 
Ferner  in  der  Fraktion  der  ,, schwerlöslichen  Kalkverbindungen"  der  von  Zickgraf  beschrie- 
bene Körper:  Sublimationspunkt  260°;  ferner  Krystalle  vom  Schmelzp.  330°,  Ameisen- 
säui'e  und  aus  der  bei  90  °  siedenden  Fraktion  eine  fruchtätherartig  riechende  Substanz.  Diese 
gibt  positive  Jodoformprobe  nach  Lieben,  die  positive  Legalsche  Probe,  führt  aber  Nitro- 
benzaldehyd  bei  alkalischer  Reaktion  nicht  in  Indigo  über. 

Paramiicin.8) 

Ein  dem  Pseudomucin  ähnliches,  chemisch  von  ihm  verschiedenes  Mucin.  Der  Begriff 
„Kolloid"  ist  keine  chemische  Definition  einer  einheitlichen  Substanz. 


1)  Pfannenstiel,  Archiv  f.  Gynäkol.  38,  407  [1890]. 

2)  Zängerle,  Münch.  med.  Wochensclir.   1900,  414. 

3)  Steudel,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  36,   353  [1903]. 

*)  Neuberg  u.  Heymann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  201  [1902]. 

5)  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4%,  453  [1904]. 

6)  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  80  [1904/05]. 

7)  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  86  [1904/05]. 

8)  Mitjukoff,  Archiv  f.  Gynäkol.  49,  278  [1895]. 
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Zusammensetzung:  50,91%  C,  7,70%  H ,  10,55%  N,  1,08%  S,  1,41%  Cl  für  die  bei  der 
Darstellung  entstehende  salzsaure  Verbindung i). 

Vorkommen:  In  dem  Inhalt  mancher  Ovarialcysten  als  hellgelbe,  zitternde,  nicht  faden- 
ziehende Masse,  teils  undurchsichtig  trübe,  teils  durchsichtig  (sog.  Ovarialkolloid  des 
Cystoma  pseudomucinosum),  wohl  identisch  mit  dem  Kolloid  der  als  Pseudomyxoma  peritonei 
bezeichneten  Bauchfellgeschwülste,  wenn  diese  von  geplatzten  Ovarialtumoren  ausgehen, 
[anders  die  Substanzen  der  Pseudomyxome  nach  Appendicitis  (?)J. 

Darstellung:  Die  Masse  wird  bei  saurer  Reaktion  mit  dem  mehrfachen  Volumen  salz- 
säurehaltigen Wassers  (Kongoreaktion  +)  zum  Schrumpfen  gebracht.  Nachbehandlung  mit 
salzsäurehaltigem  Wasser  und  Alkohol  (an  Alkohol  wird  eine  Substanz  abgegeben,  die  trocken 
weiß  und  spröde  ist  und  Feh ling sehe  Lösung  stark  reduziert i)  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Trocken  feines,  weißes,  nicht  hygroskopisches 
Pulver  von  sauren  Eigenschaften;  unlöslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther;.  Durch  NagCOs 
nicht  verändert.  Durch  wenig  Alkah  unter  Alkalibindung  gallertig  quellend,  im  AUvahüberschuß 
löslich.  Die  Lösungen  -sind  fadenziehend,  Hitze  koaguhert  nicht.  Essigsäure  und  Mineral- 
säuren erzeugen  flockigen  Niederschlag  (Essigsäure  nach  Panzer  nur  Trübung) i);  im  Säure- 
überschuß löslich.  Mit  Ferrocyankali  und  Essigsäure  nach  längerer  Zeit  Niederschlag.  Mit  Salz- 
säure, Schwefelsäure,  Salpetersäure,  Gerbsäure,  Metaphosphorsäure,  Trichloressigsäure,  Blei- 
essig Niederschläge.  Durch  Am2S04-Halbsättigung  flockiger  Niederschlag,  durch  NaCl  und 
Na2S04  erst  bei  Ganzsättigung.  MgS04  fällt  weder  aus  saurer  noch  alkahscher  Lösung.  Von 
Alkaloidreagenzien  fällt  nur  Kahumwismutjodid  bei  salzsaurer  Lösung.  Farbenreaktion  der 
Proteine  positiv:  Biuret-,  Xanthoprotein-,  Millon-,  Adamkiewicz-,  Molisch -Reaktion. 
Ehrlichsche  Reaktion  vorhanden. 

Spaltungen:  Sehr  wenig  resistent  gegen  Alkaüen.  Eine  alkalische  Lösung  des  Para- 
mucins  reduziert  beim  Erwärmen  Fehlingscher  Lösung,  d.  h.  schon  Spaltung  durch  Lösen 
in  Alkali.  Durch  Behandeln  der  Lösung  mit  Methyl-  oder  Äthylalkohol  und  Salzsäure  ver- 
schwindet die  Reduktionsfähigkeit  des  Paramucins  [Bildung  eines  Alkoholglucosids  (?)],  kehrt 
aber  nach  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure  wieder.  Mit  AlkaU  gekocht,  entstehen  ein  Albu- 
minat,  Albumosen  neben  reduzierendem  Polysaccharid.  Nach  Kochen  mit  konz.  Baryt: 
NHg  und  gefärbte  Flocken  [PyrroLrot  ( ?  )]i).  Durch  Kochen  mit  verdünnter  vSäure  (3%  HCl, 
3°o  H2SO4)  während  3  Stunden  erfolgt  Abspaltung  eines  reduzierenden  Körpers.  Nach 
3  Stunden  Ausbeute  etwa  10%  auf  Traubenzucker  berechnet.  Manche  Paramucine  enthalten 
3 — 5%,  andere  30 — 35%  reduzierende  Substanz;  bei  alkalischer  Hydrolyse  findet  Mitjukoff^) 
7,5*^0-  ßßi  saurer  Hydrolyse  findet  Steudel  12,45%  reduzierende  Substanz.  Aus  10  g  Para- 
mucin  mit  200  ccm  3  proz.  HCl  gekocht:  nach  1  Stunde  9,50°o»  nach  2  Stunden  10,03%,  nach 
3  Stunden  9,87°'o  reduzierende  Substanz,  auf  Traubenzucker  berechnet.  Bei  Hydrolyse  mit 
3  proz.  H2SO4  ist  freies  Glucosamin  nicht  vorhanden 3)  (Versagen  der  Kuppelung  an  Phenyl- 
isocyanat  in  alkahscher  Lösung).  Erst  nach  Hydrolyse  des  in  Lösung  befindhchen  Polysaccha- 
rids mit  20  ccm  konz.  HCl,  3  Stunden  bei  110°,  ist  freies  reaktionsfähiges  Glucosamin  ab- 
gespalten 3). 

Über  die  Bindungsform  des  Glucosamins  steht  Sicheres  nicht  fest.  Versuche,  u.  a.  von 
Leathes*)  und  Panzer^),  durch  gehnde  Hydrolyse  (0,3%  HCl  bei  40°,  Verdaimng  mit 
Pepsinsalzsäure  oder  2%H2S04,  2  Stunden  gekocht)  zu  einem  komplexen,  abiureten  Poly- 
saccharid zu  gelangen,  sind  ausgeführt.  Über  derartige  Spaltprodukte ^ )  s.  z.  B.  Paramuco- 
sin*).  Eine  Chondi'oitinschwefelsäure  ähnhche  Ätherschwefelsäure i)  entsteht  bei  Hydro- 
lyse mit  HSO4  ( ?).  Daneben  ein  Acidalbuminat  von  der  Zusammensetzung  48,55%  C ,  6,45%  H , 
i0,30Oo  N,  0,85^0  S,  3,130^0  Asche.  Unlöshch  in  Wasser,  löshch  in  Alkah,  fällbar  durch  orga- 
nische Säuren  und  Mineralsäuren;  im  Säureüberschuß  löshch.  Fällbar  durch  Halbsättigung 
mit  (NH4)2S04,  MgS04,  Ganzsättigung  mit  NaCl,  nicht  fällbar  durch  Na2S04.  Alkaloid- 
reagenzien fällen  die  saure  Lösung.  Alle  Eiweißfarbenreaktionen  vorhanden,  unter  den 
Hydrolysenprodukten  der  Zersetzung  mit  kochender  konz.  HCl  sind  identifiziert:  Leucin, 
Alanin,  a-Prohn,  Phenylalanin,  Asparagin-,  Glutaminsäure,  Tyrosin,  Tryptophan  und  Di- 
aminosäuren  in  Spuren  s). 


1)  Panzer,  Zeitschr.  f.   phy.siol.   Chemie  38,  363  [1899]. 

2)  Mitjukoff,  Archiv  f.   Gynäkol.   49,  278  [1895]. 

3)  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  353  [1902]. 

*)  Leathes,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  43,  245  [1900]. 

6)  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  229  [1908]. 
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Mucoide. 

Gruppe  mucinähnlicher  Substanzen,  von  diesen  durch  mehr  oder  weniger  veränderte 
physikaUsche  Eigenschaften  (Dünntlüssigkeit  ihrer  Lösung  in  Alkah)  und  durch  die  Nicht- 
fällbarkeit  durch  Säuren  unterschieden.  Es  gibt  fließende  Übergänge  von  Mucinen  zu  Mu- 
coiden.  Alle  charakterisiert,  wie  die  Mucine,  durch  den  Gehalt  einer  Kohlehydratkomponente, 
einige  wenige  durch  den  Gehalt  von  Chondroitinschwe feisäure.  Ihre  Genese  ist  unklar.  Sie 
scheinen  das  Seki-etprodukt  unbekannter  Zellen  zu  sein  und  kommen  teils  in  Gewebsflüssig- 
keiten gelöst,  teils  direkt  in  den  Geweben  (meist  Stützgeweben)  neben  Albuminoiden  vor. 

Ovomucoid.i) 

Frühere  Bezeichnung  Pseudopepton.^) 

Zusammensetzung  (je  nach  der  Darstellungsmethode  geringe  Abweichungen):  48,75%  C, 
6,9%  H,  12,46%  N,  2,22%  S  3).  48,79%  C,  6,96%  H,  12,51%  N,  2,23%  S,  P-Spuren^). 
P-Gehalt  nach  Milesis)  1,65%  und  10,29%  N.  Von  den  2,22%  S  sind  1,39—1,43%  mit 
Alkah  leicht  abspaltbar  und  mit  Blei  als  PbS  isolierbar*),  [ajo  =  — 61  bis  61,4°,  nach 
Mörnerß)  —63,6°.  48,90%  C,  6,61%  H,  12,16%  N,  2,34%  S,  29,99%  O^).  [«Jd  =  —61° 
38'  7).    Goldzahl  0,04—0,08«). 

Vorkommen:  Neben  Ovalbumin  und  Ovoglobulin  im  Eiweiß  der  Vogeleier.  Menge 
im  Hühnerei  etwa  i/g  der  organischen  Substanz  des  Eierklars.  Menge  im  Eierweiß  1,5%  und 
12%  des  gesamten  Hühnereiweiß. 

Darstellung:  Im  Prinzip:  Beseitigung  der  koagulablen  Eiweißköriier  und  Ausfälhing 
mit  Alkohol  aus  dem  eingeengten  Filtrat^)  oder  Ausfällen  der  gesamten  Eierklarproteine 
mit  Alkoholüberschuß  (99%),  Trocknen  der  Fällung  und  Extrahieren  des  Trockenrückstandes 
mit  kaltem  Wasser.  Danach  Fällung  aus  dem  konz.  Extrakt  mit  Alkohol.  Ausbeute  nach 
Willanen  0,84  g  aus  3  Eierklaren 'J). 

Physiologische  Eigenschaften:  Nach  enteraler  und  subcutaner  Eingabe  wird  das  Mucoid 
ganz  oxydiert  oder  zerstört.  Nach  intravenöser  Eingabe  (Kaninchen)  erscheinen  13,9 — 28% 
der  verabfolgten  Menge  im  Harn  wieder^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Trocken,  gewonnen  durch  Einengen  der 
wässerigen  Lösung,  durchsichtige  lameUöse  und  spröde  Häute.  Durch  Alkoholfällung  gelblich- 
weiße Masse,  hygroskopisch.  Je  nach  der  Vorbehandlung  in  Wasser  mehr  oder  weniger  lös- 
lich; die  durch  Eintrocknen  gewonnenen  Häute  quellend.  Das  Produkt  der  Alkoholfällung 
nach  kurzem  Alkoholkontakt  kalt  wasserlöslich,  nach  längerer  Alkoholberührung  unlöslich, 
dann  aber  in  heißem  Wasser  noch  lösHch.  Wässerige  Lösung  farblos,  in  stärkerer  Konzentration 
gelbhch,  nicht  fadenziehend,  aber  schäumend  beim  Schütteln.  Konz.  Lösungen  kleben  gummi- 
artig. Durch  Hitze  nicht  koagulabel.  Nicht  fällbar  durch  Mineralsäuren  (HCl,  HNO3  ,  H2SO4, 
H3PO4)  oder  organische  Säuren  (Essigsäure,  Pikrinsäure,  Citronensäure).  Nicht  fällbar  durch 
die  meisten  Alkaloidreagenzien,  außer  durch  Phosphorwolframsäure,  Gerbsäure,  Bleiacetat 
und  NH3  und  durch  Alkohol.  Neutralsalze:  Ganzsättigung  mitNaCl,  MgSOi,  Na2S04  in  neu- 
traler Lösung,  fällt  nicht.  Durch  Essigsäure  oder  Salpetersäure  in  der  mit  Na2S04  oder  MgS04 
gesättigten  Lösung  Fällung.  Die  mit  NaCl  gesättigte  Lösung  bleibt  beim  Ansäuern  klar. 
Ganzsättigung  mit  (NH4)2S04  fäUt  quantitativ.  Die  Verbindung  mit  Percaglobuhn  s.  dorti**). 
Eiweißfarbenreaktionen  fallen  positiv  aus.  Biuretreaktion  (rotviolette  Färbung),  Xantho- 
proteinreaktion,  Mi  Hon  sehe  Reaktion  (Rotfärbung  ohne  Niederschlag),  Adamkiewicz- 
Hopkins-Reaktion  bei  Anwendung  von  glyoxylsäurehaltigem  Eisessig,  nur  sehr  schwach. 
Bei  Fehlen  von  Glyoxylsäm-e  versagt  die  Probe 9).  Reaktion  nach  Ehrlich  (vgl.  bei  Sub- 
maxillarmucin)  positiv. 

1)  Mörner,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chemie  18,  525  [1894].  —  Salkowski,  Centralbl.  f.  d.  med. 
Wissensch.  1893,  513. 

2)  Neumeister,  Zeitschr.  f.  Biol.  31,  369  [1890]. 

3)  Zanetti,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  1891,  31. 

*)  Langstein,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  510  [1903]. 

5)  Milesi,    BoUet.  della  Sog.  med.  chirurg.  Paria  1898. 

6)  Mörner,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  6,  332  [1895]. 

7)  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  S3,  422  [1900]. 

8)  Schulz  u.  Zsigmondy,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,   137  [1903]. 

9)  Willanen,  Biochem.  Zeitschr.   1,  109  [1906]. 

10)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  40,  424  [1903]. 
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Spaltungen :  Bei  der  Hydrolyse  mit  siedenden  Säuren  (3%  HCl  oder  H2SO4)  erfolgt 
Abspaltung  von  Kohlehydrat,  erkenntlich  an  positiver  Trommerscher  Probe.  Maximum 
der  Ausbeute  an  Zuckersubstanz,  emi  TraubenzAicker  berechnet,  34,9%  nach  Kochen  mit 
3%  HCl  während  1  Stunde.  Nach  Willaneni)  zwischen  19,46—22,30%  beim  Kochen 
mit  5 — 10%  HCl  während  1 — 3  Stunden.  Das  einzig  vorkommende  Kohlehydrat  ist  Glu- 
cosamin2)3).  Ausbeute  aus  100  g  29,4  g  Aminohexose^).  Das  Glucosamin  ist  aus  der  Hydro- 
lysenflüssigkeit durch  das  Benzoyherungsverfaliren^),  nicht  durch  Kuppelung  an  Phenyl- 
isocyanat  in  alkalischer  Lösung  isoliert*).  Neben  Glucosamin  finden  sich  Es.sigsäure  und 
Diäthylsulfinofettsäui'e^),  keine  Schwefelsäure^}.  Durch  kaltes  Alkah  wird  ein  nicht  genauer 
identifizierter  Komplex  abgelöst,  der  erst  nach  Säurehydrolyse  Glucosamin  abspaltet  (Weyde- 
mann)ö).  Endprodukt  der  Hydi-olyse  mit  siedender  Salzsäure"):  4%  Leucin,  1,8%  Aspa- 
raginsäure,  2%  Glucosaminsäure,  2,4%  Prohn,  4%  Phenylalanin  (Minimalzahlen).  Durch 
Verdauung  mit  Pepsinsalzsäure  wird  die  Kohlehydratgruppe  abgespalten.  Die  Intensität  de-r 
Reduktion  der  Verdauungslösung  ist  nach  48  Stunden  Verdauungszeit  größer  als  nach  24 
Stunden!)  (Veränderung  des  Glucosamins?  oder  Störung  der  Feh ling sehen  Reaktion  durch 
Peptone?).  Ebenso  spaltet  Fäulnis.  Hierbei  wird  Glucosamin  allmähüch  zerstört.  Durch 
Trypsin  und  autolytische  Fermente  erfolgt  keine  Zuckerabspaltung  i). 

Seniiiimucoid. 

Zusammensetzung:  47,60%  C,  7,10%  H,  12,93%  N,  2,38'?oS(?),  0,3%  Asche.  Nach 
Bywaters:  47,6%  C,  6,8%  H,  11,6%N,  1,75%  S  »). 

Vorkommen:  Im  Blutserum  der  Warmblüter») 9). 

Darstellung:  Wie  bei  Ovomucoid  durch  Fällen  der  koagulablen  Proteine  in  der  Hitze 
und  Alkoholfällung  aus  dem  eingeengten  Filtrat.  Reinigung  durch  Umfallen  mit  Alkohol 
aus  Wasser,  Dialyse,  Behandeln  mit  Alkohol  und  Äther  (EinheitHchkeit  des  Körpers  nicht 
garantiert).  Die  Menge  nimmt  bei  kohlehydratreicher  Kost  von  0,3  g  in  1000  ccm  Blut  auf 
0,9  g  zu  (Hund).  Menge  in  Prozent  des  Gesamteiweißes  des  Blutes:  1/3%  bei  Pferd,  1 — 2% 
bei  Hund  und  3%  bei  Katze. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Trocken  blaßgelbes  Pulver,  etwas  hygro- 
skopisch, schwer  löshch  in  kaltem,  leicht  löslich  in  heißem  Wasser  unter  vorangehender 
Quellung.  Durch  Älineralsäuren,  organische  Säuren  und  Mineralsalze  nicht  fällbar.  Fällungs- 
mittel sind:  Gerbsäure,  Phosphorwolframsäuro  und  Bleiacetat  +  NH3 .  Durch  Neutral- 
salze (Na2S04,  MgSO^,  AmgSO^)  bei  Ganzsättigung  in  der  Wärme  gefällt.  Kalte,  salz- 
gesättigte Lösungen  bleiben  klar.  Mit  Salpetersäure  Niederschlag  in  den  kalten,  salz- 
gesättigten Lösungen.  Alle  Eiweißfarbenreaktionen  sind  vorhanden,  auch  die  Glyoxylsäuie- 
Reaktion  (Hopkins-Adamkiewicz).  Die  Probe  nach  Molisch  mit  «-Naphthol  und  Orcin- 
probe  sehr  deutlich. 

Spaltungen:  Bei  der  Säiu'ehydrolyse  entsteht  Glucosamin,  angebüch  auch  Schwefel- 
säure (?),  von  Bywaters  nicht  bestätigt»).  Sonstige  Spaltprodukte  sind  nicht  bestimmt. 
Die  Menge  des  Kohlehydrates,  berechnet  als  Glucose,  im  Maximum  15,1%  nach  Hydrolyse 
mit  10%  KOH  und  20,8—24,8%  nach  Hydrolyse  mit  5%  HCl  während  2  Stunden»). 

Harnmiicoid/") 

Zusammensetzung:  49,40%  C,  12,74%  N,  2,30%  S.  [c\]i>  in  Wasser  — 62^  Gehalt 
der  Lösung  0,82%  Mucoid,  in  NH3  zu  neutraler  Reaktion  gelöst  [ajn  =  — 67,1°,  in  KOH 
desgleichen  =  — 63,7°. 


1)  Willanen,Biochem.  Zeitschr.   I,   109  [1906]. 

2)  Zanetti,  Mayls  Jahresber.   d.   Tierehemie  1891,  31. 

3)  Seemann,  Inaug.-Diss.   Marburg   1898. 

•*)  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  380  [1901]. 

^)  Langstein,  Beiträge  z.    ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  510  [1903]. 

6)  Weydemann,  Über  d.   sog.   tierische  Gummi.   Dissertation  Marburg  [1896]. 

7)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  44,  44  [1905]. 
»)  Bywaters,   Biochem.  Zeitschr.   15,  322  [1908]. 

^)  Zanetti,  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  I89T,  31. 

10)  Mörner,  Skand.  Arch.  "i.  Phy.siol.  6,  332  [1895]. 
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Vorkommen :  Im  normalen  menschlichen  Harn  in  Form  einer  ungelösten,  aufgequollenen 
Gallerte  (Nubecula  des  abgekühlten  Harns). 

Darstellung:  Sammeln  der  Nubecula  in  den  mit  Chloroform  konservierten  Harnen 
als  Sediment.  Übertragen  auf  Filter.  Anreicherung  durch  Sammeln  der  Filterbeläge  unter 
Alkohol.  Schließlich  Abfiltrieren  des  Alkohols,  Lösen  in  schwachem  NH3 ,  dann  Abscheidung 
von  GlobuUnen  durch  CO2  und  Fällung  durch  Essigsäure  zu  0,4%  Gehalt  (die  Lösung  hier- 
durch nicht  getrübt,  sondern  dickflüssig).  Flockige  Abscheidung  durch  Ausschütteln  mit 
Chloroform.  Wiederholte  LTmfällung  bis  zur  Harnsäurefreiheit.  Zuletzt  Fällung  aus  essig- 
saurer Lösung  mit  essigsaurem  Alkohol,  dann  Dialyse,  erneute  Alkoholfällung  bei  NaCl-An- 
wesenheit  (Spur),  Alkohol-Ätherbehandlungi). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Bisweilen  mit  saurer  Reaktion  in  Wasser 
löslich,  bisweilen  unlöslich.  Durch  Erwärmen  in  Wasser  quellend.  LösHch  in  Sjjuren  NH3 
oder  NaOH ,  KOH ,  bereits  bei  saurer  Reaktion  gelöst.  Lösung  klar,  schwach  gelbHch.  Nicht 
schleimig  oder  fadenziehend.  Durch  Essigsätire  keine  Fällung.  Flüssigkeit  wird  dickflüssig. 
Salze  verhindern  die  Veränderimg.  Essigsäure  erzevigt  erst  in  größerer  Menge  Fällung.  Lösung 
der  dickflüssigen  Masse  erst  bei  2,5 — 5%  Essigsäure  (d.  h.  leichter  löslich  als  Submaxillaris- 
mucin).  Schütteln  der  dickflüssigen,  essigsauren  Lösung  führt  zur  Abscheidung  einer  klebrigen 
Fällung.  Salpetersäure  fällt.  Fällung  durch  Metaphosphorsäure,  Trichloressigsäure,  Sulfo- 
salicylsäure,  Pikrinsäure,  Citronensäure.  Überschuß  der  genannten  Säuren  löst  wieder.  Essig- 
saure Lösungen  durch  die  genannten  Säuren  nicht  gefällt.  Durch  Ferrocyankali  und  Essigsäure 
keine  Fällung  oder  Trübung.  Chondroitinschwefelsäure  fällt  nicht.  Chondroitinschwefelsäure 
hindert  die  Fällung  resp.  Veränderung  durch  Essigsäui-e.  Alkaloidreagenzien:  Quecksilber- 
jodjodkalium fällt  bisweilen  die  salzsaure  Lösung,  fällt  nicht  die  Lösung  in  Wasser  oder 
Ammoniak.  Jodjodkali  trübt  die  Lösung  in  Salzsäure,  trübt  nicht,  wenn  in  Wasser  oder 
Essigsäure  gelöst.  Phosphorwolframsäure  fällt.  Gerbsäure  fällt  die  salzreiche  oder  essigsaure 
Lösung.  Metallsalze  fällen  nicht,  nur  basisches  Bleiacetat  fällt.  Ganzsättigung  mit  MgS04 
oder  (NH4)2S04  (nicht  mit  NaCl)  fällt.  Eiweißfarbenreaktionen  alle  vorhanden.  Biuret, 
Xanthoprotein,  Millon  (Niederschlag  beim  Erwärmen  rot,  Flüssigkeit  farblos),  Ada  m  kiewicz- 
Hopkins,  Molisch. 

Spaltungen:  Erhitzen  der  wässerigen  Lösung  führt  nicht  zur  Koagulation.  In  der  er- 
hitzten Lösung  aber  keine  Fällung  resp.  Veränderung  durch  Essigsäure.  Lösung  fällbar  durch 
Quecksilberjodjodkahum  und  HCl.  Nach  Erhitzen  der  Lösungen  in  Wasser  oder  Alkah  zu 
schwach  saurer  Lösung  während  4 — 5  Stunden  erfolgt  Veränderung  der  optischen  Eigen- 
schaften. [<x]d  ==  —53,3°  in  Wasser,  —58,1°  in  NH3 ,  —59,3°  in  NaOH  gelöst.  Der  durch 
Alkohol  fällbare  Körper  solcher  Lösungen  enthält  13,12%  N  und  2,49%  S.  Bei  Erwärmen 
mit  alkaUscher  Kupferoxydlösung  erfolgt  Reduktion.  Alkaliüberschuß  beschleunigt  die 
Reduktion.  Nach  Kochen  mit  3%  Mineralsäure  langsame,  aber  starke  Reduktion.  Durch 
Erhitzen  mit  schwacher  HCl  (0,1 — 0,15%)  während  2  Stunden  erfolgt  positive  Reduktion 
von  Fehlingscher  Lösung.  Die  Hydrolysenlösung  nicht  mehr  fäUbar  durch  Salpetersäure, 
fällbar  durch  Quecksilberjodidjodkalium,  Pikrinsäure  und  Citronensäiu-e,  Metaphosphorsäure, 
Trichloressigsäure,  Sulfosalicylsäure,  Ferrocyankali.  Glucosamin  unter  den  Spaltungspro- 
dukten bis  jetzt  nicht  identifiziert.  Eine  Chondi'oitinschwefelsäure  ist  nicht  vorhanden.  Keine 
H2SO4,  durch  Säurehydrolyse  abspaltbar. 

Hyalomucoid. 

Zusammensetzung:  12,27%  N,  1,19%  S  i). 

Vorkommen:  In  der  Glaskörpersubstanz  des  Auges  (Rinderauge) 2).  Menge  0,1%  der 
Glaskörperflüssigkeit. 

Darstellung: 3)  Extraktion  des  feinzerschnittenen  Glaskörpers  3 — 4  Tage  mit  Baryt- 
wasser, Fällen  durch  Essigsäure  bis  zu  2 — 4%  Säuregehalt  oder  durch  Hitzekoagulation  der 
Wasserextrakte  und  Säurefällung  im  Filtrat  des  Koagulates.  Reinigung  durch  Umfällung, 
Behandlung  mit  Alkohol  und  Äther. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften: 3)  Saurer  Körper,  unlöshch  in  destilUertem 
Wasser,  löslich  in  ganz  verdünnten   Alkalien  (0.5%  NagCOa ,  NH3 ,  NaOH,   i/jo  gesättigtes 


1)  Mörner,  Skand.  Arch.   f.  Physiol.  6,  332  [1895]. 

2)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  213  [1894]. 

3)  Young,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   16,  325  [1894]. 
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Barytwasser).  Gelbliche  Lösung,  von  neutraler  Reaktion,  nicht  fadenziehend.  Durch  Essig- 
säure Fällung,  sehr  schwer  löshch  im  Essigsäureüberschuß,  löshch  in  Eisessig,  daraus  durch 
Verdünnen  wieder  fällbar.  In  10%  Essigsäure  noch  unlöslich.  In  Salzsäure  bis  zu  2%  Fällung, 
im  geringsten  Überschuß  löslich.  In  salzsaurer  Lösung  erfolgt  Fällung  mit  FerrocyankaU. 
Mit  Quecksilberjodidjodkalium  weiße  Fällung,  desgleichen  mit  Salpetersäure,  Citronensäure, 
Weinsäure,  Trichloressigsäure,  Pikrinsäure,  phosphorige  Säure,  Phosphormolybdänsäure, 
Sahcylsulfosäure.  Die  Fällung  mit  Essigsäure  nicht  durch  NaCl  ,^wohl  aber  durch  Natrium- 
acetat  verhindert.  Alkohol  fällt,  macht  aber  allmählich  unlöslich.  Metallsalze:  Eisenchlorid, 
basisches  und  neutrales  Bleiacetat  fällen;  desgleichen  Mercurojodid.  Quecksilberchlorid  fällt 
nicht.  Neutralsalze:  fällbar  durch  Sättigung  mit  MgS04  ^^^  neutraler,  weniger  gut  mit  NaCl 
bei  saiu'er  Reaktion.    Eiweißfarbenreaktionen  sind  alle  vorhanden. 

Spaltungen:  Nach  Erhitzen  mit  2%  HCl  oder  H2SO4  1/4 — 1/2  Stunde  erfolgt  Reduktion 
von  Fehlingscher  Lösung.  Durch  Säuren  und  Alkalien  entstehen  Albuminate.  Mit  Pepsin- 
salzsäure entsteht  kein  Nuclein.  Durch  Erhitzen  der  wässerigen  Lösung  auf  70 — 72°  an- 
gebUch  Denaturierung. 

Corneamiicoid.^) 

Zusammensetzung:  .50,16%  C,  6,97%  H,  12,79%  N,  2,07%  S.  Leicht  abspaltbarer 
Schwefel  vorhanden. 

Vorkommen:  In  der  Cornea  des  tierischen  Auges. 

Darstellung:  Durch  Aufschlemmen  der  von  Epithel  und  Descemetscher  Membran  be- 
freiten und  zerkleinerten  Cornea  mit  Wasser  oder  0,02%  KOH  bzw.  0,02—0,2%  NH3 .  Fällen 
mit  Essigsäure.    Reinigung  durch  wiederholte  LTmfällung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  echter  Mucoide:  Unlöshch  in  Wasser,  löshch 
in  verdünnten  Alkalien  und  Alkalicarbonaten  zu  neutraler  Lösung.  Keine  Koagulation  durch 
Erhitzen.  Fällung  mit  oi'ganischen  und  unorganischen  Säuren.  Niederschläge  schwer  löshch 
im  Überschuß  von  Essigsäure,  leicht  von  HCl,  Fällung  durch  Gerbsäure,  Zusätze  von  NaCl, 
Natriumacetat  und  Ferrocyankah  verhindern  die  SäurefäUung.  Von  MetaUsalzen  fällen  AgNOs  , 
HgCl2  und  neiitrales  Bleiacetat  nicht.    Alle  Farbenreaktionen  des  Eiweißes  vorhanden. 

Spaltung:  Kochen  mit  5%  HCl  löst  ein  reduzierendes  Kohlehydrat  ab.  Dabei  kein  Auf- 
treten von  H2SO4. 

Chondromiicoid. 

Charakteristisches  Mucoid  mit  einem  Gehalt  an  Chondroitinschwefelsäure. 

Zusammensetzung:  47,30%  C ,  6,42%  H ,  12,58%  N ,  2,42%  S ,  31,28%  0.  Vom  Schwefel 
sind  0,7%  leicht  abspaltbar.  Bestimmt  nach  Schulz  durch  Abspaltung  mit  AlkaU  als  H2S 
und  an  Bleiacetat  als  PbS  gebunden.  Oxydierter  S  1,76%.  Verbrennungswärme  für  1  g 
4867 — 4883  Cal.  2).  Die  N- Verteilung  nach  Ergebnissen  der  Säurehydrolyse  in  Prozent  des 
Gesamt-N:  NH3  (N)  6,75%,  Histidin-N  3,25%,  Arginin-N  14,47%,  Lysin-N  5,0%.  Nach 
Abzug  der  zu  21%  berechneten  Menge  Chondroitinsäure  bleibt  für  die  Proteinkomponente 
in  Prozent  der  trocknen  Substanz  ein  Gehalt  von  2%  Histidin,  7,6%  Arginin,  4,4%  Lysin^). 

Vorkommen:^)  In  der  Knorpelgrundsubstanz  als  wesenthcher  Bestandteil  der  sog. 
Cho  ndrin  ballen,  neben  einem  Kollagen,  die  Zwischenräume  zwischen  dem  aus  Albumoid 
bestehenden  Balkennetz  der  Knorpelgrundsubstanz  ausfüllend.  Darstellbar  aus  dem  Knorpel 
der  Nasenflügel  des  Rindes,  der  Thyreoid-,  Cricoid-,  Arythenoid-  und  Tracheal- 
knorpel  des  Rindes,  in  Gelenkknorpeln  des  Froschschenkels,  auch  spärhch  im  Knorpel  von 
Knorpelfischen  (Raja  batis  Lin.).    Lönnberg*). 

Mikroskopischer  Nachweis  in  Schnitten  von  Trachealknorpel  oder  Kehlkopf knorpel 
durch  Färben  mit  Methylviolett  und  Entfärben  des  Balkennetzes  mit  lOproz.  Essigsäure:  Blau- 
färbung der  Chondrinballen,  oder  mit  AniUm-ot  und  Essigsäure:  Rotfärbung  der  Chondrin- 
ballen.    In  den  Chondrinmassen  haben  die  Knorpelzellen  ihren  Sitz. 

Darstellung:  Durch  Extraktion  der  zerschabten  und  zerkleinerten  Knorpel  mit  destil- 
liertem Wasser  bei  40°  (hierdurch  Kollagen  in  Glutin  verwandelt),  Digerieren  mit  0,1 — 0,2% 


1)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  213  [1894]. 

2)  Mayeda,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  485  [1908]. 

3)  Mörner,  Skand.  Arch.  f.'  Physiol.   I,  210  [1889]. 

*)  Lönnberg,  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  19,  325  [1889]. 
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HCl.  Sammeln  der  entstandenen  flockigen  Fällung,  Reinigung  durch  wiederholtes  Umfallen 
aus  alkalischer  Lösung  mit  Säure  (zur  Befreiung  von  Chondroitinschwefelsäure  und  Chon- 
droitsäiu'e). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Ungefärbtes,  lockeres  Pulver  von  deutlich 
saurer  Reaktion,  unlöslich  in  destilliertem  Wasser,  löslich  zu  neutraler  Lösung  in  Spuren  von 
Alkali.  Die  Lösung  ist  dicklich.  Keine  Trübung  durch  Kochen  der  Lösung.  Durch  organische 
Säuren  und  Mineralsäuren  erfolgt  Trübung.  Essigsäurefällung  im  Überschuß  nicht  löslich. 
Fällung  durch  Mineralsäuren  im  Überschviß  schwer  lösHch.  Neutralsalze  (NaCl,  Na-Acetat) 
und  Ferrocyankali  verhindern  die  Säurefällung.  Desgleichen  Chondroitsäure.  Ferrocyankali 
fäUt  die  kochsalzreiche,  salzsaure  Lösung  nicht.  Gerbsäure  fällt  nicht  aus  neutraler  oder  essig- 
saurer Lösung,  auch  nicht  nach  Zusatz  von  Natriumacetat.  Chondromucoidlösung  selbst 
hindert  die  Fällung  von  Proteinen  durch  Gerbsäure.  Fällungsmittel  sind:  Zinnchlorid,  Queck- 
silberoxydulnitrat, Kupfersulfat,  neutrales  und  basisches  Bleiacetat,  Eisenchlorid  (in  saurer 
und  neutraler  Lösung),  Urannitrat  (in  neutraler  Lösung),  Alaun  (im  Überschuß  3  T.  löslich). 
Es  fällen  nicht:  Pikrinsäure,  Quecksilberchlorid,  Silbernitrat,  Bariumchlorid.  Von  Neutral- 
salzen fällt  Am2S04  bei  Ganzsättigung.  Alle  Eiweißfarbenreaktionen  sind  positiv.  Reaktion 
nach  Ehrlich  (s.  Submaxillarismucin)  mit  saurem  p-Dimethylaminobenzaldehyd  nach  kurzer 
Baryt-  oder  Alkalihydrolyse  (Rotfärbung)  vorhanden. 

Spaltungen:  Sehr  empfindlich  gegen  Alkalien;  verdünnte  Alkalien  zersetzen.  Es  ent- 
stehen Alkalialbuminat,  Peptone,  Chondroitinschwefelsäure,  Schwefelalkali  und  etwas  Alkali- 
sulfat. Etwas  resistenter  gegen  Säuren.  Je  nach  der  Intensität  des  hydrolytischen  Agens 
oder  Säure  und  der  Temperatur  entstehen  gradweise:  Albuminat,  Chondroitinschwefelsäure, 
Albumosen  und  peptonähnliche  Substanzen;  zuletzt  neben  H2SO4  ein  reduzierendes  Kohle- 
hydrat. Das  Albuminat  ist  durch  Salzsäure  (ei^st  nach  geringem  Überschuß)  fällbar.  Ge- 
trocknet ist  es  in  Alkali  löshch,  durch  Säuren  fällbar,  im  kleinsten  Säureüberschuß  löslich, 
bei  größerem  Säureüberschuß  wiederkehrend.  In  der  salzsauren  Lösung  fällbar  durch  Ferro- 
cyankali oder  Neutralsalze.  Bei  Hydrolyse  mit  Alkalien  wli'd  keine  reduzierende  Substanz 
abgespalten.  N-Gehalt  15,00 — 15,04%.  Kein  locker  gebundener  Schwefel  vorhanden.  Durch 
starke  Hydrolyse  mit  starken  heißen  Säuren  wird  ein  reduzierendes  Kohlehydrat  und  Schwefel- 
säure abgespalten;  beide  Substanzen  entstammen  der  intermediär  losgelösten  Chonch'oitin- 
schwefelsäure.  Über  die  Natur  der  Chondroitsäure  und  Chondroitinschwefelsäure  s.  dort. 
Durch  Pepsinsalzsäure  entstehen  neben  einem  ungelösten  Rest  (Menge  etwa  10%  des  Mucoids) 
in  Lösung:  Albuminat,  primäre  und  sekundäre  Albumosen  und  Peptone.  Dem  unlöslichen  Rest 
und  der  Albumosenfraktion  ist  eine  der  Chondroitinschwefelsäure  ähnliche  Substanz  beige- 
mischfi)  (Glucothionsäure?).  Durch  Trypsin  erfolgt  leicht  Spaltung  bis  zu  krystallinischen 
Körpern;  darunter  sind  identifiziert:   Leucin,  Tyrosin,  Tryptophan i-). 


Tendomucoid. 

Zusammensetzung:  48,76%  C,  6,53%  H,  11,75%  N,  2,33%  S,  30,60%  O.  Chittenden 
und  Cutter2):  48,04%  C,  6,67%oH,  12,47%  N,  2,20%  S  2)  Von  dem  Schwefel  1,62%  als 
oxydierter  Schwefel  und  als  Schwefelsäure  abspaltbar.  Verbrennungswärme  für  1  g  Sub- 
stanz: 4933 — 5040  Cal.  Je  nach  der  Dauer  der  Extraktion  der  Sehnen  mit  Kalkwasser  ent- 
stehen Produkte  von  etwas  veränderter  Elementarzusammensetzung  und  Verbrennungs- 
wärme2)3).    Vielleicht  existieren  auch  verschiedene  Mucoide  nebeneinander. 

Vorkommen:  In  den  Sehnen  der  quergestreiften  Muskeln.  Dargestellt  aus  dem  Gewebe 
der  Achillessehne  des  Rindes*). 

Darstellung: 2)  Durch  Extraktion  der  präparierten  imd  feinzerschnittenen  Sehnen 
nach  Waschen  mit  Wasser,  mit  halbgesättigtem  Kalkwasser  (2  ccm  auf  lg  Sehne):  darin 
Fällung  mit  HCl  (zu  0,2%),  Waschen  bis  zur  Eiweißfreiheit  der  Filtrate  mit  Wasser;  Rei- 
nigung durch  Umfallen  mit  Säure  aus  verdünnter  Alkalilösung.  Extraktion  mit  Wasser, 
heißem  Alkohol,  Äther.    Menge  in  der  Achillessehne  der  Ochsen  12,830o. 


1)  Posner  u.  Gies,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   II,  330  [1904]. 

1)  Cutter  u.  Gies,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  6,   155  [1902]. 

2)  Posner  u.  Gies,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   II,  404  [1904]. 

3)  Löbisch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  40  [1886].  —  Chittenden  u.  Gies,  Journ.  of 
exper.  med.  I,  186  [1896]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Unlöslich  in  Alkohol,  Äther;  löslich  in 
Wasser  mit.  saurer  Reaktion.  Alkohol  fällt  aus  der  salzfreien  wässerigen  Lösung  einen  dicken, 
gallertigen  Niederschlag.  Löslich  in  Alkalien,  nicht  fadenziehend,  durch  Essigsäure  und  Salz- 
säure fällbar  (0,1 — 0,2%),  löslich  in  Salzsäureüberschuß.  Durch  Mineralsalze  flockige  Fällung. 
Im  übrigen  Eigenschaften  der  Mucoide  (vgl.  Osseomucoid).  Fällung  durch  das  Mucoid  in 
saurer  Albumosenlösung'^).  Desgleichen  geben  Lösungen  von  Proteinen  (Gelatine,  Peptone, 
Albumosen,  Auszüge  von  Muskeln,  Sehnen,  Blutserum)  mit  wässerigem  Tendomucoid  auf 
Säurezusatz  Fällung.  Die  Niederschlags  bikUmg  tritt  bereits  bei  geringerem  Säuregehalt  auf 
als  in  reinen  Teudomucoidlösungen.  Angeblich  sind  dieselben  Verbindungen  (?)  von  Protein 
mit  Mucoid  ■■^).  Den  Eigenschaften  nach  verhalten  sie  sich  wie  die  Mucoide  selbst.  Solche 
Substanzen  (Gemische)  bedingen  die  Verschiedenheiten  der  Analysenergebnisse  bei  wechselnden 
Isolierungsmethoden  und  wechselnder  Extraktionsdauer  der  Sehnen '^). 

Spaltungen:  Durch  Kochen  mit  Säm-en  wird  Schwefelsäure  und  ein  reduzierendes 
Kohlehydrat  abgespalten.  Das  Kohlehydi'at  bildet  ein  Osazon.  Durch  Kochen  mit  3%  HNO3 
oder  H0SO4  erfolgt  Spaltung.  In  der  Hydrolysenlösung  durch  Alkohol  keine  Fällung.  Durch 
Alkohol-Äther  erfolgt  Fällung.  Dieser  Niederschlag  gibt  beim  Erwärmen  mit  Barythydrat 
orangefarbiges  Präcipitat.  Er  spaltet  beim  Erwärmen  mit  5%  H2SO4  Essigsäure  ab.  Natron-, 
Barium-  und  Kupfersalz  der  Äther-Alkoholfällung  löslich  in  Wasser,  unlöshch  in  Alkohol. 
Der  Körper  vermeintlich  eine  der  Chondroitinschwefelsäui-e  ( ? )  1 )  nahestehende  Substanz. 

Durch  Einwii'kung  von  2  proz.  Alkali  wird  Glucothionsäure  abgespalten 3);  fällbar 
durch  Alkohol  aus  der  Lösung,  nach  vorangegangener  Beseitigung  der  Proteine  mit  Essig- 
säure und  Pikrinsäure.  Ba-Salz,  unlöslich  in  50  proz.  Alkohol,  enthält  2,65%  N  und  2,51%  S. 
Der  Körper  reduziert  nach  Hydrolyse  mit  Mineralsäuren.  Durch  Pepsinsalzsäure  2 )  entstehen 
neben  unlöslichem  Rückstand  Albuminat,  Albumosen  und  Peptone.  Im  U^ngelösten  und  der 
Albumosenfraktion  angeblich  Chondroitinschwcfelsäure  oder  eine  ihr  ähnliche  ^Substanz. 
Durch  Trypsin  schnelle  Spaltung  unter  Bildung  von  Aminosäuren  2). 


Osseomucoid. 

Zusammensetzung:  47,53%  C,  6,92%  H,  12,85%  N,  2,05%  S  bzw.  47,07%  C,  6,69%  H, 
11,98%  N,  2,41%  S.  Vom  Schwefel  sind  0,98%  leicht  abspaltbar.  1,11%  des  Schwefels  bei 
Hydrolyse    als  Schwefelsäure    austretend.     Verbrennungswärme  für   1  g:   4992  kleine  Cal.  ■*). 

Vorkommen:  In  der  organischen  Grundsubstanz  der  Knochen  (Ossein)  neben  Osseo- 
albumoid*). 

Darstellung:  Aus  den  großen  Röhrenknochen  des  Rindes  nach  Entfernung  des  Binde- 
gewebes. Entkalkung  in  0,2 — 0,5°oHCl.  Zerlegen  der  aufgeweichten  Knochen  in  Späne. 
Abermahge  Entkalkung,  Waschen  bis  zur  Chlorfreiheit  der  Waschwässer,  Extrahieren  mit 
halbgesättigtem  Kalkwasser  (2 — 5  ccm  auf  1  g  Knochensubstanz).  Fällen  mit  0,2%  HCl. 
Reinigung  durch  wiederholtes  Umfallen  aus  Lösung  in  Kalkwasser,  Nachbehandeln  mit 
Alkohol  und  Äther. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Unlöslich  in  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkali 
(0,05%  NagCOg ,  Spuren  NaOH ,  Kalkliydrat)  und  in  5°o  NaCl  zu  neutraler  Lösung.  Frisches 
Mucoid  reagiert  sauer  auf  Lackmus,  Lackmoid  und  Kongo.  In  neutraler  Lösung  keine  Koa- 
gulation durch  Erhitzen.  Fällbar  dvirch  organische  Säuren  und  Mineralsäuren.  Mehr  als 
0,2%  kalte  Salzsäure  löst  leicht.  Eiweißfarbenreaktionen  sind  alle  vorhanden.  Biuret-, 
Millon-,  Xanthoprotein-,  Adamkiewicz-Hopkins-Reaktion. 

Spaltungen:  Nach  Erhitzen  mit  2%  HCl  wird  ein  Fehlingsche  Lösung  reduzierendes 
Kohlehydrat  abgespalten.  Dasselbe  bildet  mit  Phenylhydrazin  ein  Osazon  (seiner  Natur 
nach  nicht  aufgeklärt).  Ferner  wird  H2SO4  frei.  1,11 — 1,68°^  des  gesamten  S  als  H2SO4 
abgespalten;  vermutlich  der  Cliondroitinschwefelsäure  oder  einer  ähnlichen  gepaarten  Schwefel- 
säure entstammend.    Nach  Spaltung  mit  heißem  Alkali  gleichfalls  positive  Reduktion  von 


1)  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31.  395  [1900]. 

2)  Posner  u.  Gies,  Amer.  Journ.   of  Physiol.   II,  404  [1904]. 

3)  Levene,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie   39,   1   [1903].   —  van   Lier,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  61,   183  [1909]. 

•*)  Hawk  u.  Gies,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  5,  387  [1901].  —  Seifert  11.  Gies,  Amer.  Journ. 
of  Physiol.   10,   146  [1903/04]. 
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alkalischer  Kupferoxydlösung.  Bei  der  Säurehydrolyse  ferner  Antialbumid  (unlöslicher  Rück- 
stand), Acidalbuminat,  Proteosen  und  Peptone.  Mit  Pepsinsalzsäure:  Lösung  und  Verdauung 
zu  Peptonen.    Ein  unlöslicher  Rückstand  (Antialbumid)  enthält  Peptochondrin  ( ?  )i). 

Ligamentmiicoid. 

Zusammensetzung:  13,44%  N,  l,610'oS.  Davon  1,06%  S  als  SO3.  Der  Rest  leicht 
abspaltbar  durch  Alkali.    Asche  1,04 — 1,90%.    Ca-  und  H3P04-haltig. 

Vorkommen:^)  Im  faserigen  Bindegewebe;  reichlich  im  Ligamentum  nuchae  des  Rindes. 
Nur  reichlich  bei  älteren  Tieren.  Menge  5,25%  3).  Ob  die  Mucoide  des  gewöhnlichen  fibrülären 
Bindegewebes  mit  diesem  Mucoid  identisch  sind,  ist  unbestimmt. 

Darstellung  (wie  füi-  Tendomucoid  und  Osseomucoid):  Durch  Extraktion  des  zerkleinerten 
Gewebes  mit  halbgesättigtem  Kalkwasser  und  Fällung  mit  Säure. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  UnlösHch  in  Wasser,  löslich  in  5%  NaCl 
und  Alkalien  (0,05%  NagCOg ,  NaOH,  NH3 ,  Ca(0H)2).  Fällbar  durch  Essigsäure  und  ver- 
dünnte Mineralsäuren.  Unlöshch  in  0,1%  HCl,  bisweilen  in  0,2%  HCl  wieder  löslich.  Im 
übrigen  die  Eigenschaften  von  Tendo-  und  Osseomucoid. 

Spaltungen:  Gegen  Säuren  weniger  resistent  als  Tendo-  und  Osseomucoid.  Kochen  mit 
2%  HCl  spaltet  ein  reduzierendes  Kohlehydrat  und  Schwefelsäm'e  ab.  Daneben  finden  sich: 
antialbumidälmliche  Körper,  Acidalbuminat,  Proteosen  und  Peptone.  Durch  Pepsinsalz- 
säure: Albumosen  und  Peptone  in  Lösung  neben  einem  eiweißhaltigen  ungelösten  Anteil, 
der  nach  Säurespaltung  ein  reduzierendes  Kohlehydrat  abspaltet.  Enthält  vermutlich  Gluco- 
thionsäure  (Hawk  und  Gies)^). 

Gewebsmucoide. 

Anscheinend  enthalten  alle  interfibrilliaren  Bindegewebslücken  eine  mucoidähnliche 
Substanz  oder  wenigstens  Körper,  die  unter  pathologischen  Bedingungen  in  solche  über- 
gehen (Sekretprodukt  oder  Umwandlungsprodukt  der  Bindegewebszellen?).  Solche  Sub- 
stanzen sind  isohert  aus  normaler  und  pathologisch  veränderter  Haut. 

Haiitmucoid. 

Von  Pferd,  Mensch,  Kaninchen,  Rind*). 

Zusammensetzung:  13,42— 15,580o  N,  1,84— 1,49%  S.  Der  N-Gehalt  wechselt  mit  der 
Tierspezies  (wohl  Folge  mangelhafter  Reinheit). 

Darstellung:  Durch  Extrahieren  der  mechanisch  ausgepreßten  Hautstückchen  mit  halb- 
gesättigtem Kalkwasser  und  Wasser  wähi'end  8 — 10  Tagen.  Fällbar  durch  Essigsäure  (bisher 
nicht  absolut  rein  dargestellt). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  der  Mucoide:  Unlöshch  in  Wasser,  löslich 
in  verdünnten  Alkalien  und  alkalischen  Erden  zu  viscöser  Flüssigkeit.  Fällbar  durch  Essig- 
säure in  Form  zäher,  fest  haftender,  fädiger  Massen. 

Spaltung  mit  3%  HCl  führt  zur  Loslösung  eines  reduzierenden  Kohlehydrates,  mit  ver- 
dünnter NaOH  in  der  Kälte  zur  Absprengung  einer  ,,Glucothionsäure",  die  nach  Hydro- 
lyse mit  Säuren  reduzierendes  Kohlehydrat  und  Schwefelsäure  Uefert.  N-Gehalt  des  Ba-Salzes 
der  Glucothionsäure  3,59 — 4,04%.  Aus  Rindermucoid  3,59%  N,  3,03%  S ,  aus  Pferdemucoid 
3,70— 4,28%  N,  1,58%  S,  aus  Kalbsmucoid  4,04%  N,  1,72—1,82%  S  im  glucothionsauren 
Barium. 

Ähnliche  Mucoide  sind  von  Halliburton  isoliert.  Sie  kommen  vor  im  Bindegewebe 
normaler  Organe,  vor  allem  der  Haut^).  Bei  sehr  jungen  Kindern  7,66''/oo  im  Mittel,  bei 
Erwachsenen  3,85ö/oo  im  Mittel^).  In  der  Bauchhaut  eines  totgeborenen  Kindes  0,96%. 
Bei  Kindern  zwischen  7  Wochen  bis  zu  9  Jahren  0,39 — 1,02%.  Bei  Erwachsenen  0,11 — 0,64%. 
In   der  Haut   vermehrt   bei  Myxödem  kranken  s)  6):    in   der  Haut  0(81%   (auch  Werte  von 

1)  Posner  u.   Gies,  Amer.  Joum.   of  Physiol.   II,  330  [1904]. 

2)  Hawk  11.  Gies,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  T,   116  [1902]. 

3)  Vandegrift  u.  Gies,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  5,  287  [1901]. 
*)  van  Lier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  177  [1909]. 

6)  Halliburton,  Journ.  of  Pathol.,  Anat.  and  Bacteriol.  1893,  6;  zit.  nach  Malys  Jahresber. 
d.  Tierchemie  1888,  324. 

^)  Halliburton,  Mucin  in  Myxoedema.  Further  Analyses.  Kings  College  CoUected  Papers 
1893,  No.  1. 


Proteine  der  Tierwelt.  I53 

0,374%).  Bei  dieser  Krankheit  sind  auch  in  anderen  Organen  Mucoide  vorhanden  oder  ver- 
mehrt. So  in  den  Sehnen  1,42°^  (Achillessehne),  im  Herz  1,65%,  IVIilz  2,21%,  Lunge  0,72% 
gefunden.  Bei  lange  dauerndem  Myxödem  eines  40jährigen  Individuums:  in  Leber  0,67%, 
im  Hirn  0,132Oo,  Niere  0,260°^,  Haut  0,08%,  Herzmuskel  0,26OÖ,  Herzsehnen  5,02%  Mucin 
gefunden.  Auch  im  Blut  und  im  Gewebe  der  Parotis  von  künstlich  myxödematos  gemachten 
Affen,  einmal  auch  im  Sekret  der  menschlichen  Parotisdrüse  gefunden^). 

Mucoid  von  Eiliiillen. 

Zusammensetzung:  49,10%  C,  6,96%  H,  10,75OoN. 

Vorkommen:  Als  Eihüllensekret  mancher  niederer  Tiere.  Bis  jetzt  spärlich  unter- 
sucht. Beobachtet  bei  den  Sepiaeiern^).  Daselbst  das  erhärtete  Seki'et  der  Nidamental- 
drüsen^)  auch  in  Eiern  von  Lohgo  (Calmar).  Ferner  als  Eihülle  des  Froschlaiches,  als  Sekret 
der  Eiweißdrüse  des  Frosches  3). 

Darstellung:  Mechanisches  Abtrennen  der  Eihüllen  vom  Ei,  Trocknen  unter  Alkohol, 
Pulvern  und  Extrahieren  mit  heißem  Wasser,  Alkohol  und  Äther. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  In  der  Kälte  kaum  löslich  in  verdünnten 
Säuren  und  Alkalien.  In  der  Siedehitze  löslich  unter  Zersetzung.  Durch  andauerndes  Kochen 
mit  verdünnter  Salzsäure  wird  ein  reduzierendes  Kohlehydrat  abgespalten.  Maximale  Aus- 
beute, berechnet  in  Traubenzucker,  nach  P/^stündigem  Kochen  mit  4%  HCl  33°o  des  Aus- 
gangsmaterials, nach  2  Stunden  30%,  nach  1  Stunde  25%.  Gehalt  an  Kohlehydrat,  auf  Glucos- 
amin  berechnet,  36 — 39%.  Der  Zucker  ist  durch  BenzoyHerung  als  Glucosamin  isoliert  und 
identifiziert  2). 

Mucoide  der  sog.  Gallertgewebe. 

Vorkommen:  Weit  verbreitet  sind  sog.  Schleim-  oder  Gallertgewebe  bei  niederen  Tieren, 
Schwämmen  usw.  Ob  in  all  diesen  Substanzen  überhaupt  stets  Mucoide  vorhegen,  ist  zweifel- 
haft. So  enthält  derartiges  Gewebe  bei  Acalephen  kein  Glucoproteid.  Die  chemischen  Merk- 
male sind  zu  wenig  studiert,  die  physikaUschen  Kennzeichen  aber  sind  nie  beweisend.  In 
der  Grundsubstanz  von  Chondrosia  reniformis  (Gruppe  der  Galler tspongien)  ist  ein  Gluco- 
proteid erwiesen,  aus  dem  durch  heiße  Säurehydrolyse  ein  Kohlehydrat  vom  Typus  des  Glucos- 
amins  abgespalten  wird.  Ausbeute  der  reduzierenden  Substanz,  in  Dextrose  berechnet,  etwa 
5,6%  des  Ausgangsmaterials.  Über  das  Mucoid  (?)  der  Gallertkrebse  ist  chemisch  nichts 
bekannt. 

Sog.   Phosphoglycoproteide. 
Phosphoglycoproteid  der  Eiweißdrüse.    Helicoproteid.^) 

Substanz,  die  durch  den  Gehalt  von  einem  Kohlehydrat  (Glucosamin?)  den  Mucinen 
und  Mucoiden,  durch  den  Gehalt  von  Phosphor  den  Phosphorglobulinen  id  est  Nucleoalbu- 
minen  nahesteht. 

Zusammensetzung:  46,99o^  C,  6,78%  H,  6,08%  N,  0,62%  S,  0,47%  P,  Fe -f  %. 

Vorkommen:  In  der  Eiweißdrüse  der  Weinbergschnecke  (Hehx  pomatia). 

Darstellung:  Durch  Wasserextraktion  der  frischen,  herauspräparierten,  mit  Quarz- 
sand verriebenen  Drüse  und  Fällung  des  leicht  filtrierenden,  nicht  fadenziehenden,  bläuhch 
opahsierenden  Extraktes  mit  Essigsäure.  Reinigung  durch  Waschen  mit  Wasser,  Lösen  in 
Alkali  bis  zu  schwach  saurer  oder  neutraler  Reaktion,  Umfallen  mit  kalter,  überschüssiger 
(1%)  Essigsäure  4 — 5  mal  aus  solcher  Lösung*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Unlöslich  in  Wasser,  lösUch  in  Alkali  zu 
neutraler  oder  schwach  sauer  reagierender  Lösung,  die  schwach  opahsiert.  Die  Lösung  (mit 
1,74%  Proteidgehalt)  ist  dünnflüssig,  nicht  fadenziehend,  bläuUchweiß,  schwach  opalisierend. 
Durch  Kochen,  auch  nach  geringem  Essigsäurezusatz  oder  Erhitzen  im  Rohr  auf  140°,  nicht 
koagulabel.    Essigsäure  erzeugt  in  der  siedenden  Lösung  erst  Fällung  bei  jener  Konzentration, 


1)  V.  Noorden,  Handbuch  der  Pathologie  des  Stoffwechsels  3,  319.     Dort  Literatur. 

2)  V.  Fürth,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   I,  252  [1901]. 

3)  Schulz  u.  Ditthorn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  29,  373  [1900]. 
*)  Hammarsten,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  36,  373  [1885]. 
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bei  der  sie  auch  die  kalte  Lösung  ausflockt.  Erhitzen  auf  120 — 160°  bedingt  Spaltung  resp. 
Veränderung.  Nach  Abkühlen  dieser  Lösung  wird  dieselbe  schleimig,  trübe  und  dickflüssig. 
Essigsäure  erzeugt  Fällung,  löst  im  Überschuß  (bis  20%)  nicht.  Der  Niederschlag  ist  in  sehr 
verdünnter  Salzsäure  löslich.  Salzsäure,  in  geringster  Menge,  fällt  und  löst  im  kleinen  Über- 
schuß. Fällungsmittel  sind:  QuecksilberjodidjodkaUum  in  salzsaurer,  Gerbsäure  in  salz- 
haltiger, essigsaurer,  Alaun  in  neutraler  und  Kupfersulfat  in  neutraler  Proteidlösung.  Ferro- 
cyankali  und  Quecksilberchlorid  fällen  die  salzsaure  Lösung  nicht.  Salpetersäure  fällt  und 
löst  zu  schwach  opalisierender  Lösung  im  Überschuß.  MgS04  fällt  bei  Ganzsättigung  werde 
aus  kalter,  noch  aus  heißer  oder  mit  Essigsäure  angesäuerter  Lösung.  Vorhanden  sind  Xantho- 
protein-  und  Biuretreaktion,  Millonsche  Reaktion  (Niederschlag  und  schöne  Rotfärbung), 
A  d  a  m  k  i  e  wi  c  z  -Reaktion. 

Spaltungen:  Positive  Trommersche  Probe  nach  Hydrolyse  mit  heißer  2proz.  H2SO4. 
Keine  Hydrolyse  durch  Ptyalin.  Mit  Pepsinsalzsäure  nach  2  Tagen  Abscheidung  einer  Sub- 
stanz (Pseudonuclein?).  Durch  geUnde  Alkahwirkung  bei  gewöhnlicher  Temperatur  entsteht 
ein  dextrinartiges  (?)  Kohlehydrat  neben  Albuminaten.  Mit  Fortdauer  der  Hydrolyse  treten 
pejitonähnliche  Substanzen  auf.  Mit  Säuren  entstehen  Albumosen  neben  rechtsdrehendem 
Zucker.  Xanthinbasen  fehlen.  Das  komplexe,  Kohlehydrat  enthaltende  Produkt  der  Alkali- 
hydrolyse (5 — 10%  KOH)  ist  nicht  mit  tierischem  Gummi  identisch.  Von  Hammersten 
als  Sinistrin  bezeichnet  (s.  dort). 

Lactomucill   (nach   Storch). i) 

Vorkommen :  In  der  Milch,  speziell  angereichert  im  Milchrahm,  angeblich  im  Colostrum"^). 
Vermutlich  als  Hülle  der  Milchkügelchen.    Nicht  bestätigt  durch  Völtz^)  (s.  unten). 

Darstellung:  Durch  Schüttehi  von  Kuhmilchrahm  mit  Alkohol-Ather,  Entfernen  des 
Caseins  aus  dem  schleimigen  Extraktionsrückstand  mit  NHß-Lösung.  Reinigung  durch 
Lösen  in  Wasser  und  Fällen  mit  Essigsäure. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  EinheitHchkeit  der  Substanz  ganz  un- 
wahrscheinlich. N-Gehalt  14,74 — 14,79%.  Löshch  in  Wasser,  fast  unlöslich  bei  Zimmer- 
temperatur in  Essigsäure  und  verdünnten  Mineralsäui'en,  quellend  ohne  Lösung  (?)  in  Alkalien. 
Durch  siedende  HCl  wird  ein  reduzierendes  Kohlehydrat  abgespalten  (Folge  von  Verun- 
reinigimg?).   Färbt  sich  mit  Schleimfarbstoffen  wie  Nigrosin  und  Picrocarmin. 

Bemerkungen:  Die  Existenz  eines  Lactomucins  als  Hüllensubstanz  der  Milchkügelchen 
ist  von  Völtz  nicht  bestätigt 3)  [für  die  Hüllensubstanz  der  Milchkügelchen  ergab  sich 
inkonstante  Zusammensetzung*):  P  zwischen  0,18 — 0,57%,  Asche  4,57 — 45,28%,  N  5,65 
bis  7,01%  für  das  Rohprodukt.  Durch  Hydrolyse  abgespalten:  Tyrosin  2,05%,  Glutamin- 
säure 8,5%,  Glykokoll  +  (0,5%),  Alanin  1,5%,  Leucin2%,  Phenylalanin  und  Asparaginsäure  +  ] . 
Das  Vorkommen  eines  echten  Mucins  in  Milch  und  Colostrum  ist  nicht  bewiesen^)^). 

Amyloide  Substanz. 

Zusammensetzung:  Verdauungsamyloid:  48,9— 50,4%  C,  6,6— 7,0%  H,  13,8— 14,l°o  N, 
2,65 — 2,9%  S.  Vom  Schwefel  sind  1,8%  als  Sulfat  S  vorhanden.  (Die  erheblichen  Zahlen- 
differenzen erwecken  schon  Bedenken)  Nach  Hansen:  48,5 — 52,8%  C,  7,24 — 7,58%  H, 
14,23 — 15,62%  N,  1,26%  S  nach  3  verschiedenen  Präparaten.  Die  Zahlendifferenzen  sprechen 
hier  für  die  Existenz  verschiedener  Amyloidsubstanzen.  C  :  N  =  3,38 — 3,42.  Der  gesamte 
Schwefel  ist  in  nicht  oxydierter  Form  vorhanden. 

Vorkommen:  Chemisch  noch  nicht  aufgeklärte  Proteinsub=itanz,  die  nur  unter  krank- 
haften Bedingungen   auftritt.     Als   lokales  und  allgemeines  Amyloid  beobachtef^).    Das  all- 


1)  V.  Storch,  36.  Beretn.  Veterinär  en  Labor.  Kjöbenhavn,  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d. 
Tierchemie  %7,  273  [1897]. 

2)  Lajoux.  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  [6]  14,   145  [1901]. 

3)  Völtz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   102,  373  [1904]. 

4)  Abderhalden  u.  Völtz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,   13  [1909]. 

5)  W.  Siegfeld,  Milchwirtsch.  Centralbl.  3,  426  [1902]. 

6)  Rosengreen,  Milch-Ztg.   1904,  Nr.  22. 

^)  Über  die  Bedingungen  und  Verbreitung  des  Amyloids  siehe  die   Hand-   und  Lehrbücher        in 
der  Pathologie. 
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gemeine  Amyloid  u.  a.  als  glänzende,  körnige  Infiltration  in  den  meisten  großen  drüsigen 
Organen  (Leber,  Milz,  Nieren),  auch  in  Blutgefäßwänden  und  sercisen  Überzügen  auftretend. 
Über  die  Bedingungen  für  das  Entstehen  herrschen  vorerst  Hypothesen.  Ob  alle  ,, Amyloide" 
untereinander  einheithche  Substanzen  sind,  ist  fraglich.  Auch  die  Identität  oder  Verwandt- 
schaft eines  ,, normalen"  Aorten,,amyloids"  mit  dem  generahsierten  Amyloid  bei  chronischen 
Eiterungsprozessen  ist  sehr  zweifelhaft.  Am  wahrscheinlichsten  ist  die  Substanz  ein  Produkt 
abnormer  Eiweißs\^lthese.    Eine  Proteid-  oder  Histonnatur  der  Substanz  ist  nicht  bewiesen. 

Nachweis  erfolgt  mikrochemisch  nach  histologischen  Färbemethoden i).  Als  Farbstoff- 
reaktionen dienen:  rötlichbraune,  burgunderrote,  violette  Färbung  mit  Jod,  violette  bis  blaue 
Färbung  mit  Jod  und  Schwefelsäure.  Rote  bis  rötliche  Färbung  mit  Methylviolett,  mit  und  ohfle 
Zusatz  von  Essigsäure,  Gelbfärbung  mit  van  Gieson-Lösung  (pikrinsaures  Carmin).  Nicht 
alle  ,, Amyloide"  geben  alle  die  genannten  Reaktionen.  Nicht  selten  fehlt  in  Organen  die 
Jodschwefelsäurefärbereaktion. 

Darstellung:  1.  Methode  der  Darstellung  von  unverändertem  Amyloid'-).  Als  un- 
veränderter Rückstand,  durch  mechanisches  Ausquetschen  der  Amyloidkörner  aus  ,, Sago- 
organen", Trennung  durch  Waschen,  Schlemmen  und  Zentrifugieren  von  ZelLresten,  danach 
Trocknen. 

2.  Als  verändertes 3)*)  (und  Avohl  verunreinigtes)  Amyloid  im  Prinzip  durch  Behandebi 
der  zerkleinerten  Organe  aufeinanderfolgend  mit  Wasser  und  schwacher  NH3- Lösung  bis  zur 
Freiheit  der  Waschflüssigkeiten  von  Ghondroitinschwefelsäure  ( ?).  Verdauung  mit  Pepsin- 
salzsäui'e  durch  mehrere  Tage,  Waschen  des  unverdauten  Rückstandes  mit  schwacher  HCl. 
Aufnahme  des  Amyloids  in  verdünntem  NH3 ,  indem  es  nach  der  Verdauung  ( Veränderung ! ) 
löshch  geworden  ist.  Gallertige  Fällung  mit  verdünnter  HCl .  Waschen  der  Fällung  mit  Wasser, 
Lösen  in  Barytwasser,  Fällen  mit  Säure.  Nachbehandlung  mit  Wasser,  Alkohol,  Äther  (sog. 
Verdau  ungsamyloid)5). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  der  ohne  Zweifel  reineren  Substfinz  nach 
Hansen^):  Bei  40°  getrocknet  ein  gelbliches  bis  bräunliches  Pulver.  Mit  Jod  rotbraune 
Färbung,  nach  Zusatz  von  verdünnter  Schwefelsäure  in  Blauviolett  oder  Blauschwarz  um- 
schlagend. Methyl  Violettreaktion  wenig  prägnant.  Alle  Eiweißfarbenreaktionen  vorhanden: 
Biuret-,  Xanthoprotein-,  Schwefelblei-,  Millonsche,  Molischsche  und  Hopkinssche  Probe 
vorhanden.    Unlöslich  in  Wasser  und  Alkalien. 

Spaltungen:  Durch  Zerkochen  mit  siedender  konz.  HCl  wird  keine  Schwefelsäure  ab- 
gespalten. Der  Körper  enthält  keine  Chondroitinschwefelsäure.  Durch  Behandlung  mit 
Pepsinsalzsäure  werden  die  nicht  getrockneten  Amyloidkörner  derart  verändert,  daß  sie, 
ganz  wie  Verdauungsamyloid,  in  NH3  löslich  werden.  Nach  24  Stunden  ist  die  Jod-  und  die 
Jodschwefelsäurereaktion  verschwunden,  die  Färbung  mit  Methylviolett  und  die  Gelbfärbung 
in  van  Gieson-Lösung  (Pikrinsäure- Carmin)  erhalten.  Dieselbe  bleibt  dauernd  bestehen 
und  gehört  dem  genuinen  Amyloid  wie  dem  Verdauungsamyloid  an.  Pepsinsalzsäure  löst 
auch  nach  Monaten  Amyloidkörner  nicht.  Das  Pepsin  verdauungsamyloid  ist  aus  seiner  Lösung 
in  NH3  oder  Ba(0H)2  mit  Essigsäure  fällbar.  Nicht  löslich  im  Essigsäureüberschuß.  Fäll- 
bar aus  NHg-Lösung  mit  Ammonsulfat  bei  1/3-Sättigung.  Die  Schwefelbleiprobe  versagt. 
Trypsin,  Erepsin,  autolytische,  proteolytische  Fermente  (aus  Phosphorleber,  Empyemeiter) 
verändern  das  morphologische  oder  tinctorielle  Verhalten  der  Körner  nicht.  Ebenso  sind 
indifferent:   Alkohol,  Äther,   Benzol,   Aceton,  Petroläther,  NaCl,   BaCL,  MgS04  und  andere 

Salze    und    verdünnte    Mineralsäuren.     Nur  Alkalien   |  bereits  vt^  NH3    und  y^  NaOH )     und 

Erdalkalien  (Kalk  und  Barytwasser)  wirken  wie  Pepsinsalzsäure;  sie  bringen  die  Jod-  und 
Jodschwefelsäurefärbung  zum  Verschwinden.  Die  hierdurch  zerstörte  oder  beseitigte  ,, jod- 
affine Gruppe"  ist  noch  nicht  aufgeklärt.  Die  Methylviolettreaktion  bleibt  stets  erhalten, 
sie  geht  erst  mit  der  hydrolytischen  Zerlegung  des  Amyloids  verloren.  Wird  Amyloid  mit 
verdünntem  NH3  vorbehandelt  und  dann  in  0,5 — 1  proz.  Barytwasser  gelöst,  so  geht  der  Lösung 
und  dem  durch  Säuren  fällbaren  Amyloid  die  Methyl violettfärbung  verloren 2) 6). 


1)  Färbetechnisches  in  Lubarsch,  Enzyklopädie  der  mikroskopischen  Technik.    Berlin  1903. 

2)  Hansen,  Biochem.  Zeitschr.   13,   185  [1908]. 

3)  Oddi,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  33,  377  [1894]. 

4)  Neuberg,  Verhandl.  d.  Deutsch,  pathol.  Gesellschaft  1904,    19. 

5)  Krawkow,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  40,   195  [1898]. 
8)  Mayeda,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  469  [1908]. 
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Verdauuiigsamyloid.  Trocken  farbloses  oder  gelbliches  Pulver,  nur  in  NH3 ,  NaOH 
oder  Barytwasser  ohne  Veränderung  löslich  mit  HCl  oder  Essigsäure.  Daraus  wieder  fällbar. 
Von  Farbenreaktionen  ist  regelmäßig  die  Rotfärbung  mit  Methylviolett,  ohne  oder  besser 
mit  Essigsäure.    Die  Jod-  bzw.  Jodschwefelsäui'ereaktion  wird  bisweilen  vermißt. 

Spaltungen:  Durch  Hydrolyse  mit  Säuren  wird  Schwefelsäure  abgespalten,  durch  Zer- 
legung der  in  ihr  enthaltenen  Chondroitinschwefelsäurei).  Diese  durch  Behandeln  des  Amy- 
loids mit  schwachem  Alkali  und  Fällung  als  Kupfersalz  isolierbar.  Die  Chondroitinschwefel- 
säure  ist  eine  durch  die  Darstellungsmethode  dem  Amyloid  beigemischte  Verunreinigung! 
Eine  chemische  Bindung  nach  Krawkow^)  ist  ganz  unwahrscheinhch  (vgl.  Hansen)^).  N- Ver- 
teilung im  Verdauungsamyloid  mit  der  Herkunft  desselben  wechselnd*).  Monoaminosäuren-N: 
43,22%  Leber- Am ,  30,6%  Milz- Am ,  54,9%  Aorta- Am.  Diaminosäuren-N:  51,2%  Leber- Am, 
57,0  Milz- Am,  36,0%  Aorta- Am.  Amid-N:  4,9%  Leber,  11,2%  Milz,  8,8%  Aorta.  SuKat-S: 
1,7%  Leber,  1,8%  Milz,  0,4%  Aorta.  Nichtoxydiertes  S:  0,9%  Leber,  0,0%  Milz,  1,9%  Aorta. 
Endprodukte  der  Säurehydrolyse:  0,8°o  GlykokoU,  22,2%  Leucin,  3,8%  Glutaminsäure, 
4,0%  Tyrosin,  3,l°o  «-Prolin,  13,9*^4  Arginin,  11,6%  Lysin,  kein  Histidin.  Starkwirksames 
Pepsin  soll  Verdauungsamyloid  nach  5 — 6  Tagen  verdauen. 

Ein  Amyloid,  das  dm'ch  Barytwasser  ohne  Pepsinverdauung  aus  dem  Gewebe  isoliert 
wird,  hat  einen  N-Gehalt  von  14,9 — 15,0%.  Aus  der  Milz  isoUert  enthält  es  in  Prozent  der 
trockenen  Substanz:  0,4%  NH3 ,  2,3  g  Histidin,  7,7  g  Ai-ginin,  2,8  g  Lysin  (hat  also  erhebHch 
andere  Zusammensetzung  als  Neubergs  Verdauungsamyloid) ß). 


1)  Oddi,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.   Pharmakol.   33,  377,   [1894]. 

2)  Krawkow,  Archiv  f.   experim.   Pathol.   u.  Pharmakol.  40,    195  [1898]. 

3)  Hansen,   Biochem.  ZeitschJ.   13,   185  [1908]. 

4)  Neuberg,  Verhandl.  d.   Deutsch,   pathol.   Gesellschaft  1904,   19. 

5)  Mayeda,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  58,  469  [1908]. 


b)  Histone  und  Protamine.  ^ 

Von 

Adolf  Rollett-Berlin. 
Histone. 

Definition:  Die  Histone  bilden  eine  ziemlich  scharf  charakterisierte  Gruppe,  die  zwischen 
den  eigenthchen  Eiweißkörpern  und  den  Protaminen  steht '^).  Charakterisiert  sind  sie  durch 
basische  Reaktion,  den  hohen  Stickstoffgehalt  (17 — 20%),  sowie  dadurch,  daß  sie  bei  der 
Hydrolyse  verhältnismäßig  reichliche  Mengen  von  Hexonbasen  ergeben-). 

Vorkommen:  In  Verbindung  mit  sauren  Komplexen  (Nucleinsäure,  Nuclein)  finden 
sie  sich  insbesondere  in  den  Blutkörperchenkernen  von  Vogel-  und  Schlangenblut,  der  Thymus- 
drüse, in  den  reifen  und  insbesondere  unreifen  Spermatozoen  einiger  Fischarten  (Gadus, 
Lota,   Centrophorus).    Auch  in  leukämischem  Harn  wurde  ein  Histon  nachgewiesen 3). 

Darstellung:  Die  zerkleinerten  Organe  werden  mit  verdünnter  Salzsäure  ausgezogen 
und  aus  dem  Filtrat  durch  Zusatz  von  wenig  Ammoniak  das  Histon  ausgefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Histone  sind  meist  leicht  löshch  in 
Wasser. 

Salzfreie,  neutrale  Lösungen  geben,  wenn  auch  nicht  ausnahmslos,  folgende  Reaktionen*); 
sie  werden  gefällt: 

1.  Durch  Ammoniak;  in  den  meisten  Fällen  ist  der  Niederschlag  im  Überschuß  löslich 
und  aus  der  Lösimg  durch  Ammonsalze  wieder  füllbar.. 

2.  Durch  Alkalien  und  alkahsche  Erden;  Überschuß  bewirkt  Lösung. 

3.  Durch  Salpetersäure;  beim  Erwärmen  erfolgt  Lösung,  beim  Erkalten  Wiedererscheinen 
des  Niederschlages. 

4.  Durch  Alkaloidreagenzien  (i:)hosphorwolframsaures  Natron,  Natriumpikrat,  Ferro- 
cyankaUtun)  sowohl  bei  sauer,  als  auch  bei  neutraler  Reaktion. 

5.  Durch  Eiweißlösungen. 

6.  Beim  Kochen  erfolgt  Koagulation  erst  auf  Salzzusatz. 

Spaltung:  Durch  Verdauung  mit  Pepsinsalzsäure  5)  oder  gemäßigte  Hydrolyse  mit  Mineral- 
säuren bei  Wasser badtemperatur^)  entsteht  u.  a.  das  Histopepton  (S.  162).  Bei  völliger  Hydro- 
lyse entstehen  relativ  viel  Diaminosäiu-en^). 

Histon  aus  den  roten  Blutkörperchen  der  Vögel. 

Zusammensetzung:  Mit  Alkohol  und  Äther  gefällt:  50,67%  C,  6,99%  H,  17,93%  N, 
0,50"oS.  —  Mit  Ammoniak  gefällt:  52,31%  C,  7,09%  H,  18,46%  N,  S  nicht  bestimmt. 

Vorkommen:  Wurde  als  erster  Repräsentant  der  Gruppe  von  Kossel^)  aus  Gänseblut 
dargestellt. 

Darstellung:  Aus  dem  Blutkörperchenbrei  werden  entweder  nach  Plosz^)  (St-hüttehi 
mit  Wasser  und  Äther,  Auswaschen  mit  verdünnter  Salzsäure,  Alkohol  und  Äther)  oder  nach 

1)  A.  Kossei  u.  H.  Pringle,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  307  [1906]. 

2)  A.  Kossei  u.  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   188  [1900/1901]. 

3)  Kolisch  u.  Burian,  Zeitschr.  f.  kUn.  Medizin  39,  374. 
*)  J.  Bang,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  463  [1899]. 

6)  A.  Kossei  u.  H.  Pringle,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  49,  314  [1906]. 
6)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  511  [1884]. 

'')  P.  Plösz,  Hoppe-Seylers  med. -ehem.  Untersuchungen,  Heft  4,  S.  461,  BerUn,  Hirschwald 
1866/71. 
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Plengel)  (wiederholtes  Suspendieren  in  Wasser,  das  dann  durch  Zusatz  von  Kochsalzlösung 
auf  0,9%  NaCl  gebracht  wird  und  Zentrifugiei'en;  nach  der  Entfernung  des  Blutfarbstoffes 
—  Behandeln  mit  Alkohol  und  Äther)  —  die  Kerne  isoliert.  Diese  werden  mit  0,8%  Salz- 
säure extrahiert,  aus  dem  Filtrat  durch  Steinsalz  das  Histon  gefällt,  in  Wasser  suspendiert 
und  durch  Dialyse  vom  Salz  befreit.  Hierbei  geht  das  Histon  in  Lösung,  aus  dieser  wird 
es  entweder  durch  Alkohol  und  Äther,  oder  durch  Ammoniak  gefällt 2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  neutrale  Lösung  wird  gefällt  durch 
mehr  oder  minder  vollständige  Sättigung  mit  Ammonsulf at,  -chlorid,  Magnesiumsulfat,  Natrium- 
chlorid, -carbonat;  nicht  gefällt  oder  nur  getrübt  durch  Calciumchlorid,  Sublimat,  neutrales 
oder  basisches  Bleiacetat,  Natriumphosphat,  Essigsäure,  Schwefelsäure.  Mit  Natronlauge 
und  Kupfersulfat  gibt  sie  die  Peptonreaktion.  Die  durch  Ammoniak  erzeugte  Fällung  hat 
nach  Kossel2)  eine  andere  Elementarzusammensetzung  als  die  durch  Alkohol  und  Äther 
erzeugte,  ist  völlig  unlöslich  und  verhält  sich  wie  ein  koagulierter  Eiweißstoff,  gibt  auch  keine 
Peptonreaktion.  Nach  Bang 3)  ist  der  Ammonialmiederschlag  im  Überschuß  löslich,  jedoch 
durch  Ammonsalze  wieder  fällbar,  löslich  auch  in  Salzsäure;  letztere  Eigenschaft  verliert  er 
erst  nach  einiger  Zeit  in  Gegenwart  von  Ammonsalzen. 

Thymushistoii. 

Zusammensetzung:  52,37%  C,  7,70%  H,  18,35%  N,  0,62Oo  S  ^)- 

Vorl(Ommen:  An  Nuclein  gebunden  (als  Nucleohiston)  in  den  Leukocytenkernen  der 
Thymusdrüse  5 ),  auch  in  leukämischem  Harn -5). 

Darstellung:  Aus  zerkleinertem  Thymusgewebe  durch  Ausziehen  mit  Wasser,  Ver- 
setzen des  Extraktes  mit  Salzsäure  bis  zum  Gehalt  von  0,8°,o»  und  Fällen  des  Filtrats  mit 
Ammoniak  und  Extrahieren  mit  Alkohol  und  Äther  ■^). 

Physiologische  Eigenschaften^):  Erniedrigt  den  Blutdruck,  bewirkt  eine  Vertiefung  und 
Beschleunigung  der  Atembewegimg,  verzögert  die  Blutgerinnung  und  vermindert  die  Zahl 
der  im  Kreislauf  an\vesenden  Leukocyten. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Große  Analogie  mit  dem  Histon  aus  Vogel- 
bluterythrocyten;  aus  neutraler  Lösimg  fällbar  durch  Ammonsulf  at,  -chlorid,  Magnesiumsulfat, 
Natriumcarbonat,  Ammoniak,  Kalkwasser,  Ätznatron;  nicht  fällbar  durch  Natriumphosphat, 
neutrales  und  basisches  Bleiacetat,  Essigsäure,  Schwefelsäme.  Calciumchlorid.  Quecksilber- 
chlorids).  Nach  Huiskamp^)  verhindern  Ammon-  und  andere  Salze  die  Fällung  durch 
Ammoniak,  während  nach  Bangi**)  Ammonsalze  die  Fällung  begünstigen  und  die  Wieder- 
auflösung im  Überschuß  von  Ammoniak  verhindern.  Der  durch  Erhitzen  der  (salzhaltigen)  i**) 
Lösung  entstandene  Niederschlag  ist  in  Mineralsäuren  löshch^).  Die  Salpetersäureprobe  ist 
wenig  prägnant  und  schlägt  manchmal  fehl.  Der  Niederschlag  von  Histon  mit  Alkaloidrea- 
genzien  verschwindet  auf  Zusatz  von  Ammonsulfatlösung^i).  Nach  Malengreau  enthält 
die  Thjonusdrüse  zwei  Histons. 

Biuret-12)^  Adamkiewicz'  und  Millons  Reaktion^^)  sind  positiv,  Schwefelblei- 
probe n)  negativ  oder  sehr  schwach,  Molischs  Probe  negativ.  Bei  der  Elektrolyse  scheidet 
sich  das  Histon  an  der  Kathode  ab^*). 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  wurde  gefunden:  l,66°o  Ammoniak.  0,5%  Glykokoli, 
3,5%  Alanin,  ll,8o^o  Leucin^  0,5o'o  Glutaminsäure,  G,9%  Lysin,  15,5^0  Arginin,  2,2%  Phenyl- 

1)  D.  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  300  [1904]. 

2)  A.  Kossei,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  8,  511   [1884]. 

3)  J.  Bang,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie  ST,  467  [1899]. 
*)  A.  Fleroff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  307  [1899]. 

5)  L.  Lilienfeld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  473  [1894]. 
6)>  Kolisch  u.  Burian,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  39,  374. 

7)  A.  Kossei  u.  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  31,   188  [1900]. 

8)  W.  Thompson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,   1  [1900]. 

9)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,   149  [1901]. 

10)  J.  Bang,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  äT,  463  [1899]. 

11)  J.  Bang,  Beiträge  z.   ehem.   Physiol.   u.   Pathol.   4,  331   [1904]. 

12)  F.  Malengreau,  La  cellule  IT,  339;  19,  283;  21,  121;  Kef.  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie 
1900,  38;   1901,  43;   1903,  45;   vgl.  auch  Gouhau.   Arch.  internat.  de  physiol.  8.   300  [1909]. 

13)  0.  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  389  [1899].  —  W.  Huiskamp,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  32,   154  [1901]. 

1*)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  32  [1901]. 


Histone  und  Protamine.  ][59 

alanin,  5,2°^  Tyrosin,  1,5%  Oxyprolin  und  1,5%  Histidini).  Vom  Gesamtstickstoff  entfallen 
auf  Ammoniak  7,40%,  Histidin  1,19%,  Arginin  25,17%,  Lysin  8,04%2).  Gesamtbasenstick- 
stoff  42,46°o.    Durch  Erepsin  Avird  das  Histon  langsam  gespalten  3). 

Salze :^)  Saures  Histonchlorid,  erhalten  durch  Fällen  einer  mit  Salzsäure  angesäuerten 
Histonlösimg  mit  Alkohol-Äther.  Lösen  in  Wasser,  Dialysieren  und  nochmahges  Fällen,  enthält 
7,2%  Cl ,  ist  in  Wasser  imd  70^,,  Alkohol  leicht  löslich  und  wird  nur  durch  Alkohol-Ather  aus- 
gefällt. 

Histonsulfat,  leicht  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  70  proz.  Alkohol. 

Histonphosphat.  In  Wasser  weniger  leicht  löslich  als  das  Sulfat,  kann  aus  einer  konz. 
Lösung  von  saurem  Histonchlorid  durch  neutralisierte  Orthophosphorsäurelösung  nieder- 
geschlagen werden. 

Parahiston. 

Zusammensetzung:  51,84%  C,  7,93%  H,  17,84%  N,  1,99%  S. 

Vorkommen:  Neben  dem  Thymushiston  in  der  Thymusdrüse. 

Darstellung:^)  Die  mit  Alkohol  und  Äther  vorbehandelte  Thymusdrüse  wird  mit  der 
zehnfachen  Menge  2 proz.  Schwefelsäure  ausgezogen;  der  mit  Alkohol  entstandene  Niederschlag 
in  heißem  Wasser  gelöst  und  mit  Natriumpikrat  gefällt.  Nach  Entfernen  der  Pikrinsäure 
und  mehrmahgem  Umfallen  mit  Alkohol  wird  die  Sulfatlösvmg  mit  Ammoniak  gefällt 
(Thymushiston).  Aus  dem  Fhtrat  wird  das  Parahiston  durch  Alkohol  gefällt  und  durch 
Umfallen  gereinigt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Parahiston  wird  gewöhnhch  zu  den  Histonen 
gereclmet.  obgleich  es  wesenthch  andere  Eigenschaften  zeigt.  Es  löst  sich  bei  An-  oder  Ab- 
wesenheit von  Ammonsalzen  in  Ammoniak,  koaguhert  nicht  beim  Erhitzen,  ist  durch  Sal- 
petersäure nicht  fällbar.  Es  wird  gefällt  durch  30%  Natronlauge  und  durch  gesättigte  Am- 
monsulfatlösung^),  nicht  dagegen  durch  verdünnte  Natronlauge  vmd  durch  gesättigle  Koch- 
salzlösung. Alkaloidreagenzien  und  Serumeiweiß  erzeugen  Niederschläge,  Ovalbumin  und 
Wittes  Pejiton  nicht.    Biuret-  und  Millons  Reaktion  sind  positiv^). 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  mit  Schwefelsäure  wurden  nur  11,7%  des  Gesamtstickstoffs 
im  ,, Silberniederschlag"  (Arginin  und  Histidin)  gefunden'). 

Oadiishiston/) 

Vorkommen:  In  reifem  Kabeljausperma. 

Darstellung:  Die  Spermatozoen  werden  aus  den  Testikeki  von  Gadus  Morrhua  dar- 
gestellt 9)  und  mit  Alkohol  und  Äther  extrahiert.  Aus  diesen  -wird  das  Histon  in  derselben 
Weise  isoliert,  wie  beim  Histon  aus  Vogelblutkörperchenkernen  beschrieben  (S.  157). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Es  enthält  18,65%  N  und  zeigt  die  allge- 
meinen Histonreaktionen  (S.  157). 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  mit  Schwefelsäure  wurden  0,74^0  Ammoniak,  2,34^0  Histi- 
din, 15,52*^0  Arginin,  8,30%  Lysin  gefunden.  Dementsprechend  kommen  vom  Gesamtstick- 
stoff 3,3*^0  auf  Ammoniak,  3,3%  auf  Histidin,  26,9°o  auf  Arginin,  8,5%  auf  Lysin.  Gesamt- 
basenstickstoff  ^2%»). 

Lotahiston/") 

Vorkommen:  In  den  reifen  Spermatozoen  von  Lota  vulgaris. 

Darstellung:  Nach  Kossel^)  isolierte  Spermatozoen  werden  mit  konz.  Salzsäure  aus- 
gezogen, nach  dem  Neutralisieren  und  Verdünnen  der  Lösung  wird  der  entstandene  Nieder- 
schlag in  verdünnter  Salzsäure  gelöst  und  mit  Ammoniak  gefällt. 

1)  E.  Abderhalden  u.  Peter  Rena,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  278  [1904]. 

2)  A.  Kossei  u.  F.  Kutscher,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  31,   188  [1900]. 

3)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,   140  [1902]. 

*)  J.  Bang,   Beiträge  z.   ehem.   Physiol.   u.   Pathol.   4,  331  [1904]. 
ö)  A.  Fleroff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  307  [1899]. 

6)  J.  Bang,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  518  [1900]. 

7)  A.  Kossei  u.  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  212  [1901]. 

8)  A.  Kossei  u.  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   191  [1901]. 

9)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,   178  [1897]. 

10)  R.  Ehrström,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  350  [1901]. 
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'  Physikalische  und  chemische  Eigenschaften :  Unlöslich  in  Wasser  und  Neutralsalzlösungen, 

löslich  in  Säuren  und  Alkalien,  ebenso  im  Überschuß  von  Ammoniak.  Die  Lösung  in  Säuren 
scheidet  beim  Neutralisieren  kein  Histon  ab.  Aus  der  ammoniakalischen  Lösung  durch  Salmiak 
unvollständig  fällbar.  Die  Niederschläge  mit  Natriumpikrat  oder  FerrocyE^nkalium  lösen 
sich  bei  Alkahzusatz.  Salpetersäure  wirkt  nicht  fällend,  ebensowenig  Kupfersulfat,  Queck- 
silbernitrat, Ferrichlorid,  neuti'ales  Bleiacetat,  wohl  aber  basisches  Bleiacetat.  Beim  Kochen 
der  neutralen,  salzhaltigen  Lösung  entsteht  ein  säureunlöslicher  Niederschlag.  Biuret- 
Xanthoprotein-  und  Molisch- Reaktion  sind  positiv,  Millons  und  Adamkiewicz'  Reaktion 
schwach.    Der  Stickstoffgehalt  beträgt  16,46%. 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  wurden  0,66%  Ammoniak,  2,85%  Histidin,  3,17%  Lysin, 
12,00%  Arginin  gefunden;  es  kommen  vom  Gesamtstickstoff  3,30%  auf  Ammoniak,  4,12% 
auf  Histidin,  3,69%  auf  Lysin,  23,44%  auf  Arginin.    Gesamtbasenstickstoff  34,55°o- 

Salze:  Chlorid  leicht  löslich  in  Alkohol,  Sulfat  in  Alkohol  schwer  löslich. 

Centrophoiushiston/) 

Vorkommen:  In  den  Testikeln  von  Centrophorus. 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  wurden  vom  Gesamtstickstoff  17'-'o  als  Ammoniak,  45% 
als  Histidin,  25,4°ö  als  Arginin,  7,1%  als  Lysin  gefunden. 

Scombron.^) 

Zusammensetzung:  49,86%  C,  7,23^0  H,  19,79^0  N,  0,79%  S. 

Vorkommen:  In  unreifem  Makrelensperma. 

Darstellung:  Das  mit  Alkohol  ausgekochte  Sperma  wird  mit  Salzsäure  extrahiert,  mehr- 
mals mit  Natronlauge  und  zuletzt  mit  Alkohoi-Ather  umgefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Scombron  gibt  die  für  Histone  charakte- 
ristischen Reaktionen  (S.  157).  Der  Ammoniakniederschlag  löst  sich  nicht  im  Überschuß. 
Scombronlösungen  erfordern  mehr  Alkali  zur  Fällung  und  viel  mehr  zur  Wiederauflösung 
als  die  anderen  Histone;  sie  werden  auch  durch  Subümat  gefällt.  Alkaloidreagenzien  bringen 
auch  bei  schwach  alkahscher  Reaktion  Fällung  hervor.  Ammonsulfat  und  Kochsalz  fällen 
Scombronlösung,  Chlorammon  nicht.  Biuretreaktion  und  Xanthoproteinreaktion  sind  positiv, 
Millonsche  Reaktion  sehr  schwach.  Bei  der  Digestion  mit  Pepsinsalzsäure  wird  Scombron 
nur  äußerst  langsam  angegriffen. 

Histone  aus  unreifem  Hering-  und  Quappensperma  verhalten  sich  ähnlich  wie 
Scombron  2). 

Thunf  ischhiston.  ^) 

Vorkommen:  Im  Sperma  von  Thynnus  \iilgaris. 

Spaltung:*^)  Gibt  bei  der  Hydrolyse  49,74%  basischen  Stickstoff,  wovon  6,79  auf  NHg , 
3,86  auf  Histidin,  37,02  auf  Arginin  und  2,07  auf  Lysin  entfallen. 

Salze:  Sulfat  39,510oC,  7,35%  H.  23,94%  N,  17,31%  HoSO^.  Durch  Behandehi  des 
Spermas  mit  Schwefelsäure  und  Fällen  des  Extraktes  mit  Alkohol  dargestellt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  des  Sulfats:  In  warmem 
Wasser  leicht,  in  kaltem  schwer  löslich,  fällt  beim  Abkühlen  als  öl  aus.  Wird  gefällt  durch 
konz.  Ammoniak,  Ammonsulfat,  Chlornatrium,  Alkohol,  Alkaloidreagenzien,  Pepton  Witte, 
nicht  gefällt  durch  Salpetersäure  oder  durch  Sieden  der  neutralen  Lösung.  Gibt  Biuret- 
und  Millons  Reaktion. 

Carbonat  40,440^0,  7,64%  H,  22,87%  N,  14,4%  H2O.  6,65%  COo  [alfj  =  —24,87°. 

Lachsalbuminose/) 

Zusammensetzung:   51,21%  C,  7,60%  H,   17,64%  N. 
Vorkommen:  In  den  Zellkernen  von  unreifem  Lachssperma. 


1)  A.  Kossei  u.  H.  Pringle,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  307  [1906]. 

2)  J.  Bang,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  37,  467  [1899]. 

3)  J.  Ulpiani,  Gazzetta  chimica  ital.  32,  IT,  221  [1902]. 

4)  S.  Dezani,  Giornale  di  R.  Accad.  di  Med.  Torino  II,  No.  3  [1909]. 

5)  F.  Miescher,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  31,   149  [1896]. 
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Darstellung:  Die  unreifen  Hoden  werden  mehrfach  mit  einer  Lösung,  die  0,25 — 0,30% 
krystalHsierte  Galle  und  0,8 — l,0%Chlorcalcium  enthält,  ausgelaugt,  mit  Wasser  ausgewaschen 
imd  aus  den  abzentrifugierten  Kernen  durch  Behandeln  mit  0,25%  Salzsäure  die  ,,Albuminose" 
herausgelöst. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  saure  oder  neutrale  Lösung  wird 
durch  Sättigen  mit  Ammonsulfat  oder  »Steinsalz  gefällt.  Alkalien  wirken  unvollständig 
fällend. 

Sublimat  ruft  flockige  Fällung,  Phosphorwolframsäure  und  Kaliumquecksilberjodid 
mäßige  Fällung,   Ferrocyankahum  flockige  Trübung  hervor.    Biuretreaktion  ist  positip. 

Plaliiicyanürverbindung  entsteht  durch  Fällen  der  sauren  Lösung  mit  Kahumplatin- 
cyanür  als  flockiger,  weißer  Niederschlag.  Sie  enthält  43,15%  C,  6,02%  H,  17,86%  N, 
14,82%  Pt. 

Olobin. 

ZusaTumensetzung:  54,97%  C,  7,20%  H,  16,89%  N,  0,42%  S. 
Vorkommen:  An  Hämatin  gebunden  im  Hämoglobin  von  Pferd  und  Hund. 
Darstellung:  1)  Eine  salzfreie  Lösung  von  Pferde blutoxyhämaglo bin  wird  mit  sehr  wenig 


stark  verdünnter  Salzsäure  versetzt  I  flu*  1,84g  in  200  cm  braucht  man  20  ccm  —-HCl  2) 

1/5  Vol.  Alkohol  zugesetzt  und  der  vom  Globin  getrennte  Farbstoff  durch  mehrmahges 
Ausschütteln  mit  1/2  Vol.  Äther  entfernt.  Die  wässerige  Lösung  wird  mit  Ammoniak  gefällt, 
der  Niederschlag  nach  dem  Auswaschen  in  Wasser  unter  Zusatz  von  wenig  Essigsäure  gelöst, 
dialysiert  und  nochmal  mit  Alkohol  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Globin  gibt  die  allgemeinen"  Histon- 
reaktionen  (S.  157).  Nach  den  Ergebnissen  der  Spaltung  ist  es  jedoch  nicht  den  Histonen 
zuzurechnen.  Der  Ammoniakniederschlag  ist  in  salzfreier  Lösung  im  geringsten  Überschuß 
leicht  löslich,  und,  wenn  nicht  zu  viel  Ammoniak  zugesetzt  war  (ca.  0,1%),  durch  Ammonsalze 
wieder  fällbar^). 

Ammonsulfat  und  Kochsalz  fällen  salzfreie  Lösungen  schon  bei  geringem  Zusatz,  Am- 
monchlorid  nur  bei  ammoniakalischer  Reaktion.  Alkohol  wirkt  fällend,  Calciumchlorid, 
neutrales  Bleiacetat,  Kupfersulfat,  Eisenchlorid,  Natriumphosphat  nicht.  Biuretreaktion 
positiv,  Xanthoprotein-,  Millons,  Adamkiewicz'  Reaktion  schwach,  Molsichs  Reaktion 
negativ.  Bei  der  Elektrolyse  einer  durch  Dialyse  neutralisierten  Lösung  von  salzsaurem 
Globin  Avird  das  Globin  an  der  Kathode  abgeschieden*). 

Globinlösung  ist  linksdrehend &):  für  eine  schwach  essigsaure,  wässerige  Lösung  von 
2,4%  ist  [a]c  =  — 54,2°,  für  eine  schwach  salzsaure,  wässerig-alkoholische  Lösung  von 
0,89%  ist  [(x]b  =  —65,5°. 

Spaltung:  Durch  Pepsinsalzsäure  wird  Globin  rasch  peptonisiert '^ ),  liefert  jedoch  kein 
Histopepton^);  durch  gemäßigte  Hydrolyse  (12,5%  Salzsäure  bei  Bruttemperatur)  wird  es 
in  das  Globinokyrin  übergeführf^).  Vom  Gesamtstickstoff  entfallen  auf  Amidstickstoff  4,62%, 
auf  Monoaminostickstoff  67,06%,  auf  Diaminostickstoff  29,37%^).  Bei  der  vollständigen 
Hydrolyse  9)  des  Oxyhämoglobins  des  Pferdes  wurden,  umgerechnet  auf  das  Globin,  gefunden: 
4,19%  Alanin,  29,04%  Leucin,  2,34%  a-PyiTolidincar bonsäure,  4,24%  Phenylalanin,  1,73% 
Glutaminsäure,  4,43%  Asparaginsäure,  0,31%  Cystin,  0,56%  Serin,  1,04%  Oxy-a-Pyrrolidin- 
carbonsäure,  1,33%  TjTOsin,  4,28%  Lysin,  20,96%  Histidin,  5,42%  Arginin,  wenig  Trypto- 
phan. Ganz  ähnliche  Werte  wurden  für  das  Globin  aus  dem  Oxyhämoglobin  des  Hundes 
gefunden  1°). 

1)  Fr.  Schulz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  449  [1898]. 

2)  A.  Gamgee  u.  A.  Hill,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4.   1  [1904]. 

3)  J.  Bang,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  21,  463  [1899]. 

*)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  48  [1902]. 

5)  A.  Gamgee  u.  A.  Hill,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4.   I  [1904]. 

6)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie  49,  314  [1906]. 

7)  H.  Kirbach,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,   129  [1907]. 

8)  W.  Hausmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,   136  [1900]. 

9)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  484  [1903]. 

1")  E.  Abderhalden  u.  L.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  397  [1907]. 
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Globin  aus  Gänsehämoglobin.  ^) 

Darstellung:  Wie  das  Pferde-  oder  Hundeglobin. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Der  Ammoniakuiederschlag  ist  in  ver- 
dünnten Säuren  unlöslich,  auch  beim  Erhitzen  mit  starken  Säuren  und  auch  bei  der  Ver- 
dauung mit  Pepsinsalzsäure  nicht  restlos  löslich.  In  verdünntem  Alkali  gelöst,  fällt  er  beim 
Ansäuern  wieder  aus. 

Arbacin.") 

Vorkommen:  Im  Chromatin  der  reifen  Seeigel-(Arbacia)  Spermatozoen,  an  Nuclein- 
säure  gebunden. 

Darstellung:  Das  Sperma  %vird  mit  1 — 2%  Schwefelsäure  ausgezogen  und  mit  Alkohol 
das  Sulfat  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  wässerige  Lösung  des  Histons  wird 
nur  durch  starkes  Ammoniak  teilweise  gefällt,  gibt  aber  die  Histonreaktionen  4  und  5  (S.  157). 
Millonsche  und  Biuretreaktion  sind  positiv.    Das  Sulfat  enthält  15,91%  Stickstoff. 

Histopepton.^) 

Darstellung:  Aus  Blutkörperchen-,  Thjnnus-,  Gadus-,  Centrophorushiston  (nicht  aus 
Globm),  ferner  aus  Milz,  Leber,  Lymphdrüsen,  Darmschleimhaut  (nicht  aus  rotem  Knochen- 
mark) durch  ca.  lOtägiges  Behandehi  mit  Pepsinsalzsäure  oder  mit  verdünnten  Mineralsäuren 
bei  Wasserbadtemperatur.  Die  Isoherung  und  Reinigung  erfolgt  mit  Hilfe  von  Natrium- 
pikrat und  des  Silberbarytverfahrens. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Sulfat,  im  Mittel  14,04%  H.2SO4  und 
16,94%  N  enthaltend,  ist  ein  weißes  Pulver,  in  Wasser  mit  saurer  Reaktion  leicht  löshch, 
durch  Ferrocyankahu  m  weder  bei  neutraler  noch  bei  saurer  Reaktion  fällbar.  Biuret-  und 
Millons  Reaktion  positiv,  Glyoxylsäure-  imd  Schwefelbleiprobe  negativ. 

Pikrat,  in  heißem  Wasser  löslich,  fällt  beim  Erkalten  öhg  aus.  Überschuß  von  Natriimi- 
pikrat  vermindert,  Zusatz  von  Kochsalz  vermehrt  die  Löslichkeit. 

Spaltung:  Bei  vollständiger  Hydrolyse  wurden  3,2%  Histidin,  16,0%  Arginin,  18,1% 
Lysin,  2,9%  Tyrosin  gefunden.  Vom  Gesamtstickstoff  entfallen  4,0%  auf  Histidin,  25,8% 
auf  Arginin,  17,3%  auf  Lysin,  1,2%  auf  Tyrosin.  Ammoniak  und  Melaninsubstanzen  ent- 
stehen nicht.    Bei  der  Kalischmelze  entstehen  Spuren  von  Indol. 

Protamine. 

Definition:  Die  Protamine  sind  schwefelfreie,  stickstoffreiche  (25 — 30%)  Proteinsub- 
stanzen stark  basischer  Natur,  von  hohem  Molekulargewicht,  die  zum  größten  Teil  aus  Diamino- 
säuren  (bis  fast  90%  des  Gesamtstickstoffs),  hauptsächlich  Arginin  aufgebaut  sind. 

Vorkommen:  An  Nucleinsäure  gebimden  in  den  Spermatozoen  zahlreicher  Fischarten. 

Darstellung:^)  Die  aus  den  reifen  Fischhoden  isolierten  Spermatozoen  werden  mit  ver- 
dünnter Schwefelsäure  extrahiert,  aus  dem  Extrakt  das  Sulfat  durch  Alkohol  gefällt,  dieses 
aus  heißem  Wasser  umgelöst,  wobei  es  sich  als  öl  abscheidet.  Die  weitere  Reinigung  erfolgt 
durch  Fällen  der  wässerigen  Lösung  mit  Natriumpikrat.  Rückverwandlung  in  das  Sixlfat  — 
letzteres  nach  Malenück^)  am  besten  unter  Verwendung  von  Aceton,  in  dem  sich  Pikrin- 
säure und  Protaminpikrat  löst,  Protaminsulfat  jedoeh  nicht  —  und  mehrfaches  Umfallen 
der  wässerigen  Lösung  mit  Alkohol. 

Physiologische  Eigenschaften:  Die  Protamine  zeigen  giftige  Wirkung 6).  Sie  erniedrigen 
den  Blutdruck  stark,  verzögern  die  Blutgerinnung,  vermindern  die  Zahl  der  im  Kreislauf 
anwesenden  Leukocyten  und  bewirken  eine  Vertiefung  und  Beschleunigung  der  Atem- 
bewegungen, auf  die  jedoch  eine  Periode  der  Ruhe  folgt,  welche  bei  der  tödlichen  Dosis  in 
völligen  Stillstand  übergeht. 

1)  Fr.  Schulz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  480  [1898]. 

2)  A.  Matheus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  23,  399  [1897]. 

3)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie  49,  314  [1906].  —  T.  Krasnosselsky,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  49,  322  [1906]. 

4)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,  178  [1897];  35,  166  [1898]. 
6)  W.  Malenück,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5T,  99  [1908]. 

6)  W.  Thompson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  1  [1900]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  freien  Basen  sind  in  Wasser  leicht  lös- 
lich, bläuen  Lackmus,  ziehen  Kohlensäure  aus  der  Luft,  koaguUeren  nicht  beim  Kochen  der 
wässerigen  Lösung  und  geben  sämtlich  die  Biuretreaktion. 

Die  Salze  werden  durch  Alkaloidreagenzien  (phosphorwolf ramsaures,  wolframsaures 
Natron,  Pikrat,  Chromat,  Ferrocyankalium)  nicht  nur  in  saurer,  sondern  auch  in  schwach 
alkalischer  Lösung  gefällt;  sie  geben  auch  mit  anderen  Eiweißstoffen  und  primären  Albumosen 
Niederschläge  1 )  und  werden  durch  Ammonsulfat  oder  Kochaslz  aus  der  wässerigen  Lösung 
ausgesalzen. 

Spaltung:  Durch  Pepsinsalzsäure  werden  die  Protamine  nicht 2)  oder  kaum 3)  angegriffen. 
Eine  partielle  Zerlegung  wird  in  schwachsaurer  Lösung  bewirkt  durch  die  Lieno-/3-Protease 
Hedins,  die  Endotryptase  Hahn  und  Gerets  und  das  Papajotin^).  Durch  Trypsin, 
Erepsin  sowie  durch  Kochen  mit  Säuren  werden  sie  meist  in  ,, Protone",  peptonartige  Stoffe, 
sodann  in  eine  relativ  kleine  Zahl  (manchmal  nur  4 — 5)  von  Aminosäuren  und  zwar  haupt- 
sächlich „Hexonbasen"  gespalten^). 

Salmin. 

Vorkommen:   Im  reifen  Lachssperma  an  Nucleinsäure  gebunden*). 

Darstellung:  Nach  Miescher*).  Die  durch  Auskochen  mit  Alkohol  von  Fett,  Cholesterin 
und  Lecithin  befreiten  Testikel  werden  wiederholt  mit  10%  Salzsäure  kalt  ausgezogen  und 
die  saure  Lösung  in  Platinchlorid  getropft^);  der  Niederschlag  wird  mit  verdünntem  Platin- 
chlorid, dann  mit  abs.  Alkohol  ausgewaschen.  Neuere  Darstellung  nach  Kossel^)  (S.  162) 
oder  nach  Schmiedeberg^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Base,  aus  dem  Phosphormolybdän - 
Säureniederschlag  durch  Baryt  in  Freiheit  gesetzt,  ist  gummiartig,  nicht  unzersetzt  flüchtig, 
in  Wasser  löshch,  nicht  aber  in  Alkohol  und  Äther*).  Die  Salze  geben  außer  den  Niederschlägen 
mit  den  Alkaloidreagenzien  (s.  o.)  mit  Quecksilberchlorid  eine  milchige  Trübung,  mit  Silber- 
nitrat eine  flockige  Fällung^),  ebenso  mit  Jodjodkahum,  Jodwismuthjodkaliumß),  ammoniaka- 
lische  Silberlösung  erzeugt  keinen  Niederschlagt).  Ammoniak  erzeugt  in  nicht  zu  verdünnter 
Lösimg  öUge  Fällung,  Natronlauge  im  Überschuß  löst  die  Base^),  Millons  Reaktion  istnegativ^). 

Versetzt  man  eine  alkalische  Salminlösung  mit  Benzoylchlorid,  so  fällt  die  schwer  lös- 
liche Benzoylverbindung  aus^).  Aus  den  Analysen  werten  des  Platindoppelsalzes  (s.  u.)  leiten 
Kossei  und  Dakin  für  die  Base  die  Formel  C8iHi55N450ig  oder  C9gHi86N5402i  ab,  welche 
auch  mit  dem  Ergebnis  der  Spaltung  nicht  in  Widerspruch  stehen^). 

Sulfat  38,47%  C,  6,93%  H,  25,2%  N,  19,59%  H2SO4  6).  Weißes  Pulver,  löst  sich  bei 
Zimmertempeiatur  in  Wasser  zu  l,27°o  ^")-  Fällt  aus  konz.  Lösung  beim  Abkühlen  als  farbloses 
öl  vom  Brechungskoeffizient  1,4430,  löst  sich  aber  in  geringem  Säureüberschuß.  Eine  5  proz. 
saure  Salminsulf atlösung  wird  durch  das  gleiche  Volum  gesättigter  Kochsalzlösung^),  eine 
2  proz.  durch  3/^  Volum  gesättigter  Ammonsulfatlösung'^i)  gefällt. 

[a]i,=  _81°io). 

Nitrat.  Wird  aus  dem  Platinchloriddoppelsalz  durch  Fällen  mit  Silbemitrat  imd  Ent- 
fernen des  Silberüberschusses  durch  Schwefelwasserstoff  dargestellt.  Beim  Eindunsten  im 
Vakuum  scheiden  sich  schwere  Tropfen  aus,  die  beim  Stehen  butterartig  und  schließHch  krystal- 
loid  werden  ^2). 

Chlorhydrat.  Aus  dem  Sulfat  durch  mehrfaches  Umfallen  mit  Kochsalzlösung,  zuletzt 
Abscheiden  mit  Alkohol  dargestellt  6),  bleibt  beim  Eindampfen  der  salzsauren  Lösung  als 
zäher,  hygroskopischer,  amorpher  Rückständig). 

1)  A.  Hunter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  526  [1907]. 

2)  A.  Kossei  u.  A.  Mathews,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,   190,   1898. 

3)  M.  Takemura,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  201,   1909. 

*)  F.  Miescher,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  T,  376  [1874]. 

5)  J.  Piccard,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  T,   1714  [1874]. 

6)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  82,   174  [1897]. 

7)  L.  Nelson,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  59,  331  [1908]. 

8)  F.  Miescher,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  7,  376  [1874]. 

9)  A.  Kossei  u.  D.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  414  [1904]. 

10)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,  165  [1898]. 

11)  M.  Goto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ST,  99  [1902]. 

12)  J.  Piccard,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  1,  1714  [1874]. 
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Platinchloriddoppelsalz.  22,960oC,  4,22%  H,  U.SSOqN.  24,730oPt,  26,560oCli). 
vielleicht  (C8iHi55N450i8)2  +  ^^HCl  +  WPtCh^),  stellt  ein  feines  hartes,  nicht  klebendes 
hellgelbes  Pulver  dar;  kann,  wenn  ganz  trocken,  olxne  Zersetzung  auf  130°  erhitzt  werden 3). 
Fast  unlösUch  in  Wasser  und  Alkohol,  löslich  in  Salzsäui-e. 

Spaltung:  Bei  der  völligen  Hydrolyse  hefert  das  Salmin  87,4%  Arginin,  7,8*^0  Serin, 
4,3%  Amidovaleriansäure,  11,0%  Pyrrolidincarbonsäure;  vom  Gesamtstickstoff  kommen  auf 
Arginin  89,2%,  Serin  3,25%,  Aminovaleriansäure  1,65°05  Pyrrolidincarbonsäure  4,3%  2).  Die 
Anwesenheit  der  von  Abderhalden*)  bei  einer  Hydrolyse  beobachteten  Aminosäuren 
Alanin,  Leucin  und  Asparaginsäure  ist  nach  Kossel2)  durch  nicht  völlige  Reife  der  be- 
treffenden Hoden  bedingt^). 

Clupein. 

Vorkommen:  Im  reifen  Heringsperma 6). 

Darstellung:  Nach  Kossei  (S.  162)6). 

Zusammensetzung:  Die  Analysen  der  Salze  verschiedener  Präparate  haben  keine  über- 
einstimmenden Resultate  ergeben;  während  Kos  sei  ß)  für  das  Sulfat  dieselben  Werte  erhielt, 
wie  füi-  das  Salminsulfat,  fand  Goto^)  im  Platindoppelsalz  um  2%  Stickstoff  weniger:  22,81%C, 
4,30%  H,  12,590^0  N,  24,640o  Pt,  26,57%  Cl. 

Physiologische  Eigenschaften:  Die  maximale  Quantität  Clupein,  die  einem  Hund  von 
10  kg  ohne  Gefahr  injiziert  werden  kann,  beträgt  0,15 — 0,18  g^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Freie  Base  und  Sulfat  zeigen  sehr  nahe 
Übereinstimmung  mit  dem  Salmin  s),  Fälhmgsreaktionen  und  Fällungsgrenzen  sind  dieselben. 
Von  den  Eiweißstoffen  wirken  in  schwach  ammoniakalischer  Lösung  fällend^):  Eieralbumin, 
Casein,  Hemielastin,  Serin,  Edestin,  Heteroalbiimose,  Protalbumose,  femer  Alkalialbuminat 
in  schwach  natronalkalischer  Lösung  und  Histonsulfat  in  Gegenwart  von  wenig  Natrium- 
carbonat.  Keine  Fällung  bewirkt  Elastinpepton,  Deuteroalbumose.  Histopepton,  sowie  die 
sjTithetischen  Polypeptide.  GaUensäuren  erzeugen  Niederschläge 8).  Silbemitrat 6)  ruft  erst 
auf  Zusatz  von  Natronlauge  FäUung  eines  weißen  Silbersalzes  hervor.  Die  Löslichkeit  des 
Clupeinsulfats  in  Wasser  von  Zimmertemperatur  beträgt  1,62%  9),  für  die  gesättigte  Lösung 
ist  bei  Zimmertemperatur  [aJd  =  — 85,49°,  das  Brechungsvermögen  des  aus  der  Lösung  ölig 
abgeschiedenen  Sulfats  beträgt  1,439  9). 

Andere  Salze:  Carbonat,  Chlorid  und  Nitrat  sind  in  Wasser  leicht  löshch  und  lassen 
sich  durch  Alkohol  nur  unvollständig  niederschlagen  i").  Clupeinchlorid  diffundiert  durch 
Pergamentpapier  1),  während  das  Sulfat  nicht  diffundiert.  Eine  schwer  lösliche  Cuproverbin- 
dung 1^)  entsteht,  wenn  man  die  Lösimg  des  Sulfats  mit  Kupfersulfat  und  Natriumhyposulfit 
zusammenbringt. 

Spaltung:  Bei  der  Spaltung  mit  Salzsäure  entsteht  Ammoniak  und  die  Alkalescenz 
steigt,  bei  der  Spaltung  mit  Schwefelsäure  entsteht  kein  Ammoniak  und  die  Alkalescenz  fällt  11 ). 
Bei  der  Hydrolyse  entsteht  zuerst  das  Clupeon  11)12  )i3)^  dann  Arginin  (88 — 89%  vom  Gesamt- 
stickstoff) 13),  Serin,  Aminovaleriansäure,  Alanin  und  PyiTolidincarbonsäurei*). 

Derivate:  Naplithalinsulfoclupeini^),  5,85°o  S,  l7,98°oN,  weißes  Pulver.  Atomverhält- 
nis S  :  N=  2  :  14  oder  14  :  100. 

Benzolsulf oclupein  15)  9,32^^  S.  16,20^0  N  (im  Mittel);  S  :  N  =  26,5  :  100. 

1)  M.  Goto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  94  [1902]. 

2)  A.  Kossei  u.  D.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  407  [1904]. 

3)  F.  Miescher,  Archiv  f.  experim.  Pathol."' u.  Pharmakol.  3t,   lOG  [1896]. 

4)  E.  Abderhalden.  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  41,  55  [1904]. 

5)  Vgl.   auch  E.  Abderhalden,  Lehrbuch  d.   physiol.  Chemie.     2.  Aufl.     [1909],  240. 

6)  A.  Mathews,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  406  [1897].  —  A.  Kossei,  Zeit.schr.  f.  phvsiol. 
Chemie  25,   165  [1898]. 

7)  W.  Thompson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  29.  4  [1900]. 

8)  A.  Hunter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ,}3,  526  [1907]. 

9)  D.  Kurajeff.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  528  [1898]. 

10)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,   169  [1898]. 

11)  M.  Goto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   112  [1902]. 

12)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  .59,  281  [1909]. 

13)  A.  Kossei  u.  H.  Pringle,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  302  [1906]. 
1^)  A.  Kossei  u.  H.  Dakin,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  41,  414  [1904]. 
16)  K.  Hirayama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  .59,  285  [1909]. 
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Verbindungen  mit  Eiweiß.  Sie  werden  dargestellt  durch  Fällung  von  Clupeinsulfat- 
lösung  mit  der  betreffenden  Eiweißlösung  bei  schwach  ammoniakalischer  Reaktion.  Sie 
werden  durch  Pepsinsalzsäure  in  die  Komponenten  gespalten;  das  Eiweiß  wird  liydrolysiert, 
das  Clupein  bleibt  erhalten. 

Clnpeiusyntonin.  Flockiger  Niederschlag,  im  Überschuß  von  Clupein  leicht  löslich, 
im  Überschuß  von  SjTitonin  nicht;  das  Verhältnis  vom  Gesamtstickstoff  zum  Protaminstick- 
stoff  ist  100  :  34,36. 

Clupeineieralbuniin  fällt  als  öl,  das  im  Überschuß  von  Albumin  und  in  Salzsäure  lös- 
lich ist  und  durch  Ammoniak  wieder  gefällt  wird.  Nach  dem  Trocknen  weißes  Pulver.  Auf 
1  Gewichtst^il  Clupein  kommen  4,1,  Gewichtsteile  Ovalbumin. 

Clupeinleim.  In  heißem  Wasser  und  warmer  konz.  Kochsalzlösung  leicht  lösUch,  fällt 
bei  bestimmter  Konzentration  beim  Abkühlen  wieder  flockig  aus.  In  warmen  verdünnten 
Säuren  leicht,  in  kalten  ziemlich  schwer  löslich.  Nach  dem  Trocknen  weißes  Pulver.  Auf 
1  T.  Clupein  kommen  4,8  T.  Leim. 

Clupeinheniielastin.  Unlöshch  m  kaltem  oder  heißem  Wasser,  kalten  Säuren  und  Salz- 
lösungen, durch  siedende  Säuren  wird  das  Prodv^kt  verändert.  Auf  1  T.  Clupein  kommen 
5,2  T.  Hemielastin. 

Clupeincasein.  In  kaltem  Wasser  nicht,  in  heißem  schwer  löslich,  ebenso  in  ver- 
dünnten Säuren,  durch  Ammoniak  wieder  fällbar;  in  Kochsalzlösung  besonders  beim  Erhitzen 
löslich.    Auf  1  T.  Clupein  entfallen  2,5  T.  Casein. 

Clupeinedestin.  Unlöslich  in  heißem  Wasser,  in  Säuren,  Kochsalzlösung,  Ammoniak 
imd  im  Überschuß  von  Edestin-  oder  Clupeinlösung.  LösHch  in  Natronlauge,  wird  durch 
Ammonchlorid  wieder  gefällt.    Auf  1  T.  Clupein  kommen  8,5  T.  Edestin. 

Scombrin. 

Vorkommen:  Im  reifen  Makrelensperma. 

Zusammensetzung:  Goto^)  fand  für  das  Platindoppelsalz  23,49%  C,  4,750o  H,  13,17% 
N,  24,09%  Pt,  25,99^0  Cl.  während  Kurajeffs)  weniger  Stickstoff  gefunden  hatte. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Große  Analogie  mit  dem  Clupein.  Die 
Löslichkeit  des  Sulfats  beträgt  bei  Zimmertemperatur  2,20% ,  für  die  gesättigt«'  Lösung  ist 
[«]d  =71,81,  für  das  beim  Abkühlen  sich  ausscheidende  öl  beträgt  der  Brechungskoeffizient 
1,436  3).  Scombrinsulf at,  ein  weißes  Pulver,  reagiert  sauer,  Scombrinchromat,  ein 
grüngelbes  Pulver,  bläut  Lackmus  s). 

Spaltung:  Bei  der  gemäßigten  Hydrolyse  entsteht  Scombron^).  Bei  der  völligen  Hydro- 
lyse wurden  Arginin,  Alanin  und  Prolin  gefunden*).  Vom  Gesamtstickstoff  kommen  auf 
das  Arginin  88,8*^0»  ^^^  fl^^s  Prolin  3,8°o-  Als  Begleiter  des  Alanins  wird  noch  eine  kohlen- 
stoffreichere Substanz  vermutet  5). 

Cyclopterin. 

Vorkommen:  Im  Sperma  des  Seehasen  (Cyclopterus  lumpus)^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Sulfat  scheidet  sich  beim  Abkühlen 
der  wässerigen  Lösung  öhg  ab,  ebenso  beim  Versetzen  der  Lösung  mit  etwas  Äther.  Salpeter- 
säure und  Ammoniak  fällen  den  Körper  nicht,  Millons  Reaktion  ist  intensiv.  Analyse  des 
Sulfats:  42,00^0  C,  6,73%  H,  22,37^0  N,  8,10OoS. 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  entfallen  vom  Gesamtstickstoff  67,7"o  '^uf  Arginin,  2,2% 
auf  Tyrosin"). 

Cyprinine/) 

Vorkommen:  Im  Karpfensperma  scheinen  sich  zwei  Protamine  zu  finden,  die  als  a- 
und  /?-Cyprinin  bezeichnet  werden,  die  jedoch  beide  wenig  untersucht  sind. 

1)  A.  Hunter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  531  [1907]. 

2)  M.  Gate,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  94  [1902]. 

3)  D.  Kurajeff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  524  [1898]. 

4)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  44,  347  [1905]. 

5)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  49,  310  [1906]. 

6)  N.  Morkowin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  88.  313  [1899]. 

7)  A.  Kossei  u.  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  31,  188  [1900/01]. 

8)  A.  Kossei  u.  H.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  40,  567  [1903]. 
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ß-Cyprinin. 

Darstellung:  Der  2.  und  3.  Salzsäureauszug  des  Sperma  wird  durch  Aussalzen  mit  Koch- 
salz, Lösung  des  Niederschlags  in  Wasser  und  Fällung  mit  Alkohol  und  Schwefelsäure  weiter 
gereinigt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Gibt  Millons  Reaktion. 

Spaltung:  Vom  Gesamtstickstoff  entfallen  28,0%  auf  Arginin,  6,6%  auf  Lysin,  l,5°o 
auf  Tyiosin.    Außerdem  wurde  unter  den  Spaltprodukten  Aminovaleriansäure  gefunden. 

«-Cyprinin. 

Darstellung:  Durch  mehrfaches  LTmfällen  des  schwefelsauren  Extraktes  der  Testikel 
mit  Alkohol. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Sulfat:  Weißes  Pulver,  das  sich  in  Wasser 
langsam  zu  einer  schwer  filtrierenden  Flüssigkeit  löst.  Aus  der  Lösung  wurde  beim  Abkühlen 
keine  ölausscheidung  beobachtet,  a  -Cyprinin  enthält  keinen  bleischwärzenden  Schwefel,  gibt 
keine  Tryptophanreaktion,  Millons  Reaktion  nur  spuren  weise.  Die  freie  Base  läßt  sich 
in  Gegenwart  von  Natriumacetat  oder  anderer  Salze  durch  Natronlauge  zur  Abscheidung 
bringen. 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  entsteht  viel  Lysin  (28,8%),  außerdem  Arginin  (4,9%), 
Aminovaleriansäure  und  Spuren  von  Tyrosin;  letztere  sind  vielleicht  auf  Verunreinigung  mit 
etwas  /y-Cypriuin  zurückzuführen.  Vom  Gesamtstickstoff  entfallen  auf  das  Arginin  SJ'^q. 
auf  das  Lysin  30,3*^0. 

Stiirin. 

Vorkommen:  Im  Störsperma. 

Darstellung:  Nach  A.  Kossei  (S.  162)i). 

Physiglogische  Eigenschaften:  Die  maximale  Dosis  Sturin,  die  einem  Hund  von  10  kg 
auf  einmal  ohne  Gefahr  injiziert  werden  kann,  beträgt  0,20 — 0,25  g2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Sturinsulfat  (37,42%  C,  6,51%  H,  22,65%  N, 
22,69°o  H.2S04)3)  ist  in  Wasser  leichter  löslich  als  Salminsulfat,  aus  einer  lOproz.  Lösung  scheidet 
sich  noch  kein  öl  aus,  selbst  nicht  nach  Zusatz  des  gleichen  Volumens  gesättigter  Kochsalz- 
lösung. Erst  durch  mehr  Kochsalz  wird  Sturinsulfat  ausgesalzen  i).  Durch  geringe  Mengen 
von  Äther,  Alkohol  oder  Aceton  wird  das  Sulfat  jedoch  sofort  aus  der  Lösung  abgeschieden 3). 
Sturinsulfat  \vird  durch  dieselben  Salze  gefällt  wie  Salminsulfati).  Millons  Reaktion  ist 
negativ.  Histidinreaktion  mit  Diazobenzolchlorid  positiv*).  Das  Sulfat  ist  in  einem  Über- 
schuß von  Schwefelsäure  leicht,  in  Aceton  nicht  löslich^),  [ö(]d  —  — 59,4°  6).  Beim  Versetzen 
der  Lösung  mit  Benzoylchlorid  fällt  die  schwer  lösUche  Benzoylverbindung"). 

Sturinchlorid  braucht  zum  Aussalzen  aus  reinen  Lösungen  mehr  Kochsalz  als  Salmin- 
chlorid^). 

Sturlnpikrat.    In  Wasser  unlöshch,  in  Aceton  leicht  lösUch^). 

Sturinplatinchlorid  (24,32%  C,  4,49%  H,  14.20°^  N,  23,10%  Pt,  25,42°;,  Gl)«),  die 
Übereinstimmung  der  Analyse  mit  der  des  Sulfats  *)  ist  angenähert,  aber  nicht  ganz  scharf. 

Spaltung:  Bei  gemäßigter  Hydrolyse  entsteht  u.  a.  Sturon^),  bei  vollständiger  Hydro- 
lyse entstellt  Arginin  (58,2%),  Lysin  (12,9%),  Histidin  (12,9%)7)8),  Alanin  und  Leucin^). 
Vom  Gesamtstickstoff  kommen  63,5%  auf  Arginin,  11,8%  auf  Histidin  und  8,4%  auf  Lysin®). 

Derivate:  Benzolsulfosturinio)  7,59%  S,  14,35%  N.  Atomverhältnis  N  :  S  =  c"a.  100 
:  23.    Reagiert  nicht  mit     Diazobenzolsulfosäure. 

/^-Naphthalinsulfosturin  7,44%  S,    12,66%  N.     Reagiert  nicht  mit  Diazobenzolsulfo- 


1)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,   178  [1897]. 

2)  W.  Thompson,  Zeitschr.  "f.  physiol.  Chemie  29,  4  [1900]. 

3)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  85,   173  [1898]. 

4)  H.  Pauly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43.  518  [1904]. 

5)  W.  Malenück,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,   105  [1908]. 

6)  M.  Goto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   109  [1902]. 

7)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,  181  [1897]. 

8)  A.  Kossei  u.  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  184  [1900]. 

9)  A.  Kossei  u.  H.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  342  [1905]. 
10)  K.  Hirayama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  288  [1909]. 
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Accipenserin/) 

Vorkommen:   Im  Sperma  von  Accipenser  stellatus. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Sulfat  32,83%  C,  6,25%  H,  19,41%  N, 
10,02%  S,  verhält  sich  ähnlich  wie  Sturinsulfat,  ist  in  Wasser  so  leicht  löslich,  daß  es  daraus 
niu"  durch  starkes  Eindampfen  gewonnen  werden  kann. 

Silurin.  ^) 

Vorkommen:  Im  Sperma  des"  Welses  (Silurus  glanis). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Es  bildet  ein  selbst  in  heißem  Wa^er 
sehr  schwer  lösliches  Sulfat. 

Andere  Protamine. 

Außer  den  beschriebenen  Protaminen  sind  noch  in  den  Spermatozoen  der  Bachforelle  2), 
des  Schnäpels2)  (Coregonus  Oxyrhynchus)  sowie  des  Hechtes^)  protaminähnliche  Substanzen 
gefunden,  aber  nicht  näher  beschrieben  worden. 

Protamin  aus  Menschensperma.  ^) 

Darstellung:  Das  durch  die  5 fache  Menge  Alkohol  gefällte  Sperma  wird  mit  Äther  extra- 
hiert, hierauf  mit  Schwefelsäure  ausgezogen,  das  Extrakt  mit  Ammoniak  gefällt  und  das 
Protamin  durch  Lösen  in  Wasser  und  Fällen  mit  Alkohol,  sowie  Verwandlung  in  das  Pikrat 
und  Rückverwandlung  in  das  Sulfat  gereinigt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  des  Sulfats:  Weißes  Pulver,  das  die  allge- 
meinen Protaminreaktionen  gibt,  Biuretreaktion  positiv,  Mi  1  Ions  Reaktion  negativ. 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  entsteht  Arginin  und  vielleicht  auch  Lysin. 

Protaminartiger  Körper  aus  der  Thymusdrüse  (Thymamin). ^) 

Vorkommen:  Wahrscheinhch  an  Nucleinsäure  gebunden  in  der  Thymusdrüse  neben 
Histon  und  Parahiston. 

Darstellung:  Das  durch  Erhitzen  mit  Wasser  und  wenig  Essigsäure  vorbehandelte  Ge- 
webe wird  mit  Kupferehloridlösung  extrahiert.  Aus  dem  neutralisierten  Auszug  werden  durch 
wiederholtes  Eindampfen  und  Verdünnen  die  Kupfereiweißverbindungen  niedergeschlagen,  bis 
Millons  Reaktion  negativ  ausfällt  und  hierauf  die  Substanz  mit  Phosphorwolframsäure  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Biuretreaktion  positiv,  Millons  Reaktion 
negativ. 

Derivate:    Chlorhydrat.     Gelbe,  sirupartige  Masse,  in  Wasser  und  in  Alkohol  löslich. 

Sulfat.    15.56%  N,  11,74%  H2SO4 ,  gummiartig,  leicht  löslich  in  Wasser. 

Platindoppelsalz.  30,21%  C,  4,84%  H,  9,92%  N,  21,880o  Pt,  24,09%  Gl,  fällt  aus 
der  wässerigen  Lösung  durch  Alkohol  als  sirupartige  Masse,  die  unter  Alkohol  erhärtet. 

Protone. 

Definition:  Als  Protone  (Clupeon,  Scombron,  Sturon)  bezeichnet  Kossel^)  die  ersten 
Spaltprodukte  der  Protamine  beim  Behandeln  mit  Säuren  oder  Fermenten  [Trypsin^),  Erep- 
sin^)],  aus  denen  bei  weiterer  Hydrolyse  die  Aminosäuren  entstehen. 

Darstellung:^)  Durch  1/2 — 3stündiges9)  Kochen  des  Protamins  mit  ca.  W^  Schwefel- 
säure und  mehrfaches  Umfallen  des  Reaktionsproduktes  mit  Alkohol. 

1)  D.  Kurajeff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,   197  [1901]. 

2)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  %%,   181  [1897]. 

3)  K.  v.  Hofmann,  Folia  urologica  4,  85  [1909]. 

*)  J.  Nelson,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  59,  336  [1908]. 
6)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  85,   174  [1898]. 

6)  A.  Kossei  u.  A.  Mathews,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,   190  [1898]. 

7)  A.  Kossei  u.  H.  Dakin.  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  41,  323  [1904]. 

8)  M.  Goto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  sf,   106  [1902]. 

9)  A.  Kossei  u.  F.  Weiß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  282  [1909]. 
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Clupeon. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Clupeon  ist  eine  starke  Base,  die  Kohlen- 
säure aus  der  Luft  anzieht,  es  fällt  bei  ammoniakalischer  Reaktion  kein  Eiweiß.  Biuret- 
reaktion  ist  positiv.    Das  Molekulargewicht  wurde  im  Mittel  zu  421  gefunden i). 

[a]D  =  — 22,02°. 

Sulfat.  Leicht  löslich  in  Wasser,  wird  in  2  proz.  Lösung  gefällt  durch  Natriumpikrat, 
Natrium wolframat,  Ferrocyankalium,  Jodjodkalium,  Goldchlorid,  Platinchlorid,  Quecksilber- 
chlorid, ferner  in  salzsaurer  Lösung  durch  Phosphorwolframsäure  und  Jodquecksilberjodkalium; 
gesättigte  Kochsalzlösimg  fällt  nichts).     [«]d  =  — 49,21°. 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  werden  87 — 88,8%  des  Gesamtstickstoffes  als  Arginin 
wiedergefunden 2 ).    Hiernach  kommt  auf  je  2  Mol.  Arginin  1  Mol.  Monoaminosäure^). 

Clupeonplatinchlorid.      21,95%  C,  4,20%  H,  12,69%  N,  27,75%  Pt,  27,63%  Qi). 

Kupfersalz.  40,41%  C,  6,35%  H,  23,90%  N,  11,62%  Cu,  durch  Kochen  des  freien 
Clupeons  mit  Kupferoxyd  und  Eindampfen  der  Lösung  i)  dargestellt;  violettes  Pulver. 

Pikrolonat.  Knollige  Aggregate,  nadeiförmige  Krystalle^),  aus  verdünntem  Alkohol 
oder  Wasser  umkrystallisierbar.    Schmelzp.  186°  (180°  Sintern).    Enthält  25,8%  N*). 

^-Naphthalinsulfoclupeon*).  Allmählich  krystallinisch  erstarrendes  öl,  enthält  9,38%  S 
und  9,47%  N.    Atom  Verhältnis  N  :  S  =  9  :  4. 

Desamidoclupeon^).  Durch  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  Clupeon  dargestellt, 
spaltet  bei  der  Hydi-olyse  durch  Säuren  direkt  Ornithin  ab. 

/3-Clupeon.«) 

Darstellung:   Durch  18 monatliche  Digestion  von  Clupeinsulfat  mit  Dünndarmextrakt. 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Ähnlich  dem  gewöhnhchen  (a-)  Clupeon, 
fällbar  durch  das  Silber- Baryt  verfahren. 

Spaltung:  Bei  der  Säurehydrolyse  liefert  /^-Clupeon  neben  Arginin  (69,7%  des  Gesamt- 
stickstoffes) noch  Ornithin. 

Scombroii.^) 

Sulfat  [a]D  =  —  41,25  ^ 

Sturon.^) 

Darstellung  und  physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Soweit  beschrieben  analog 
dem  Clupeon. 

Sulfat  [a]D  =  —22,5°. 


1)  M.  Goto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ST,   106  [1902]. 

2)  A.  Kossei  u.  H.  Pringle,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  301  [1906]. 

3)  A.  Kossei  u.  F.  Weiß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  281  [1909]. 

4)  K.  Hirayama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  287  [1909]. 

6)  A.  Kossei  11.  H.  Pringle,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  305  [1906]. 
«)  A.  Kossei  u.  H.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  185  [1904]. 


c)  Albiiminoide. 

Von 

E.  Strauß-Frankfurt  a.  M. 


Man  faßt  unter  dem  Sammelnamen  „Albuminoide"  eine  Gruppe  physiologisch  ver- 
änderter Eiweißstoffe  zusammen,  welche  aus  tierischen  Gerüstsubstanzen  und  einigen  Sekreten 
gewonnen  werden  imd  sich  durch  eine  hohe  Resistenz  gegenüber  lösenden  imd  zersetzenden 
Agenzien  auszeichnen. 

Bei  der  sehr  weitgehenden  chemischen  Verschiedenheit  dieser  »Stoffe  ist  eine  Einteilung 
derselben  nur  nach  zoologischen  Gesichtspunkten  möglich,  und  auch  die  Zusammenfassung 
dieser  Gruppe  ist  lediglich  als  eine  vorläufige  anzusehen. 

A.  Albuminoide  der  Evertebraten. 
I.  Das  Spongin. 

Vorkommen  und  Darstellung:  Gerüstsubstanz  von  Euspongia,  Kakospongia,  Luffaria, 
EuchaUna,  Verongia,  Cholinopsis. 

Reinigung  durch  verdünnte  Mineralsäuren  und  Extraktion  mit  Wasser,  Alkohol  und 
Äther  (Staedeler)i). 

Chemisches  Verhalten:  Spongin  ist  löslich  in  Kahlauge,  Natronlauge,  Barytwasser; 
wird  von  Ammoniak  angegriffen  (Posselt)^),  zerfällt  in  1  proz.  Permanganatlösung  (Kruken- 
berg)3),  ist  löshch  in  Kupferoxydammoniak,  nach  vorheriger  Salzsäurebehandlung  (Schloß- 
berger*),  Staedeler,  1.  c). 

Konz.  Mineralsäuren  lösen  in  der  Kälte  nur  langsam.  Die  Xanthoproteinprobe  und 
die  Biuretprobe  fallen  positiv,  die  Probe  nach  Millon  und  nach  Adamkiewicz  negativ 
aus.  Beim  Kochen  mit  konz.  Salzsäure  tritt  keine  Blaufärbung  ein  (Posselt,  Kru- 
kenberg, 1.  c). 

Elementarzusammensetzung: 

Autoren:                              C                      H                    N              S  J  P  0 

Posselt    ....  48,74-^9,11  6,25—6,35  15,90—16,4  (28,50—28,77) 

Crookewitt5)    .           47,16                 6,31               16,15        0,498  1,079      1,9 

Harnacke).    .    .           48,51                 6,30               14,79        0,73  1,5 

Beträch tUch  höhere  Zahlen  für  den  Jodgehalt  der  Schwämme  fand  Hundshage n^) 
bei  seiner  Untersuchung  tropischer  und  subtropischer  Spongien. 

Nach  seinen  Angaben  enthalten  manche  Arten  von  Luffaria,  Euchalina,  Verongia 
8 — 14^0  Jod;  demgegenüber  ist  der  Jodgehalt  von  Euspongia,  Cholinopsis  und  den  Aply- 
siniden  des  Mittelmeers  gering  zu  nennen. 


1)  J.  Staedeler,  Liebigs  Annalen  III,   19  [1859]. 

2)  L.  Posselt,  Liebigs  Annalen  45,   192  [1843]. 

3)  Krukenberg,  Vorträge  1886,  204;  Zeitschr.  f.  Biol.  'i'i,  241,  261  [1886]. 

4)  J.  Schloßberger,  Liebigs  Annalen  108,  62  [1858]. 
6)  J.  H.  Crookewitt,  Liebigs  Annalen  48,  43  [1843]. 

6)  E.  Harnack,  Münch.  med.  Wochenschr.  43,  196  [1896];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  84, 
412  [1898]. 

')  F.  Hundshagen,  Zeitschr.  f.  angew.  Chemie  1895,  473. 
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Daß  das  Jod  nur  von  der  Schwammsubstanz  aufgenommen  und  wirklich  organisch 
gebunden  wird,  geht  aus  genauen  Untersuchungen  der  anorganischen  Konkremente,  der  sog. 
Schwammsteine  hervor,  welche  von  Harnack  ausgeführt  worden  sind.  Harnack  (I.e.)  wies 
in  diesen  Konkrementen  Calcium-  und  Magnesiumcarbonat,  Tonerde,  Kieselsäure  und  Mangan, 
sowie  l,53°o  Eisen  nach,  konnte  aber  keine  Spur  Jod  oder  Brom  entdecken.  Er  vermutet, 
daß  das  Eisen,  dessen  Menge  auffällig  ist,  nur  in  den  Konkrementen,  nicht  aber  in  dem  Spongin 
angehäuft  werde,  da  dessen  Asche  —  0,35%  —  Eisen  nur  in  unwägbaren  Spuren  enthielt. 
Zu  erwälmen  ist  noch,  daß  ältere  Untersucher,  wie  Posselt  und  Crookewitt  (1.  c),  in  den 
Schwämmen  sehr  hohen  Aschegehalt  vorfanden,  3,5- — 5,5%,  und  daß  Heyl^)  bei  einer 
Untersuchung  der  offizinellen  Schwammkohle  0,24%  Jodmagnesium  bestimmte. 

Produkte  der  Hydrolyse:  a)  Durch  Einwirkung  konz.  Mineralsäuren  m  der 
Kälte  (Schwefelsäure  38%)  erhielt  Harnack  (1.  c.)  ein  säureunlöshches  Produkt,  das  Jodo- 
spongln,  welches  in  Alkalien  löslich  tmd  durch  Säuren  fällbar  war.  Es  war  von  dunkler  Farbe, 
gab  außer  der  Schwefelbleiprobe  keine  Eiweißreaktion  mehr  und  besaß  folgende  Elementar- 
zusammensetzung: 

C  45,01,   H5,95,   N  9,62,   S  6,29,   J8,20. 

Nach  einer  Darstellung  mit  Salzsäure  betrug  der  Schwefelgehalt  nur  noch  4,7%. 

b)  „Spongomeianoidin"  nennt  Rosenfeldi)  ein  melaninartiges  Produkt,  welches 
durch  mehrstündiges  Zerkochen  des  Spongins  mit  12proz.  Salzsäure  entsteht.  Die  Elementar- 
analyse ergab: 

C  50,62,   H6,53,   N  12,3,   J  4,86,   S0,98. 

c)  Diu-ch  Ein-wirkimg  sehr  verdünnter  Mineralsäuren  bei  Siedehitze  gewann  Strauß^) 
nach  dem  Trennungsverfahren  von  E.  P.  Pick  aus  dem  Spongin  eine  Protosponginose,  eme 
Heterosponginose  (welche  alles  Jod  und  sehr  \iel  Schwefel  enthält)  und  eine  Deuterosponginose 
(welche  sehr  starke  Mohschreaktion  zeigt),  sowie  ein  jodosponginähnliches  Produkt;  die  Hetero- 
sponginose gibt  keine  Millonreaktion. 

Elementarzusammensetzung  der 

Heterosponginose  Protosponginose  Deuterosponginose 

C  =  45,62  %  C  =  46,4    %                            C  =  47,5    % 

H=    5,38  H=    6,9                                H=    6,7 

N  =  12,97  N  =  12,4                                  N  =  15,3 

S  =    1,81  S  =    0,49                                S=    0,47% 


J=    4,7    %  J=    0,44%  J=    0,17% 


Asche  =     1,86%  Asche  =     1,3    %  Asche  =     1,3    % 

d)  Durch  Kochen  mit  Wasser  unter  Druck  erhielt  Krukenberg  (I.e.)  albumoseartige 
Produkte  (Atmidalbumosen?).  Auch  durch  Lösen  in  Barytwasser,  Kalilauge  oder  Ammoniak 
gelangt  man  zu  hochmolekularen  jodreichen  Substanzen  (Hundshagen,  I.e.).  Strauß  (I.e.) 
erhielt  durch  Lösen  in  1  proz.  Kahlauge  bei  Wasserbadtemperatur  und  Fällen  mit  Essigsäure 
eine  Substanz  von  folgender  Zusammensetzung: 

C50,3,   H7,5,   N  15,75,   S  0,79,    J  0,21.   Asche  1,3. 

c)  Die  Totalhydrolyse  durch  Kochen  mit  konz.  Mineralsäure  (Abderhalden  und 
Strauß*)   ergab: 

GlykokoU  .    .    .    .13,9  % 

Leucin 7,3 

Prolin 6,5 

Glutaminsäure      .    18,1 
Asparaginsäure     .     4,7 

Kossei  und  Kutschers)  fanden  5 — 6  g  Arginin  und  3 — 4  g  Lysin. 


1)  Heyl,  Liebigs  Annalen  63,  87. 

2)  M.  Rosenfeld,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  45,  51  [1900]. 

3)  E.  Strauß,  Studien  über  die  Albuminoide.    Heidelberg  (Winter)  1904,  69ff. 

4)  E.  Abderhalden  u.  E.  Strauß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  49  [1906]. 

5)  A.  Kossei  u.  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  31,  205,  214  [1901]. 
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Pharmakologische  Bedeutung:  Das  Spongin  wurde  seit  Jahrhunderten  zur  Herstellung 
eines  Specificums  gegen  den  Kropf  verwendet  und  hat  so  in  der  französischen  Pharmakopoe 
unter  dem  Namen  „Spongia  Marina  Usta"  Eingang  gefunden. 

Harnack  (1.  c.)  hat  gefunden,  daß  Jodospongin  bei  Hunden  nach  Exstirpation  der  Thy- 
reoidea einen  deutUchen  Einfluß  auf  die  strumipriven  Symptome  ausübte.  —  Auch  die  Kork- 
koralle, Alcyonium  digitatum,  wurde  früher  geröstet  als  Kropfspecificum  angewandt. 

II.  Das  Cornein  und  das  Grorgonin. 

Vorkommen  und  Darstellung:  Cornein  (Valenciennes)i)  ist  die  hornige  Grundsubstanz 
der  Korallen  (Ripidogorgia  flabellum,  Gorgonia  verrucosa,  Antipathes  usw.).  Die  Reindar- 
stellung geschieht  nach  dem  Entkalken  mit  verdünnter  Mineralsäure  durch  eine  nacheinander- 
f olgende  Behandlung  mit  Lauge,  Pepsin,  Trypsin,  Wasser,  Alkohol  und  Äther  (Kruken- 
berg)2). 

Chemische  Eigenschaften:  Cornein  löst  sich  beim  Kochen  in  verdünnter  Schwefelsäure, 
bei  längerem  Kochen  auch  in  Natronlauge  und  beim  Erhitzen  mit  Wasser  unter  Druck. 

Gorgonin  (aus  Gorgonia  verrucosa)  ist  vöUig  unlöslich  in  Pepsinsalzsäure  (Kruken- 
berg,  I.e.,  Mörner)3).  Dagegen  ist  das  ,,Pennatulin",  die  Grundsubstanz  der  Pennatulaceen, 
in  Pepsinsalzsäure  löslich  (Mörner.  1.  c).  Das  sog.  ,,Cornikrystallin"  (Krukenberg,  1.  c.) 
ist  reines  Jod  (Mörner,  1.  c). 

Beim  Schmelzen  mit  Alkali  hefert  das  Gorgonin  Indol  (Mörner.  1.  c). 

Elementarzusammensetzung: 


Gorgonia*) 

Rhipidogorgia 
flabellum  5) 

Gorgonia  verrucosa  5) 

Anthipathe 

g      Gorgonia 
'  '   Cavohniiö) 

c.  . 

.    .     49,4% 

48,92^8,96  Oq 

48,86—49,18  »^ 

48,86  % 

49,4  % 

H    . 

.    .       6,3 

5,68—5,93 

5,80—  5,83 

6,26 

"6,8 

N    . 

.    .     16,8 

17,6 

16,76 

16,60 

17,2 

J.    . 

.    .         — 

— 

— 

— 

7,8 

a  . 

.    .         — 

— 

— 

— 

2,2 

s.  . 

•    •         — 

— 

— 

— 

2,32 

(nach  Henze)^ 

Weitere  analytische  Angaben  über  die  organische  Gerüstsubstanz  des  Anthozoenskeletts 
hat  Mörner  (1.  c.)  gemacht.    Er  fand: 

1.  den  Jodgehalt  schwankend  zwischen  den  Grenzen  0,05 — 6,92"o.  Am  jodreichsten 
sind  Gorgonia  verrucosa,  Cavohnii  und  Graminea; 

2.  einen  konstanten  Bromgehalt  —  und  zwar  ebenso  organisch  gebunden  wie  das  Jod  — 
schwankend  zwischen  den  Grenzen  0,23 — 4,20°o.  Besonders  bromreich  sind  die  Arten  der 
Gattungen  Primnoa,  Eunicea  und  Plexaura. 

3.  Dagegen  ist  der  Gehalt  an  Chlor  durchweg  unbedeutend. 

4.  Der  Schwefelgehalt  ist  niedrig:  durchschnitthch  ca.  1%  (im  Gegensatz  zu  der  An- 
gabe von  Henze,   1.  c). 

Produkte  der  Totalhydrolyse:  Henze  (I.e.)  zerlegte  das  Gorgonin  von  Gorgonia  Ca- 
volinii  sowohl  mit  verdünnter  Schwefelsäure,  als  auch  mit  Barytwasser  und  fand  dabei  Histidin 
und  Lysin,  ferner  Tyrosin  und  GlykokoU  in  großer  Menge.  Zu  fehlen  scheinen  Leucin  sowie 
Glutamin-  und  Asparaginsäure;  daneben  beobachtete  er  das  Auftreten  einer  chlorhaltigen, 
krystalhsierenden  Substanz  von  saurem  Charakter.  Auch  fand  Henze  die  von  Drechsel 
(1.  c.)  entdeckte,  aber  unrichtig  beschriebene  „Jodgorgosäure",  welcher  nach  Untersuchungen 
von  Henze,  sowie  nach  der  Synthese  durch  Wheeler  und  Jamieson^)  die  Konstitution 
des  inaktiven  3,  S-Dijodtjrosins  zukommt. 

1)  Valenciennes,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  41,  11  [1855]. 

2)  Krukenberg,  Studien,  I.  Reihe,  5.  Abt.  1881,  2;  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 
n,   1843  [1884];  Vorträge  1886,  209. 

3)  C.  Th.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  33  [1907];  55,  77,  223  [1908]. 
*)  E.  Fremy,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [3]  43,  97  [1855]. 

^)  Krukenberg,  1.  c. 

6)  E.  Drechsel.  Zeitschr.  f.  Biol.  33,  90  [1896]. 

7)  M.  Henze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  60  [1903];  51,  64  [1907]. 
^)  H.  L.  Wheeler  u.  G.  S.  Ja  miesen,  Amer.   Chem.  Jonrn.  31,  365. 
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III.  Albuminoide  aus  Onuphiii  und  Spirographin. 

Vorkommen  und  Darstellung:  Aus  den  Hornröhrchen  des  Röhrenwiirms  Onuphis  tubi- 
cula  durch  Extraktion  mit  Salzsäure,  dann  mit  Kalilauge,  ebenso  aus  Spirographis  Spalan- 
zanii  [Schmiedebergi),  Krukenberg^)]. 

Chemische  Eigenschaften:  Das  Onuphinalbuminoid  ist  zu  3,84%  in  der  organischen 
Substanz  des  Gerüstes  enthalten,  ist  Salzsäure  imd  KaUlauge  gegenüber  resistent,  gibt  alle 
Eiweißreaktionen,  liefert  bei  der  Spaltung  mit  Mineralsäure  keine  reduzierende  Substanz. 
Spirographin  ist  unveränderlich  in  Trypsin,  Uefert  beim  Zerkochen  mit  verdünnter  Schwefel- 
säure Leucin,  T3T:'osin  und  eine  reduzierende  Verbindung  und  bei  der  Kaüschmelze  Indol. 
Aus  Spirographin  erhält  man  durch  NeutraUsieren  der  alkalischen  Lösung  das  ,,tSpü'ogra- 
phein"(?),  welches  beim  Erhitzen  mit  Wasser  unter  Druck  albumoseartige  Produkte  und 
Brenzcatechin  liefert  (Krukenberg,  1.  c). 

Elementar  Zusammensetzung: 

1.  Onuphis-Albuminoid:    C  =  45,55  % 

H=    6,60        (Schmiedeberg,  1.  c). 

2.  Spirographin:  C  =  46,12  % 

H  =    9,11 

N=    9,08 

S  =    7,08—7,85  %  (Krukenberg  1.  c). 

Die  Woluu'öhren  zweier  Anneliden,  Chaetopterus  norvegicus  Sass  und  Hyalinaecia 
Auhcola  Malmgren,  enthalten  Jod  (0,22  bzw.  0,09%),  Brom  (0,18  bzw.  0,12%)  und  Spuren 
Chlor  (Mörner,   1.  c). 

IV.  Das  Conehiolin. 

Vorkommen  und  Darstellung:  In  den  Gerüstsubstanzen  der  Muschelschalen  (Mythilus 
edulis,  Auster  usw.).  (Fremy)^).  Dargestellt  wird  das  Conehiolin  durch  Entkalken  der 
Muschelschalen  mit  verdünnter  Salzsäure  und  aufeinanderfolgende  Behandlung  mit  ver- 
dünnter Natronlauge,  Pepsin,  Trypsin,  Alkohol  und  Äther  (Wetzel)*). 

Chemische  Eigenschaften:  Conehiolin  ist  sicher  keine  einheithche  Substanz.  Kost^) 
beobachtete  die  Unlöshchkeit  des  Conchiohns  in  Alkah,  auch  beim  Erwärmen.  Voit^)  hat 
gezeigt,  daß  nur  das  alte  Conehiolin  diese  Eigenschaft  besitzt,  während  jüngere  Substanz 
sich  in  Alkali  leicht  löst.  Heiße  konz.  Essigsäure  greift  das  Conehiolin  nicht  an  (Kost,  I.e., 
Schloßberger'^)).  In  überhitztem  Wasser  unter  Druck  ist  Conehiolin  schwer  löslich  (Fremy, 
1.  c,  Krukenberg) 8).  Über  die  Lösüchkeit  in  konz.  Mineralsäure  macht  Kost  (1.  c.)  folgende 
Angaben: 

Es  verhalten  sich: 

a)  Die  Kalksäckchen-  und  b)  Die  Perl- 

Epidermisschicht  zusammen:  mutterschicht: 

in  konz.  Salzsäure:  hellbraune  Lösung  farblose  Lösung 

in  konz.  kalter  Schwefelsäure:  grüne,  dann  schwärzl.  Färbung        gelbe  Lösung 

in  konz.  koch.  Schwefelsäure  :  Lösung  und  Schwärzung  — 

in  konz.  Salpetersäure:  braune  Lösung  gelbe  Lösung 

Alle  diese  Lösungen  geben  nach  Neutralisation  durch  Ammoniak  Niederschläge  mit 
Gerbsäure.    Schloßberge r  (1.  c.)  unterschied  in  den  von  der  verdünnten  Salzsäure  ungelöst 


1)  0.  Schmiedeberg,  Mitteil.  a.  d.  zool.  Station  zu  Neapel  3,  373  [1882]. 

2)  Krukenberg,  Verhandl.  der  Physikal.-med.  Gesellschaft  zu  Würzburg  Nr.  7,  18,  Nr.  3 
[1883]. 

8)  E.  Fr  emy ,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  39,  1053;  Journ.  f.  prakt.  Chemie  64,  263  [1854]. 

4)  G.  Wetzel,  Centralbl.  f.  Physiol.  43.  113  [1899];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  388  [1900]. 

5)  H.  Kost,  Inaug.-Diss.   Würzburg  1853. 

6)  c.  Veit,  Zeitschr.  f.  wissenschaftl.  Zoologie  10,   158  [1860]. 

")  Schloßberger,  Chemie  der  Gewebe,  Leipzig  u.  Heidelberg  1856,  1,  243;  Liebigs  Annalen 
98,  99  [1856];  Krit.  Zeitschr.  1860,  424;  Journ.  f.  prakt.  Chemie  68,  162  [1856]. 

**)  Krukenberg,  vgl.  ,, Studien"  u.  „Vorträge",  ferner  Studien,  2.  Reihe,  1.  Abt.  S.  58  [1882]; 
Berichte  d.   Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  18,  989  [1885]. 
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bleibenden  Schalenteile  nach  dem  Auf  schlemmen  mit  Wasser  zweierlei  Substanzen:  1.  Braune, 
derbe,  etwas  durchscheinende  Häute,  die  nach  dem  Waschen  und  Trocknen  graugelb  er- 
scheinen, ziemhch  kohärent  und  fast  durchsichtig  sind  und  2.  weißgraue,  schleimige  Flocken. 
Die  ersteren  Bestandteile  sind  in  überhitztem  Wasser,  in  kalter  und  kochender  Essigsäure 
imd  in  verdünnter  IVIineralsäure  unlöshch.  Beim  Kochen  mit  konz.  Salzsäure  tritt  nach  Voit 
1.  c.  Blaufärbung  auf.  Die  Substanz  gibt  die  Xanthoproteinreaktion.  Durch  KaUlauge  von 
50%  ^vird  nur  etwa  die  Hälfte  gelöst.  Der  lösliche  Teil  ist  mit  Säure  fast  nicht  fällbar  und 
gibt  auf  Zusatz  von  Ferrocyankali-Essigsäure  einen  unbedeutenden  Niederschlag.  Bei  der 
Elementaranalyse  zeigt  der  in  Kalilauge  unlösliche  Teil  die  Werte 

C  =  50,7%  • 

H=    6,5 

N  =  16—16,7. 

Die  weißen  Flocken  färben  sich  beim  Kochen  mit  starker  Kahlauge  gelb,  dann  braun  und 
gehen  in  Lösung.  Conchiolin  gibt  positive  Biuret-  und  Millon- Reaktion.  Die  Schwefelblei- 
probe ist  negativ  (?). 

Elementarzusammensetzung: 

Autor  1.  c.                                 Material  C  H  N           S 

Kost Perlmutterhaut  der  Austern  49,80  6,4  —              — 

Fremy Muschelschalen  50,0  5,9  17,5              — 

Schloßberger    .    .  Austemschalen  50,7  6,5  16,7              — 

Voit Perlmutterschalen  —  —  15,92           — 

Wetzel     .....  Schale  von  Pinna  nobiUs  52,87  6,54  16,6  0,85 

Wetzel Schale  von  Mytilus  edulis  52,3  7,6  16,4  0,65 

Vertheilung  des  Stickstoffes:  (Wetzel,  1.  c.)  Rotes  Pinna-Conchiolin  enthält: 

Amidstickstoff      .    .      3,47  %, 
Diaminostickstoff    .     8,66  %. 

Produkte  der  Totalhydrolyse:  Wetzel  (1.  c.)  fand  bei  der  Zersetzung  des  Con- 
chiohns  mit  Säure  Tyrosin,  Leucin,  Glykokoll  und  walirscheinHch  Phenylalanin.  —  Auch  eine 
„reduzierende  Substanz"  ist  dabei  beobachtet  worden. 

V.  Der  Byssus. 

Vorkommen  und  Darstellung:  Der  Byssus  ist  die  Substanz,  mit  welcher  sich  die  Ace- 
phalen  an  Fremdkörper  anheften.  Er  findet  sich  bei  vielen  Muscheln  im  Jugendzustand,  bei 
einigen  (Pinna,  Mythilus,  Pecten,  Tridacna)  auch  im  Alter.  Mocüola  vestita  ist  von  Byssus- 
gewebe  vollständig  umgeben.  Der  Byssus  besteht  aus  braunen  Fäden  tmd  wird  durch  Waschen 
mit  Wasser  imd  mehrmahges  Spülen  mit  Alkohol  und  Äther  gereinigt. 

Chemische  Eigenschaften:  [Lavinii),  Scharling^),  Schloßberger^)]  Byssus  wird 
nach  einstündigem  Kochen  mit  Wasser  unter  Druck  brüchig.  Die  Flüssigkeit  gibt  mit  Mineral- 
säure reichliche  Fällung.  Er  verändert  sich  in  siedender  20  proz.  Kahlauge  nur  wenig.  Siedende 
Essigsäure  läßt  die  Fäden  unverändert.  Erst  bei  anhaltendem  Sieden  mit  50  proz.  Alkah- 
lauge beginnt  der  Byssus  sich  zu  lösen.  Vermuthch  besteht  auch  hier  ein  Unterschied  zwischen 
älterem  und  jüngerem  Material,  da  Lavini  und  Scharling  (I.e.)  vöUige  LösUchkeit  in  Lauge 
beobachtet  haben;  verdünnte  Mineralsäure  wirkt  auf  die  Byssusfäden  kaum  ein.  Beim  Kochen 
mit  verdünnter  Salzsäure  werden  nur  die  Wurzelteile  brüchig,  die  Fäden  selbst  färben  sich 
rötUch.  Bei  10  Minuten  langem  Kochen  mit  starker  Salzsäure  lösen  sich  die  Fäden  nur  teil- 
weise, starke  Schwefelsäure  färbt  die  Fäden  lebhaft  rot,  ohne  zu  lösen.  Mit  verdünnter  Schwefel- 
säure unter  Druck  auf  120°  erhitzt,  löst  sich  der  Byssus  zu  einer  braunen  Flüssigkeit  auf; 
starke  Salpetersäure  färbt  die  braunen  Fäden  strohgelb,  beim  Erwärmen  tritt  Lösung  ein. 
Krukenberg*)  fand,  daß  die  Millon-Reaktion  des  Byssus  nach  der  Behandlung  mit  Natron- 
lauge verschwindet  ( ?). 


1)  Lavini,  Memoire  della  R.  Accad.  delle  ocienze  di  Torino  38,  111  [1835]. 

2)  Scharling,  Liebigs  Annalen  41,  48  [1842]. 

3)  Schloßberger,  1.  c.   (Liebigs  Annalen  98). 

*)  Krukenberg,  , .Vorträge",  „Studien"  IL  Reihe,   1.  Abt.,  59. 
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Elementarzusammensetzung:  Gereinigter  Byssus  zeigt  einen  Stickstoffgehalt  von 
13,5 — 13,9%.    Sonstige  Angaben  fehlen. 

Produkt  der  Totalhydrolyse  (Abderhalden)i):  Der  Byssus  von  Pinna  nobilis 
enthält  viel  Glykokoll  und  1-Tyrosin,  ferner  d-Alanin,  1-Asparaginsäure  und  auffaUend  viel 
Prolin.     Vorhanden  sind  höchst  wahrscheinlich  VaUn,  Leucin  und  Phenylalanin. 

VI.  Die  Seide. 

Vorkommen  und  Darstellung:  Die  Seide  ist  ein  von  Lepidopterenraupen  behufs  Bildung 
der  Kokons  abgesondertes  Sekret.  Am  eingehendsten  studiert  ist  die  Seide  von  Bombyx 
mori,  dem  Seidenspinner. 

Seidensaf  t :  Man  gewinnt  den  Seidensaft  als  zähe  bernstein-  oder  goldgelbe  Masse,  wenn 
man  eben  im  Einspinnen  begriffene  Raupen  aufschneidet  und  mit  kochendem  Wasser  ex- 
trahiert. Verdünnte  Mineralsäuren  fällen  aus  dieser  Lösimg  ein  Gerinnsel.  Gerbsävu-e,  Blei- 
acetat  und  Kupfersulfat  bewirken  gallertartige  Niederschläge.  Subhmat,  Silbernitrat,  Ferro- 
cyanwasserstoffsäure  fällen  nicht.  Durch  Maceration  frischer  Drüsen  mit  15%  Pottasche- 
lösung gewinnt  man  eine  Flüssigkeit,  aus  welcher  beim  Schütteln  ein  Gerinnsel  ausfällt 
(Dubois)2). 

Seidensaft  erstarrt  beim  Eintragen  in  Alkohol.  Beim  Kochen  mit  Alkah  wird  kein 
Schwefel  abgespalten. 

Elementarzusammensetzung  des  erstarrten  Saftes  nach  20 stündiger  Extraktion 
mit  kochendem  Wasser  (Bolley)^): 

C  =  47,08  % 
H-=    7,20 
N  =  17,70 

Die  Seide  wird  durch  Auskochen  mit  Wasser  in  einen  unlöslichen  Anteil,  das  Fibroiii, 
und  einen  löslichen,  das  Sericin  (Seidenleim),  zerlegt. 

1.  Fibroin. 

Darstellung  [Mulder*),  Städeler  1.  c,  Vignon^),  Cramer^),  E.  Fischer^)]:  Diirch 
Erhitzen  gelber  Rohseide  oder  technisch  degommierter  Seide  mit  Wasser  in  Porzellangefäßen 
unter  Druck  auf  117 — 120°.  Die  weitere  Reinigung  erfolgt  durch  Behandeln  mit  1%  Salz- 
säure, Wasser,  Alkohol  und  Äther.  Die  Menge  des  rückständigen  Fibroins  beträgt  68,5%  der 
angewandten  Rohseide. 

Chemische  Eigenschaften:  Fibroin  gibt  alle  Eiweißreaktionen  (Krukenberg,  I.e.).  Beim 
Kochen  mit  konz.  Salzsäure  färbt  sich  das  Fibroin  blau-violett.  Die  hierbei  entstehende 
Lösung  zeigt  eine  spezifische  Drehung  von  39,5- — 48,2°  (Vignon,  I.e.).  Konz.  Mineralsäuren 
lösen  leicht  schon  in  der  Kälte;  aus  der  Lösung  in  konz.  Schwefelsäure  wird  durch  Alkali 
ein  weißer,  flockiger  Niederschlag  ausgefällt  (DurrwelD^).  Wasser  fällt  weder  aus  der  Lösung 
in  konz.  Schwefelsäure  noch  in  konz.  Salzsäure  etwas  aus  (Krukenberg,  1.  c).  Trägt  man 
jedoch  die  letztere  Lösung  in  viel  Alkohol  ein,  so  entsteht  ein  Niederschlag,  den  Weyl^)  als 
„Sericoin"  bezeichnet,  welcher  folgende  Elementarzusammensetzung  hat: 

C  =  48,0  —48,05% 
H  =    6,61—  6,72 
N  =  16,12-16,63- 

(vgl."  auch  E.   Fischer  und  Abderhalden!")). 


1)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  236  [1908]. 

2)  R.  Dubois,  Compt.  rend.  de  l'Aead.  des  Sc.   111,  206  [1890]. 

3)  BoUey,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  93,  347  [1864]. 

4)  G.  J.  Mulder,  Poggendorffs  Annalen  3T,  594  [1836];  40,  253  [1837]. 

5)  L.  Vignon,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  113,  802  [1891];  114,  129,  603  [1892];  115 
442,  613  [1892]. 

6)  E.  Cramer,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  96,  76  [1865]. 

7)  E.  Fischer  u.  A.  Skita,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  177  [1901];  35,  221  [1902]. 

8)  E.  Dürr  well,  BuUetin  de  la  See.  chim.   19,  447  [1873]. 

ö)  Th.  Weyl,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  21,   1407,   1529  [1888]. 
10)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  792  [1906]. 
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Fibrom  löst  sich  in  Essigsäure  bei  130 — 140°  und  in  einigen  andern  organischen  Säuren 
bei  deren  Schmelztemperatur.  Die  verdünnten  Lösungen  werden  durch  Gerbsäure  oder  durch 
Sättigung  mit  Kochsalz  gefällt  (Lidow)i).  Ferner  löst  sich  Fibroin  mit  blauvioletter  Farbe 
in  Kupferoxydammoniak,  mit  gelbbrfiuner  Farbe  in  Nickeloxydulammoniak  (Schloß- 
berger)2),  ebenso  in  konz.  neutraler  Chlorzinklösung  (Persoz^)).  Kalte  Kalilauge  greift  das 
Fibroin  wenig  an.  In  der  Wärme  löst  es  sich  leicht.  Säurezusatz  oder  Verdünnung  mit  Wasser 
ruft  in  alkalischer  Lösung  Fällung  hervor.  Wendet  man  eine  konz.  alkaüsche  Lösung  des 
Fibroins  zur  Biuretprobe  an,  so  erhält  man  eine  blutrote  Färbimg  (Vogel  und  Reischauer)*). 
Durch  Erhitzen  mit  Wasser  unter  Druck  auf  100 — 200°  löst  sich  das  Fibroin  auf  (Kruken- 
berg, 1.  c). 

Durch  Einwirkung  eines  Nitrierungsgemisches  auf  Seide  bildet  sich  ein  Produkt  von 
folgender  Zusammensetzung  (Vignon  und  Sisley)'^): 

C  =  46,8% 

H=    6,5 

N  =  21,6  (avis  Nitrogruppen!) 

O  =  25,l%r 
Elementarzusammensetzung  dps  Fibroins: 

Autoren  1.  c.  C  H  N 

Mulder 49,1—48,0  6,5  17,6 

Gramer 48,6  6,4  18,89 

Weyl 48,24  6,27  17,8 

Vignon 48,3  6,5  19,2 

Produkte  der  Totalhydrolyse  (Fischer  u.  Skita,  1.  c): 

1-Tyrosin 10,5% 

d-Alanin 21,0 

GlykokoU 36,0 

1-Leucin 1 — 11/.2       (iingefähr) 

Phenylalanin 1 — II/2  „ 

Serin 1,6 

Arginin 1,0 

Prolin  6),  Asparaginsäure,   Lysin  und  Histidin  vorhanden. 

Über  Polypeptide  aus  Seidenfibroin  vgl.  „Peptone". 

2.  Sericin. 

Darstellung:  Durch  FäUen  der  wässerigen  Lösung  mit  Bleiacetat  (Gramer,  1.  c),  durch 
Eindampfen,  Lösen  imd  FäUen  mit  Alkohol  oder  durch  Fällen  mit  Essigsäure  (Bondi)') 
oder  auch  durch  einfaches  Eindampfen  der  durch  Erhitzen  der  Rohseide  im  Autoklaven  auf 
118°  erhaltenen  wässerigen  Lösung  (E.  Fischer,  I.e.).  Die  Ausbeute  beträgt  nach  der  letzteren 
Methode  tmgefähr  25%  der  Rohseide  (vgl.  auch  Wetzel,  1.  c). 

Chemische  Eigenschaften:  Reines  Sericin  quillt  in  kaltem,  löst  sich  in  heißem  Wasser. 
Seine  lOproz.  Lösung  erstarrt  beim  Erkalten  zu  einer  Gallerte.  Sie  verliert  diese  Fähigkeit 
durch  längeres  Kochen,  auch  durch  Einwirkung  von  EssigsäiU'e  oder  KaUlauge.  Die  Lösung 
wird  gefäUt  durch  Gerbsäure  und  Bleiacetat,  nicht  aber  durch  SubMmat,'' Silbemitrat,  Eisen- 
chlorid, Kupferacetat.  Säuren  erzeugen  Niederschläge  nur  bei  bestimmten  Mengenverhält- 
nissen (Mulder,  Gramer,  Bondi,  I.e.).  Anderlini^)  nimmt  an,  daß  der  Seidenleim  kein 
einheithches  Produkt  sei.    Seidenleim  gibt  die  gewöhnlichen  Eiweißreaktionen. 


1)  A.  Lidow,  Journ.  d.  Russ.  phys.-chem.  Gesellschaft  1,  280  [1884];  Malys  Jahresberichte 
14,  32. 

2)  Schloßberger,  1.  c;    Liebigs  Amialen  108  [1858]. 

3)  J.  Persoz,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  55,  810  [1862]. 

*)  Vogel  u.  Reischauer,  Dinglers  polytechn.  Journ.   155,  308  [1860]. 

5)  L.  Vignon  u.  P.  Sisley,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   113,  701  [1891]. 

6)  Vgl.  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,   155  [1903]. 
•?)  S.  Bondi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  481  [1902]. 

8)  Anderlini,  Atti  d.  R.  Institute  Veneto  di  Scienze  etc.  [6]  5,  311  [1887]. 
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Elementarzusammensetzung: 

Autoren  1.  c.  C  H  N 

Gramer 44,32  6,18  18,30 

Schloßberger      ....  49,49  6,36  19,19 

Bondi 44,94—45,07  6,24—6,39  17,12—17,17 

Produkte  der  Totalhydrolyse  (E.   Fischer  und  A.   Skita,  I.e.): 

GlykokoU 0,1—0,2% 

Alanin      5,0 

Serin 6,6 

Tyrosin 5,0 

Arginin vorhanden 

Histidin 4,0 

Eine  vergleichende  Hydrolyse  der  Seide  durch  kochende  rauchende  Salzsäure, 
25proz.  Schwefelsäure,  20proz.  Natronlauge  und  heiß  gesättigte  Barytlösung  wurde  von 
Abderhalden,  Medigreceanu  und  Pinkussohn^)  vorgenommen. 

Über  die  Bildung  der  Seide  machten  Abderhalden,  Dean  und  Weichardt^) 
folgende  Angaben:  Vergleicht  man  die  Mengen  von  Monoaminosäuren,  welche  bei  der  Hydro- 
lyse ganzer  Raupen  und  ganzer  eben  ausgeschlüpfter  Schmetterlinge  (Bombyx  mori)  erhalten 
werden,  so  ergibt  sich,  daß  die  Raupen  im  Momente,  in  dem  sie  den  Seidenfaden  abzugeben 
beginnen,  in  ihrem  Körper  auffallend  große  Vorräte  derjenigen  Monoaminosäuren  haben,  die 
am  Aufbau  der  Seide  beteiUgt  sind. 

Monoaminosäuren  der  Raupe     des  Seidenspinner 

GlykokoU 10,2%  3,5% 

Alanin      8,7  3,2 

Valin 1,7  1,7 

Leucin 4,8  8,5 

Asparaginsäure 1,6  2,7 

Glutaminsäure 3,5  5,7 

Phenylalanin 2,4  2,7 

Tyrosin 4,3  1,6 

Prolin 1,5  4,0 

Demnach  ist  die  Absonderung  der  Seide  mit  einer  weitgehenden  Änderung  des  Gehaltes  des 
zurückbleibenden  Organismus  an  bestimmten  Aminosäuren  verknüpft. 

Sog.  „wilde  Seide"  wird  gewonnen  aus  den  Kokons  von  Antherea  mylitta  (Tussah-Seide) 
und  perenyi,  Attacus  cynthia  und  cecropia.  Aus  der  Jama-may-Seide  des  chinesischen  Eichen- 
spinners stellte  Bolley3)  ein  Fibroin  und  ein  Sericin  dar,  welche  ähnliche  Zusammensetzung 
wie  die  gleichen  Produkte  aus  Bombyx-Seide  zeigten.  Bastow  und  Appleyard*)  jedoch 
gewannen  aus  Tussah-Seide  ein  anderes  Fibroin;  dasselbe  war  schwer  lösUch  in  Salzsäure, 
Salpetersäure,  Chlorzink  und  heißer  Natronlauge;  seine  Zusammensetzung  wurde  ge- 
funden zu: 

C  =  47,18% 

H=    6,30 

N  =  16,85 

Abderhalden  hat  zum  Zwecke  vergleichender  Studien  verschiedene  Seidenarten  der  Total- 
hydrolyse unterworfen  und  ist  zu  folgenden  Ergebnissen  gelangt: 


1)  E.  Abderhalden,  F.  Medigreceanu  ii.  L.  Pincussohn.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemiefil, 
205  [1909]. 

2)  E.  Abderhalden   u.    H.  R.  Dean,    E.Abderhalden   u.    W.  Weichardt,   Zeitschr.    f. 
physiol.  Chemie  59,   170,   174  [1909]. 

3)  Bolley,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  108,  364  [1869]. 

4)  E.  Bastow  u.  I.  R.  Appleyard,  Chem.-Ztg.   12,  209  [1888].  ■ 
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New- 
Chwang- 
SeideiJ 
(Fibioin) 


GlykokoU 
Alanin  .    . 
Valin    .    . 
Leucin 
Serin     .    . 


Äsparaginsäure 
Glutaminsäure 
Phenylalanin  . 
Tyrosin  .  .  . 
Prolin  .... 
Menge  d.  Sericins 
in  Prozenten   . 


19,7 

!    23,8 

1,6 

i       1,0 

(zu  gering) 
2,9 
1,7 
1,2 
9,83 
1,85 

20.0 


Canton-Seide 


Fib- 
roiu  ^) 


Seri- 
cin") 


37,5 
23,5 

1,5 
1,5 

0,75 

1,6 

9,8 
1,0 


1,2 

9,2 

iinsic  licr 
5,0 
5,8 

2,5 
2,0 
0,6 
2,3 
2,5 


—      ;  20,8 


Schan- 

tung- 

TussaliM 

(Fibroin) 


14,5 

22,0 

1,8 
1,0 

1,0 

1,75 

1.0 

9,7 


20,0 


Seide  '"■) 
(Fibroin) 


30,5 
20,0 

1,25 

1,75 

0,8 

Spuren 

1.4 

10,0 

1.0 

20—21 


Nict-npo- 
tsäm'^l 

(Fibroin) 


24,0 
18,5 

1,2 
1,5 

2,0 
3,0 
1,0 

7,8 
1,2 

15,0 


Indische 
Tiissah') 

(Fibroin) 


9,5 
24,0 

1,5 
2,0 

2,5 
1,0 
0.6 
9,2 
1,0 

16.0 


Tai-Tsao- 
Tsam  ^) 

(Fibroin) 


25,2 

18,2 

0.9 
1,2 

2,1 

2,0 
1,0 

7,8 
1,0 

15,0 


Clieefott  ^1 
(Fibroin) 


12,5 
18,0 

1,2 
1,0 

2,0 
2,0 
1.0 

8,5 
2,5 

15,0 


Über  die  Totalhydrolyse  der  Spinnenseide  von  Nephila  madagascariensis 
machte  E.  Fischeri")  folgende  Angaben: 

GlykokoU 35,13% 

d-Alanin 23,4 

1-Leucin 1,76 

Prolin 3,68 

1-Tyrosin 8,2 

d- Glutaminsäure 11,7 

Diaminosäuren 3,24        (willkürlieh  als  Arginin  berechnet' 

Ammoniak .      1,16 

Fettsäuren 0,66 

Beim  Glühen:  0,59%  Asche.  90,93% 

Anhang.  Hier  folgen  noch  einige  unsichere  oder  unvollständige  Angaben  über  albu- 
minoide Substanzen  der  Evertebraten. 

1.  Nach  W.  EngeUi)  sollen  die  Brutzellendeckel  der  Wespen  aus  einem  „fibroin"- 
artigen  Stoff  bestehen. 

2.  Tichomiroffi2)  analysierte  das  „Keratin"  (?)  des  Chorions  von  Bombyx  mori, 
ein  Produkt  des  Folhkelepithels  des  Ovariums,  nachdem  er  dasselbe  von  anderen  morpho- 
logischen Beimengungen  durch  Digerieren  mit  l^^/oo  Salzsäure,  dann  durch  Erwärmen  auf 
dem  Wasserbad  und  Pepsinverdauung  befreit  hatte. 

Er  fand  folgende  Elementar  Zusammensetzung: 

C  =  47,270o 
H=  6,71 
N  =  16,93 
S=  3,67 
O  =  24,72 
Asche  =  0,70. 
Die  Substanz  war  in  konz.  Alkalilaugen  und  in  kochender  Salzsäure  lösHch. 

1)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  334  [1909].  —  E.  Abderhalden  u. 
A.  Rilliet,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  337  [1909]. 

2)  E   Abderhalden  u.  L.  Behrend,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  236  [1909]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  Worms,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,   142  [1909]. 
*)  E.  Abderhalden  u.  C.  Brahm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  256  [1909]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  J.  Sington,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  259  [1909]. 
«)  E.  Abderhalden  u.  A.  Brossa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,   129  [1909]. 

7)  E.  Abderhalden  u.  Wl.  Spack,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,   131  [1909]. 

8)  E.  Abderhalden  u.  J.   Schmid,  Zeitschr.  f.   phvsiol.   Chemie  64,  460  [1910]. 

9)  E.  Abderhalden  u.   E.  Weide,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  64,  463  [1910]. 
1°)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,   137  [1907]. 

")  W.  Engel,  Zeitschr.  f.  Biol.  9,  379  [1890]. 

12)  A.  Tichomiroff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  518,  566  [1885]. 
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3.  Nach  Sukatschoffi)  bestehen  die  Kokons  der  Blutegel  (Nephelis  und  Hirudo) 
aus  einem  „Keratin"  (? ). 

4.  Neri2)  behauptete,  daß  die  harten  Kiefern  der  Cephalopoden  aus  einer  keratin- 
artigen(?)  Substanz  bestünden. 

5.  Schmiedeberg  (I.e.)  fand  in  der  Schale  der  Brachiopoden  (Lingula  anatina)  neben 
Chitin  eine  albuminoide  Substanz. 

6.  Griffith^)  untersuchte  die  Tegumente  von  Schmetterlingspuppen  imd  stellte  ein 
Produkt  C14H20H2O5  dar,  indem  er  die  Puppen  anhaltend  mit  Natronlauge  kochte,  den  Rück- 
stand mit  schwacher  Säure,  Wasser,  Alkohol  und  Äther  auszog,  in  konz.  Salzsäure  löste  und 
durch  viel  Wasser  fäUte.  Er  nannte  diese  Substanz  ,,Pupui"  und  fand  bei  der  Hydrolyse 
Leucin  ( ? ). 

B.   Die  Albuminoide  der  Vertebraten. 
I.  Das  Kollagen  und  der  Leim  (Glutin). 

Vorkommen:  Das  Kollagen  bildet  die  Hauptmenge  der  die  BindegewebszeUen  um- 
gebenden Grundsubstanz  im  lockeren  Bindegewebe,  in  den  Sehnen,  Fascien,  Bändern,  ferner 
der  organischen  Grundsubstanz  der  Knochen  und  einen  Teil  derselben  im  Knorpel,  in  der 
Cornea  imd  in  den  Fischschuppen  [Morochowetz*),  Weiske^)  usw.]. 

1.  Das  Kollagen. 

Darstellung:  Aus  Knochen,  Sehnen,  Cornea,  durch  Behandeln  mit  verdünnter  Salz- 
säure, verdünnter  Natronlauge,  tryptischer  Verdauimg  und  nachfolgender  Extraktion  mit 
Alkohol  undÄther  [Hawk  u.  Gies^),  Seifert  u.  Gies^),  Posner  u.  Gies^),  Cutter  u.  Gies^), 
Bürger  u.  Gies"),  Manning  u.  GiesH),  Emmett  u.  Giesi2),  Sadikoffis),  Mörneri*)]. 

Eigenschaften  und  chemisches  Verhalten:  Sadikoff  (I.e.)  imterscheidet  zwei  Arten  von 
Kollagen : 

1.  Das  hyahne  Kollagen  der  Knochen  imd  Knorpel,  eine  durchscheinende  elastische 
Masse,  welche  keine  Kohäsion  und  keine  Plastizität  besitzt.  Knochen-  und  KnorpelkoUagen 
sind  in  bezug  auf  ihre  Gelatinierungsgeschwindigkeit  verschieden.  Das  KnochenkoUagen 
leistet  dem  Gelatinierungseinfluß  des  Wassers  einen  weit  größeren  Widerstand  als  das  Knorpel- 
koUagen. 

2.  Das  faserige  Kollagen  der  Sehnen  und  Haut,  eine  weiße,  undurchsichtige  (besonders 
nach  Vorbehandlung  mit  Alkahen)  plastische  Masse  von  sehr  großer  Kohäsion.  Sie  besitzt 
sehr  großen  Widerstand  gegen  kochendes  Wasser. 

Das  Fischkollagen  gehört  mehr  zum  hyalinen  Typus  und  gelatiniert  bereits  bei  40°. 
(Derartig  leicht  gelatinierende  Substanzen  bezeichnet  Sadikoff,  I.e.,  als  Glutogene.)  Setzt  man 
Kollagen  in  trocknem  Zustande  längere  Zeit  der  Hitzewirkung  von  130°  aus,  so  verhert  es 
die  Fähigkeit  der  Glutinbildung.  Dasselbe  tritt  ein,  wenn  man  KoUagen  wochenlang  unter 
Alkohol  oder  Äther  stehen  läßt  (Tebb)i5).  Verzögert  wird  die  Gelatinierung  durch  Anwesen- 
heit von  10%  Chlor- oder  Jodkah  (Mörner)i6)  (vgl.  über  Glutine).    Auf  diese  Verzögerung 


1)  B.  Sukatschoff,  Zeitschr.  f.  Wissenschaft!.  Zoologie  56,  377  [1899]. 

2)  Neri,  Atti  della  Societa  Toscana  di  Scienze  Naturali  10,  56,   118  [1896]. 

8)  Griffitti,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   115,  320;  Bulletin  de  l'Acad.  Roy.  de  Belg. 
[3]  %4,  592  [1892]. 

*)  Morochowetz,  Verhandl.  d.  Heidelberger  Naturw. -Medizin.  Vereins,  N.  F.  1,  480  [1876]. 
6)  Weiske,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  460  [1883]. 
6)  Hawk  u.  Gies,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  5,  387  [1901]. 
')  Seifert  u.  Gies,  Amer.  Joum.  of  Physiol.   10,  146  [1905]. 
8)  Posner  u.  Gies,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   11,  330,  404  [1904]. 
»)  Cutter  u.  Gies,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  6,   155  [1901]. 
1»)  Buerger  u.  Gies,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  6,  219  [1901]. 

11)  Manning  u.  Gies,  Proc.  Soc.  Biol.  med.  4,   160  [1907]. 

12)  Emmett  u.  Gies,  Proc.  Amer.  Soc.  Biol.  Chemistry  1,  42  [1907];  Joum.  of  biol.  Che- 
mistry  3,  33  [1907];  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,   11  [1907]. 

13)  W.  S.  Sadikoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,   130  [1906]. 
1*)  C.  Th.  Mörner,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  18,  61,  213  [1894]. 
16)  Tebb,  Joum.  of  Physiol.  3T,  463  [1892]. 

16)  C.  Th.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  471  [1899]. 
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sind  die  Angaben  von  Dastre  u.  Florescoi)  bezüglich  einer  „Digestion  saline"  zurückzu- 
führen.  Das  Kollagen,  besonders  das  faserige,  quillt  stark  in  verdünnter  Säiu-elösung  und 
schrumpft  wieder  in  stärkerer  zusammen,  ebenso  auch  in  schwachen  Alkahlösungen;  Kali- 
lauge und  Natronlauge  zersetzen  schon  bei  4 — Sproz.  Konzentration  in  der  Kälte  unter  Ent- 
wicklung von  Ammoniak.  Leitet  man  in  stark  gequollenes  alkahsches  Kollagen  Kohlensäure 
oder  schwefüge  Säure  ein,  so  schrumpft  es  zusammen  (Sadikoff,  1.  c). 

lOproz.  Lösungen  kohlensaurer  Alkahen  rufen  bei  40°  weder  Zersetzimg  noch  Quellung 
hervor.  Faseriges  Kollagen  wird  nach  der  Alkalibehandlung  plastisch,  hyalines  bleibt  un- 
verändert. Erwärmen  in  schwachen  Alkaü-  oder  Säurelösungen  zerstört  den  leimgebenden 
Komplex  des  Kollagens.    Konz.   Salzlösungen  verändern  das  Kollagen  auch  bei  40°  nicht. 

In  Pepsin-Salzsäui'e  löst  sich  das  Kollagen,  in  Trypsin- Alkali  erst  nach  vorheriger  Be- 
handlung mit  verdünnter  Säure  und  mit  Wasser  von  70°.  Letzteres  gilt  besonders  für  das 
fibrilläre  Kollagen  des  gewöhnhchen  Bindegewebes.  Durch  Chromsäurebehandlung  und 
BeUchtung  werden  auch  in  solcher  Weise  vorbereitete  Fibrillen  für  die  Verdauimgsfermente 
unangreifbar  (Kühne  u.  Ewald)^).  Für  reine  Kollagene  verschiedener  Herkunft  ergaben 
sich  Unterschiede  im  Grade  der  VerdauMchkeit  (Kühne  u.  Ewald,  1.  c). 

.Das  KoUagen  zeigt  nach  der  Behandlung  mit  Subhmat,  Eisenvitriol  oder  Gerbsäure 
starke  Schrimipfung  und  unterliegt  nicht  mehr  der  Fäulnis. 

Elementarzusammensetzung:   Eine  Analyse  des  Kollagens  lieferte  Hof  meistert): 

C  =  50,75% 
H=  6,49 
N  =  17,86 

2.  Das  Glutin,  der  Leim. 

Darstellung:  Die  Kollagene  gehen  durch  Lösen  in  kochendem  Wasser  in  Glutine  über;  eine 
0,5 — Iproz.  Glutinlösung  erstarrt  bei  gewöhnHcher  Temperatur.  Bei  30°  tritt  wieder  Ver- 
flüssigimg ein.  Zur  Beschleunigung  der  Glutinierung  dienen  verschiedene  verdünnte  oder 
auch  starke  Säuren  (Borg mann)*),  besonders  schweflige  Säure  ev.  Sulfite  und  Mineral- 
säuren oder  das  Erwärmen  unter  Druck  in  Gegenwart  von  Alkalien  (konz.  Ammoniak.  Niethak 
u.  Wiegand)5).  Eine  schnelle  Umwandlung  der  Kollagene  in  Glutine  bewirkt  Sadikoff  (I.e.) 
durch  Eintragen  in  eine  siedende  1  proz.   Lösung  von  Monochloressigsäure. 

Reinigungs-  und  Fällungsmethoden  sind  angegeben  von  Faust^),  Tebb  (I.e.), 
Emmett  u.  Gies  (I.e.),  Mörner  (I.e.),  van  Name'''),  Sadikoff^).  Sie  beruhen  im  wesentlichen 
auf  der  Extraktion  der  Kollagene  mit  verdünnter  AlkaUlauge  und  nachherigem  Fällen  der 
wässerigen  Glutinlösung  mit  Alkohol  oder  (nach  Sadikoff.  1.  c.)  auf  dem  Verhalten  der  Glutine 
gegenüber  20  proz.  Magnesiumsulfatlösung  in  Kälte  und  beim  Erwärmen.  Zur  Reinigimg 
von  Sehnenglutin  hat  van  Name  (I.e.)  imd  nach  ihm  Sadikoff  (I.e.)  auch  die  tryp  tische  Ver- 
dauung in  Anwendung  gebracht;  dabei  wurden  zwei  Glutine  dargestellt:  „Trypsinglutin  A" 
und  „Trypsinglutin  B". 

Physikalische  Konstanten:  Stohmann^)  gibt  an,  daß  die  Verbrennungswärme  des 
Glutins  500 — 700  Calorien  kleiner  sei  als  die  der  andern  Eiweißkörper. 

Nasseio)  fand  die  spezifische  Dreh  vmg  des  Glutins  [a]D=  — 167,5°  (vgl.  auch  de  Bary)ii). 
Die  spezifische  Drehung  zeigt  sich  sowohl  von  der  Konzentration  der  Lösung  als  auch  von 
Zusätzen,  z.  B.  Alkohol,  Neutralsalzen  usw.  sehr  abhängig. 

Chemische  Eigenschaften:  Glutin  gibt  eine  positive,  aber  schwache  Millonsche  Probe 
[Nenckii2),  Selitrennyis),  van  Name  (1.  c),  Mörner  (1.  c.)].    Die  Xanthoproteinreaktion 

1)  Dastre  u.  Floresco,  Archiv  de  Physiol.  88,  701  [1895]. 

2)  Kühne  u.  Ewald,  Zeitschr.  f.  Biol.  31. 

3)  F.  Hofmeister,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  299  [1878]. 
*)  Borgmann,  Die  Rotlederfabrikation  1,  41. 

5)  R.  Niethak  u.  A.  Wiegand,  D.  R.  P.  22  i,  10065  [1898]. 

6)  E.  S.  Faust,  Areliiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  41.  309  [1898]. 

')  W.  G.  van  Name,  Journ.  of  experim.  Medicine  II,  No.  1;  vgl.  Malys  Jahresberichte  81,  34. 

8)  W.  S.  Sadikoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  396  [1903]. 

9)  F.  Stohmann  u.  H.  Langbein,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  44,  336  [1891]. 

^°)  0.  Nasse  u.  A.  Krueger,  Naturforseher-Gesellschaft  zu  Rostock,  Rostocker  Ztg.  Nr.  105 
[1891];  Malys  Jahresberichte  1889,  32. 

11)  de  Bary,  Med.-chem.  Untersuchungen  v.  Hoppe-Seyler  1,  73  [1866]. 

12)  Nencki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  T  [II],   1593  [1874]. 

13)  L.  Selitrenny,  Monatshefte  f.  Chemie  10,  908  [1889]. 
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fällt  positiv,  [Klugi),  Hofmeister  (1.  c.)],  die  Schwefelprobe  negativ  aus.  Positiv  ist 
ferner  die  Biuretreaktion  und  die  Probe  nach  Mollisch  (Klug,  1.  c),  negativ  die  Probe 
nach  Adamkiewicz. 

Leimlösungen  werden  durch  Salpetersäui'e,  Salzsäure,  Schwefelsäure,  Essigsäure  (auch 
bei  einfachem  Ansäuern)  nicht  gefällt.  Ebensowenig  fällen  die  meisten  Schwermetallsalze. 
Fällungen,  welche  in  der  Hitze  sich  lösen  und  beim  Erkalten  wieder  auftreten,  werden  bewirkt 
durch  Platinchlorid,  Goldchlorid  und  Züinchlorür.  Quecksilbemitrat  und  basisches  (nicht 
neutrales)  Bleiacetat  rufen  Niederschläge  hervor,  ebenso  die  Alkaloidreagenzien;  Phosphor- 
wolframsäure erzeugt  einen  auch  in  der  Hitze  unlöslichen  Niederschlag.  Sublimat  fällt  nur 
bei  Anwesenheit  von  Salzsäure  oder  Neutralsalzen;  auch  zur  Gerbsäurefällung  ist  (wie  bei 
Eiweißlösungen)  ein  Salzzusatz  notwendig  (Weiske,  I.e.,  Mörner,  I.e.),  ebenso  zur  Alkohol- 
fällung. Sehr  eingehend  studierte  Mörner  (I.e.)  die  FäUbarkeit  der Glutinlösimgen  mitFerro- 
cyankaH  und  Essigsäure;  er  konnte  beobachten,  daß  es  mögMch  ist,  in  stark  verdünnter  Lösmig 
und  unter  Abkühlen  bis  — 30°  eine  Fällung  hervorzurufen:  Salze,  organische  Säuren  oder 
Basen  verhindern  dieselbe.  Der  Niederschlag  ist  im  Überschuß  des  Fällungsmittels  und  des 
Glutins  löslich.  Das  Glutin  kann  aus  seinen  Lösungen  auch  durch  Ammonsulfat  (Klug,  I.e.) 
und  durch  Natriumsulfat  (Mörner,  1.  c.)  ausgesalzen  werden. 

UnterschiedezwischenTrypsinsehnenglutinAundTrypsinsehnenglutinB 
(Sadikoff,  1.  c).  Trypsinglutin  A  ist  in  kaltem  Wasser  schwer  lösUch,  in  warmem  leicht  mit 
neutraler  Reaktion.  Seine  Lösung  gelatiniert  schon  bei  Zimmertemperatur.  In  kalter  0,25  proz. 
Kalilauge  löst  es  sich  nach  längerem  Stehen;  diese  Lösung  gibt,  mit  Essigsäure  neutraüsiert 
und  aufgekocht,  nach  dem  Ansäuern  eine  Trübung;  die  nur  mit  Wasser  hergestellte  Lösung 
bleibt  beim  Kochen  und  Ansäuern  klar.  —  Trypsinglutin  B  löst  sich  in  kaltem  Wasser  leicht 
mit  neutraler  Reaktion.  Die  Lösung  hat  nur  schwaches  Gelatinierungs vermögen;  nur  ganz 
gesättigte  Lösungen  geben  erst  beim  Abkühlen  auf  0°  eine  schwache  Gallerte,  die  sich  bereits 
bei  Zimmertemperatur  wieder  auflöst  (Darstellungsweise  vgl.  Sadikoff,  1.  c.). 

Unterscheidung  von  Glutin  und  Glutein  (Sadikof f)^).  Die  Knorpelglutine 
(,, Gluteine")  unterscheiden  sich  vom  Sehnenglutin  und  der  Handelsgelatine  durch  ihren  nied- 
rigeren Kohlenstoff-  und  Stickstoff-  und  höheren  Schwefelgehalt  (vgl.  über  Elementarzusam- 
mensetzung). Die  Gluteine  geben  bei  der  N- Bestimmung  nach  Kjeldahl  keine  zuverlässigen 
Werte.    Reaktioneil  imterscheiden  sich  die  Gluteine  von  den  Glutinen  in  folgenden  Punkten: 

1.  Sie  reduzieren  nach  der  Säurespaltung  alkaUsche  Kupferoxydlösung  sehr  schwach. 

2.  Sie  geben  eine  Reaktion  mit  Phloroglucinsalzsäure. 

Behandelt  man  Gluteine  mit  0,2  proz.  Salzsäure  imd  fällt  sodann  mit  Alkohol  unter 
Zusatz  einiger  Tropfen  konz.  Kochsalzlösung,  so  erhält  man  ein  Produkt,  dessen  Kohlen- 
wasserstoffwerte höher,  die  Stickstoffwerte  niedriger  geworden  sind  als  die  des  ursprüngUchen 
Gluteins.  Im  sauren  alkoholischen  Filtrat  hinterbleibt  eine  Substanz,  Avelche  schon  bei  ganz 
geringem  ErAvärmen  eine  Reaktion  mit 

Die  gleiche  Reaktion  fand  Sadikoff  (I.e.)  auch  bei  einer  Substanz,  welche  bei  der  Dar- 
stellung von  Sehnenglutin  mittels  Kahlauge  erhalten  Avurde.  Diese  Substanz  war  weiß,  amorph, 
schmeckte  stark  süß,  gab  keine  Biuretreaktion,  reduzierte  nicht  und  war  durch  Bleiweiß 
nicht  fällbar. 

Verhalten  gegen  Salzlösungen:  Sadikoff^)  hat  im  Anschluß  an  frühere  Arbeiten  [Pa- 
scheies*), Paulis),  Levites^)]  das  Lösungsvermögen  verschiedener  starker  Salzlösungen 
auf  Leimstoffe  untersucht;  er  fand  dabei,  daß  Glutin  aus  gereinigter  Gelatine  und  Sehnen- 
glutin in  konz.  Lösungen  von  KCl,  KNO2  und  KCN  imlösUch,  die  Gluteine  jedoch  (wie 
auch  in  gesättigter  kalter  NaCl-Lösung)  leicht  löslich  sind. 

Sehnenglutin  ist  in  NaCl-Lösung  unlöshch;  Gelatine  dagegen  ist  löslich.  Gelatine  fand 
Sadikoff  auch  teilweise  in  starken  Lösungen  von  KCl  imd  KNO2  löslich.  Man  kann  annehmen, 
daß  die  Anteile  der  Gelatine,  welche  in  Neutralsalzlösungen  löslich  sind,  Umwandlungsprodukte 
des  ursprünglichen,  in  Salzlösungen  unlöslichen  Glutins  darstellen:  bereitet  man  aus  Sehnen 
und  Knochen  ein  Glutin,  bei  welchem  jede  Zersetzung  vermieden  worden  ist  (Methode  von 
Sadikoff,  1.  c),  so  ist  dasselbe  in  Salzlösungen  völlig  unlöslich. 

1)  F.  Klug,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  48,   100  [1891]. 

2)  W.  S.  Sadikoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  411  [1903];  41,   15  [1904]. 

3)  W.  S.  Sadikoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  387  [1905]. 
*)  Pascheies,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  11,  333. 

*)  Pauli,  Beiträge  z.   ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  2,   1. 

ö)  Levites,  Journ.  d.  Russ.  phys.-chem.  Gesellschaft  34,   110,  439.  , 
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„Verschiedene  Muster  von  käuflicher  Gelatine,  welche  eine  verschiedene  chronische 
und  thermische  Vorgeschichte  haben,  verhalten  sich  gegen  diese  Salzlösungen  verschieden, 
je  ncah  der  Menge  von  Umwandlungs-  und  Zersetzungsprodukten,  welche  im  Laufe  der  Gluti- 
nierung  des  Kollagens  mit  Wasser  entstanden  sind;  diese  Produkte  sind  wenig  beständig  und 
gehen  leicht  ineinander  im  Sinne  der  fortschreitenden  Zersetzung  über,  bis  zu  einer  gewißen 
Phase  sind  sie  durch  Hitzewirkung  reversibel  (Kondensation),  bei  der  weiteren  Entwicklung 
des  hycholytischen  Prozesses  wird  diese  Kondensationsfähigkeit  dem  Wasser  und  Salzlösungen 
gegenüber  eingebüßt,  während  die  Gelatinefähigkeit  und  die  elementare  Zusammensetzung 
noch  erhalten  bleiben  (das  negative  Glutin)."  (Zitiert  nach  Sadikoff,  1.  c.  [vgl.  a.  Schroeder^), 
Über  Erstarrimgs-  und   Quellungserscheinungen  von  Gelatine].) 

KäufHche  Gelatine  läßt  sich  auf  Grund  ihres  Verhaltens  gegenüber  Salzlösungen  in  drei 
Bestandteile  zerlegen:  a)  einen  in  Salzlösung  unlösKchen,  b)  einen  in  Salzlösung  löshchen, 
durch  Säure  ausfällbaren  und  c)  einen  in  saurer  Salzlösung  löshchen  Teil. 

Die  von  Sadikoff  (1.  c.)  angegebenen  Reaktionen  des  Glutins: 

1.  LösUchkeit  in  der  gesättigten  Salzlösung  in  der  Kälte  oder  beim  Erwärmen,  besonders 
in  MgS04-Lösung, 

2.  Ausfallen  aus  diesen  Salzlösungen  beim  Ansäuern, 

3.  Löshchkeit  in  70proz.  saurem  Alkohol. 

4.  Ausfallen  bei  der  Neutrahsation  dieser  Lösung, 

sind  denjenigen  Leimstoffen  eigen,  welche  keine  Verseifung  erlitten  haben. 

Schon  geringe  Einflüsse  (Einwirkung  von  Wasser,  Salzen,  Säuren,  Alkahen,  Wärme) 
bedingen  einen  negativen  Ausfall  dieser  Reaktionen;  dieselben  dienen  nicht  nur  zur  Charak- 
teristik der  echten  Leimstoffe,  sondern  können  auch  zu  deren  Reinigung  angewandt  werden. 

Elementarzusammensetzung  der  Glutine  und  Gluteine: 

Autor  Material  C  H  N  S 

Faust.  1.  c KäufUche  Gelatine  49,09  6,76  17,68  '    0,48 

Paal2) Gereinigte  Gelatine  50,14  6,68  18,12  0,57 

Scherer Sehnenglutin  50,9  7,18  18,32  •       — 

Scherer  3) Fischleim  (Hausenblase)  50,0  6,9  18,79  — 

Goudoever*) „                     „  49,9  6,73  17,95  — 

Faust,  1.  c „                     „  48,69  6,76  17,68  — 

Mulderö) Leim  aus  Hü-schhom  50,05  6,55  18,37  — 

Fremy,  1.  c Leim  50,0  6,50  17,50  — 

Sadikoff,  1.  c Gereinigte  Gelatine  51,45  7,08  17,47  0,462 

Schwefelbestim  mungen: 

Autor  Material  S 

Sehliefere) KäufUche  Gelatine  0,56 

Mörner,  1.  c „  „     (rein)  0,2 — 0,25 

Mörner,  1.  c Homhautglutin  0,31 

Mörner") Fischschuppenglutin  0,52  ^ 

■  Stickstoffbestimmungen: 

Autor  Material  ,N 

Mörner,  1.  c Homhautglutin  17,02 

Mörner") Rindsknorpelglutin  16,14 

LönnbergS) Rajabatisknorpelglutin  16,04 

Mörner'^) Fischschuppenglutin  17,51. 

1)  Schroeder,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  46  [1903]. 

2)  Paal,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,   1202  [1892]. 

3)  J.  Scherer,  Liebigs  Annalen  40,   1;  50,  54,  59. 

*)  L.  C.  von  Goudoever,  Liebigs  Annalen  45,  62  [1843];  Journ.  f.  prakt.  Chemie  31,  316. 

^)  Mulder,  zitiert  nach  Schloßbergers  Lehrbuch  der  Tierchemie  1856  und  „Chemie  der  Gre- 
webe",  Bd.  1.    Heidelberg  1856. 

6)  Schlief  er,  Liebigs  Annalen  58,  378  [1846]. 

8)  J.  Lönnberg,  Malys  Jahresbericht  19,  325  [1889]. 

')  C.  Th.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  135  [1898];  Skand.  Archiv  f.  PhysioL 
1,  232  [1889]. 
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Analysen  des  dui-ch  tryptische  Verdauung  oder  Einwirkung  verdünnter  Kalilauge 
(nach  Sadikoff,  1.  c.  und  nach  van  Name,  1.  c.)  gereinigten  Sehnenglutins  (Durchschnitts- 
zahlen, zitiert  nach  Sadikoff.  1.  c): 


Trypsin- 
Glutin  A 

C 50,87 


H 

N  (Kjeldahl) 
N  (Dumas)  . 
S  (Liebig)  .  . 
S  (Asböth).    . 


6,85 
18,03 
18,47 
0,488 
0,472 


Trypsin- 
Glutin  B 

51,10 
7,06 

18,16 

18,36 
0,505 
0,526 


KaU- 
Glutin  A 

50,63 

6,56 

18,25 

18,65 


KaU- 
Glutin  B 


18,38 
18,85 
0,340 
0,393 


Kali- 

Soda- 

Glutin. 

51,02 

6,75 


Trypsin- 

Glutin 

(van  Name) 

50,06 

6,56 

17,86 

0,277 


Durchschnittliche    Zusammensetzung    der    Knorpelglutine    (,, Gluteine") 
nach  Sadikoff  (1.  c): 


I 

C 50,22 

H 7,12 

N  (Kjeldahl 16,12 

N  (Dumas) 17,81 

S  (Liebig)       0,535 


Nasenglutein 

II  III 

50,30  50,46 

6,80  7,02 

—  17,00 

—  17,72 
0,623  0,607 


Tracheal- 
Glutein 


17,46 
17,87 
0,714 


Ohrglutein 
I  II 


S  (Asboth). 


0,525 


0,638 


0,610 


Nach  Umfallen  aus  saurer  Lösung: 


C 51,63 

H 7,62 

N  (Kjeldahl)  ....  16,94 

N  (Dumas) 17,05 


0,685 


50,97 

6,97 

16,92 

17,16 


0,712 
0,698 


0,619 
0,654 


Stickstoffverteilung  im  Glutin:  Nach  Hausmann^)  sind  im  Glutin  vom  Ge- 
samtstickstoff : 

Diaminostickstoff      35,83% 

Monoaminostickstoff 62,56 

Ammoniakstickstoff 1,61 

Produkte  der  Hydrolyse:  a)  Einwirkung  peptischer  und  tryptischer  Ver- 
dauung: Über  die  Entstehung  von  „Glutinösen"  machten  Tatarinoff 2),  Chittenden 
u.  Solley3)  ujid  Klug  (1.  c.)  Angaben;  letzterer  bezeichnete  einen  bei  der  Verdauung  un- 
gelösten Rückstand  als  ,,Apoglutin". 

Trypsinglutinpeptone  und  Pepsinglutiupeptone  wurden  dargestellt  und  beschrieben 
von  Siegfried,  Scheermesser,  Krüger  und  Levene  (näheres  siehe  „Peptone").  Durch 
10  Monate  lange  tryptische  Verdauimg  von  Gelatine  gelangte  Levene*)  bis  zu  den  Amino- 
säuren. Ferner  ergab  sich  bei  seinen  Versuchen,  daß  bei  der  andauernden  Verdauung  die 
Menge  der  ,, primären  Glutosen"  allmählich  abnahm,  während  die  der  sektmdären  und  des 
„Peptons"  stieg;  dabei  nahm  die  Bildung  des  Ammoniaks  immer  zu. 

b)  Spaltung  durch  überhitztes  Wasser:  Die  Zersetzung  des  Leims  durch  über- 
hitztes Wasser  studierte  zuerst  <j!oudo  3  ver  (I.e.)  an  dem  Glutin  der  Hausenblase  (Fischleim). 
Genauer  untersuchte  die  hierbei  auftretenden  Substanzen  Hofmeister  1.  c.  Nachdem  er 
Glutin  (Gelatine)  30  Stunden  lang  in  bedecktem  Kessel  gekocht  hatte,  erhielt  er  eine  gelb- 
liche, sirupöse,  sauer  reagierende  Lösung,  aus  der  sich  auf  Grund  ihrer  Fällbarkeit  bzw. 
Nichtfällbarkeit  durch  Platinchlorid  zwei  Körper  isoheren  heßen:  das  Semiglutin  (I), 
durch  Platinchlorid   fällbar,   in  70 — 80proz.   Alkohol   unlöslich,    und  das  Hemicollin  (II) 


i)W.  Hausmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2T,  95  [1899]. 

2)  P.  Tatarinoff,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.   16,  275  [1877]. 

3)  Chittenden  u.  Solley,  Journ.   of.  Physiol.  Vi,  23  [1891];  Amer.  Joum.  of  Physiol. 
176  [1899]. 

*)  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  41,  8  [1904]. 
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durch   Platinchlorid    nicht    fällbar,    in   Alkohol   leichter    löslich.     Von    ersterem   wurde   das 
Platinsalz,   von  letzterem  das  Kupfersalz  analysiert : 

I  II 

CssHsiNi^Oa^Pt  C^vHegNiiOigCu 

(Normales  Salz) 

C  =  43,13%  C  =  47,16% 

H  =    5,43  H  =    5,81 

N  =  15,40  N  =  16,33 

0  =  23,03  O  =  25,51 

Pt  =  13,01  Cu  =    5,19.  ^ 

Dem  Semiglu tin  fehlt  die  Reaktion  nach  Molisch.  Das  Gewicht  der  Summe  der  Zer- 
setzungsprodukte fand  Hofmeister  2,22%  höher  als  das  des  Au.sgangsmaterials,  was  auf 
eine  hydrolytische  Spaltung  hindeutet. 

Nasse  (I.e.)  gewann  ein  Glutosengemisch  durch  viertägiges  Erhitzen  des  Glutins  mit 
Wasser  unter  Druck.    Für  die  hierbei  entstehende  Lösung  bestimmte  er 

[oc]d  =  —130,18  bis  —122,46. 

c)  Partielle  Spaltungen  des  Leims  durch  Mineralsäure  wurden  von  PaaU) 
ausgeführt.    (Näheres  über  Glutok5rrine  von  Siegfried  vgl.  tmter  „Peptone".) 

d)  Die  Totalhydrolyse  des  Leims  durch  Mineralsäure  (Fischer,  Levene 
und  Aders)2)  ergab: 

Glykokoll 16,5  % 

Alanin 0,8 

Aminovaleriansäure 1,0 

Leucin 2,1 

Prohn 5,2 

Phenylalanin 0,4 

Glutaminsäure      1,88 

Asparaginsäure 0,56 

Serin3) 0,4 

Cystin — 

Tyrosin      — 

Trypthophan — 

Lysin      \  2,75 

Arginm    U) 7,62 

Histidin  J  0,40 

Oxyprohnö) 3,0 

Oxydation  des  Leims.  Maly^)  stellte  durch  Oxydation  des  Leims  mittels  alka- 
hscher  Permanganatlösung  aus  dem  Leim  eine  sog.  ,,Peroxy3)rotsäure"  dar.  Diese  Peroxy- 
protsäure  zerfiel  bei  der  Barytspaltung  in  Ammoniak,  Oxalsäure,  Pyrol,  Leucin,  Glutamin- 
säure, Benzoesäure,  Essigsäure  xxad  Propionsäure. 

Zickgraf^)  zeigte,  daß  bei  der  Oxydation  des  Leims  mittels  Calciumpermanganat 
das  Verschwinden  der  Biuretreaktion  mit  einer  Maximalausbeute  an  Guanidin  zusammen- 
trifft. Bei  dieser  Oxydation  fand  er  auch  eine  stickstoffreiche  organische  Säure.  Sie  löste  sich 
in  heißem  Wasser,  subhmierte  bei  260°  und  entwickelte  imter  Einwirkung  von  Natronlauge 
reichhch  Ammoniak  (?). 

Seemann^)  fand  unter  den  Oxydationsprodukten  des  Leims  Fettsäuren  (und  zwar 
Ameisensäure,  Essigsäure,  Buttersäure,  vielleicht  noch  Propionsäure  und  Valeriansäure), 
Benzoesäure,  Benzaldehyd,  Oxalsäure,  Bemsteinsäure,  nicht  dagegen  Glutarsäure,  Oxal- 
uramid  und  wahrscheinhch  Oxalursäure. 

1)  C.  Paal,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3.5,  1202  [1892];  21,  1827  [1894];  31, 
956  [1898];  35,  2195  [1902]. 

2)  E.  Fischer,  P.  A.  Levene  u.  Aders,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  70  [1902]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4%  540  [1904]. 
*)  E.  Hart,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  347  [1901]. 

6)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  221  [1902]. 
6)  Maly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  26  [1889]. 
")  S.  Zickgraf,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  259  [1904]. 
8)  J.  Seemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  229  [1905]. 
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Die  trockene  Destillation  des  Leims  (Weidel  und  Ciamician)i)  ergab  u.  a. 
Homopyrrol,  DimethylpyiTol  und  vielleicht  Chinolin. 

Bei  der  Fäulnis  des  Leims  durch  den  Bacillus  liquefaciens  magnus  und 
Rauschbrand  fanden  Nencki  (I.e.)  und  Selitrenny  (1.  c.)  Phenylpropionsäure,  Glykol, 
Phenyläthylamin,  Phenylessigsäure  und  Methylmercaptan.  Bis  jetzt  sind  weder  Tjrrosin 
noch  Indol  oder  Skatol  im  Leim  nachgewiesen  worden. 

Physiologische  Versuche  mit  Leim  hat  Klug  (I.e.)  angestellt.  Er  hat  bestätigt, 
was  von  Voit  und  Bischoff 2)  bereits  gezeigt  war,  daß  Leim  bei  der  Ernährung  Eiweiß- 
stoffe nicht  zu  ersetzen,  wohl  aber  durch  seine  Zersetzung  zu  sparen  vermag.  Ferner  hat  er 
gezeigt,  daß  Leim  bei  der  Verdauung  nicht  in  das  Blut  gelangt.  Nach  Injektion  einer  Leim- 
lösung in  die  Vena  jugularis  des  Hundes  tritt  im  Blut  und  im  Harn  Leim  auf.  Führt  man 
jedoch  den  Leim  direkt  in  den  Darm  ein,  so  findet  sich  weder  im  Blut  noch  im  Harn  eine 
Spur  davon  wieder.  PohP)  hat  gezeigt,  daß  bei  der  Verdauung  des  Leims  eine  wenigstens 
teilweise  Verwendung  der  gebildeten  Produkte  stattfinden  muß.  Er  fand  nach  Ernährung 
mit  Leim  eine  sehr  starke  Vermehrung  der  Leukocythen  und  schUeßt  hieraus  in  Verbindung 
mit  dem  Hof meisterschen  Befund  der  Peptonbildung  durch  Leukocythen,  daß  eine  Auf- 
nahme von  Leimpepton  stattgefunden  hat. 

Anhang:  Faust*)  fand  im  Blutserum  eine  Substanz,  welche  er  ,,Glutolin"  nannte  (?). 
Er  stellte  diese  Substanz  durch  Extraktion  mit  einer  ÜjÖ^/qo  KaUlauge  dar.  Dieselbe  fällt 
mit  Säure  klebrig  aus,  ist  in  Wasser  imd  Neutralsalzlösung  unlöslich  und  gibt  eine  schwache 
Millonsche  Reaktion.    Ihre  Elementarzusammensetzung  ist: 

C  =  51,2% 
H  =    7,24 
N  =  17,47 
S  =    0,46. 

IL  Das  Reticulin. 

Vorkommen  und  Darstellung:  Das  ReticuUn  ist  die  Grundsubstanz  des  reticulären 
(adenoiden)  Bindegewebes  (Siegfried)^).  Es  findet  sich  in  Lymphdrüsen,  Darmmucosa, 
Leber,  Niere  und  ]\Iilz.  Dargestellt  wird  das  Reticuhn  durch  wiederholte  Behandlung  des 
Materials  mit  Trypsinalkali,  Auswaschen  mit  kochendem  Wasser  und  anhaltende  Extraktion 
mit  Alkohol  und  Äther. 

Chemische  Eigenschaften:  Reticulin  ist  unlöslich  in  Wasser,  verdünnten  Säuren  und 
Alkalien,  sowie  in  Verdauungsflüssigkeiten.  Es  gibt  alle  Eiweißreaktionen,  mit  Ausnahme  der 
Millonschen  Reaktion. 

Elementarzusammensetzung: 

C  =  52,88% 
H  =    6,97 
N  =  15,63 
S=     1,88 
Phosphor  =    0,34  (organisch  gebunden!) 
Asche  =    2,27 
Produkte  der  Hydrolyse:  Durch  Lösen  in  überhitztem  Wasser  entstehen  Albumosen 
und  Peptone,  durch  Lösen  in  lOproz.  Natronlauge  entsteht  ein  Alkahalbuminat. 

Die  Totalhydrolyse  ergab:  Lysin,  Aminovaleriansäure,  kein  Tyrosin,  kein  Kohle- 
hydrat, fast  keine  Glutaminsäure. 

Tebb^)  hat  den  Angaben  Siegfrieds  gegenüber  den  Einwand  gemacht,  daß  daß  Reti- 
cuHn  im  wesentlichen  nur  ein  durch  die  Einwirkung  von  Alkohol  und  Äther  verändertes 
Kollagen  sei  (?). 

1)  Weidel  u.  Ciamician,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.  80,  IL  Abt.,  101;  Monatshefte  f. 
Chemie  I,  279. 

2)  C.  von  Volt  u.  Bischoff,  Die  Gesetze  der  Ernährung  des  Fleischfressers,  S.  215.  Leipzig 
und  Heidelberg  1860. 

3)  J.  Po  hl,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  35,  39. 
*)  Faust,  Inaug.-Diss.  „Über  das  GlutoUn"  1893. 

^)  Siegfried,  HabiUtationsschrift  Leipzig  1892;  Sitzungsber.  d.  sächs.  Gesellschaft  d.  Wissen- 
schaften 1892;  Journ.   of  Physiol.  38,  319  [1893]. 
6)  Tebb,  Journ.  of  Physiol.  31,  463  [1892]. 
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ni.  Das  Elastin. 

Vorkommen  und  Darstellung:  Elastin  ist  die  Grundsubstanz  des  elastischen  Gewebes 
(Ligamentum  nuchae,  Aoitenwandung).  Zur  Reinigung  brachten  Horbaczewskii)  Alkali- 
lauge, Richards  und  Gies^)  halbgesättigtes  Kalkwasser,  sodann  Essigsäure,  Salzsäure  und 
schließlich  die  Extraktion  mit  Alkohol  und  Äther  in  Anwendung.  Je  nachdem  man  bei  der 
Reindarstellung  Alkali  einwirken  läßt  oder  nicht,  erhält  man  ein  schwefelfreies  oder  ein 
schwefelhaltiges  Elastin  (vgl.   Elementarzusammensetzung). 

Chemische  Eigenschaften:  Reines  Elastin  löst  sich  inSproz.  Salzsäure  in  der  Kälte  nicht, 
Kochen  mit  Wasser  greiit  es  nicht  an.  Bei  langem  Kochen  löst  es  sich  in  2proz.  Salzsäure, 
schneller  in  heißer,  1  proz.  Kalilauge,  ebenso  in  kalter  konz.  Kalilauge.  Es  gibt  positive  Biuret-, 
Xanthoprotein-,  Furfurol-  und  Millonsche  Reaktion.  Richards  und  Gies  (I.e.)  fandenin 
ihren  Präparaten  den  Schwefel  nicht  durch  Kochen  mit  Kahlauge  abspaltbar.  Die  alkalische 
Lösung  des  Elastins  ist  durch  Kochsalz  imd  Essigsäure  sowie  durch  Tannin  fällbar,  nicht  aber 
durch  Subhmat  oder  Kupfersulfat. 


Elementarzusammensetzung. 
TilanusS)         Mulder*) 


Horbaczewski  (1.  c.)    Richards  u.  Gies  (1.  c.) 
(Alkah)  (Kalkwasser) 


C 54,90—55,65  55,09—55,72  54,32  54,14 

H 7,25—  7,41  7,11—  7,67  6,99  7,33 

N 17,52—17,74  15,71—16,52  16,75  16,87 

S 0,36  —                             —  0,14 

Chittenden  u.  Hart^)  Schwarz«)  Hedin'^)  u.  Bergh«) 

(I.  mit      II.  ohne  Alkali)  (Aortenelastin)  I.  IL 

C 54,24                54.08  53,95  53,95  — 

H 7,27                   7,20  7,03  7,58  

N 16,70                 16,85  16,07  15,44  14,67 

S —                     0,3  0,38  0,55  0,66 

Die  Verbrennungswärme  des   Elastins   beträgt  im   Durchschnitt  5925    kleine   Calorien 
(Richards  und  Gies,  1.  c). 

Produkte  der  Hydrolyse:  a)  Peptische  und  tryptische  Verdauung  (Horbaczewski, 
1.  c, Richards  und  Gies,  1.  c,  Chittenden  und  Hart,  1.  c.)  liefern  Elastosen  und  Elastin- 
peptone.  Die  Elastosen  sind  gegen  weitere  Fermenteinwirkung  widerstandsfähig,  b)  Be- 
handlung mit  verdünnten  Mineralsäuren  bei  100°  (Horbaczewski,  I.e.,  Chittenden  und 
Hart,  1.  c.)  liefert  ebenfalls  Elastosen.  Erhitzen  mit  Wasser  unter  Druck  (Schultze)^)  liefert 
Atmidelastosen.  —  Das  von  Horbaczewski  (I.e.)  dargestellte  ,,Hemielastin"  ist  in  kaltem 
Wasser  leichter  löslich  als  in  heißem,  c)  Totalhydrolyse  mit  konz.  Mineralsäure. 
E.   Abderhalden  und  A.  Schittenhelmi")  fanden: 

GlykokoU 25,75% 

Alanin 6,6 

Aminovaleriansäure 1,0 

ProUn 1,7 

Leucin 21,4 

Phenylalanin 3,9 

Glutaminsäure      0,8 

Asparaginsäure  wahrscheinhch  vorhanden. 

Tyrosin      0,34 

Arginin 0,3 

1)  J.  Horbaczewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6,  330  [1882]. 

2)  Richards  u.  Gies,  Amer.  Jonrn.  of  Physiol.  1,  93  [1902]. 

3)  Tilanus,  vgl.  Mulder,  Versuch  einer  allgemeinen  physiologischen  Chemie  2,  595  [1844/511 
*)  Mulder,  1.  c. 

5)  Chittenden  ii.   Hart,  Studies  from  the  Laboratory  of  Physiol.   Chemistry,   Yale  Uni- 
versity  3,  19  [1887/88];  Zeitschr.  f.  Biol.  25,  368  [1889]. 

6)  H.  Schwarz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  487  [1893]. 
■?)  S.  G.  Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  20,   186  [1894]. 
8)  El.  Bergh,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,  337  [1898]. 
^)  M.  Schultze,  Liebigs  Annalen  11. 

10)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  293  [1904]. 
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(vgl.  a.  Richards  und  Gies,  I.e.,  Schwarz,  I.e.,  Kossei  und  Kutscher^),  Bergh, 
1.  c.  Hedin,  1.  c). 

Produkte  der  Alkalischmelze:  Bei  der  Alkalischmelze  des  Elastins  (200°)  treten 
nach  Schwarz  (1.  c.)  Indol,  Skatol,  Benzol  und  Phenol  auf. 

Fäulnisprodukte  des  Elastins:  Waelchli2)  wies  bei  der  Fäulnis  des  Elastina 
Ammoniak,  Kohlensäure,  Valeriansäiire,  Leucin  und  GlykokoU  nach.  Zoja^)  beobachtete  die 
anaerobiotische  Zersetzung  des  Elastins  durch  den  Bacillus  des  Rauschbrandes  und  fand 
dabei  Kohlensäure,  Wasserstoff,  Stickstoff,  Methan,  x'bnmoniak  und  Methylmercaptan, 
femer  Buttersäure,  Valeriansäure  und  Phenylpropionsäure. 

Physiologische  Untersuchungen:  L.  Borchardt*)  stellte  Versuche  mit  intravenös 
injiziertem  „Hemielastin"  an  imd  fand  dasselbe  noch  drei  Stunden  nach  der  Injektion  im 
Blut  und  in  den  Organen  nachweisbar,  besonders  reichlich  in  der  Dünndarmwand.  Mit  der 
Nahrung  aufgenommen,  ist  es  auf  der  Höhe  der  Verdauung  im  Blut  und  in  einigen  Organen  in 
Spuren  zu  finden.  Die  Verdauung  und  Resorption  des  Elastins  wurde  femer  von  E.  S.  Lon- 
don^)  untersucht,  welcher  feststellte: 

1.  Die  Verdauung  und  Resorption  des  Elastins  im  Magendarmtraktus  des  Hundes 
dauert  viel  längere  Zeit,  als  es  bei  allen  andern  Eiweißstoffen  der  Fall  ist. 

2.  Im  Magen  wird  zirka  zwei  Drittel  des  verabreichten  Elastins  verdaut. 

3.  Im  Endabschnitt  des  Dünndarmes  findet  sich  eine  merkliche  Menge  unverdauten 
und  besonders  viel  unresorbierten,  obschon  verdauten,  Elastins. 

4.  Die  Biuretreaktion  im  Chymus  erweist  sich  den  ganzen  Darmkanal  entlang  bis  zur 
Ileocöcalklappe  positiv,  im  unteren  Ileumteil  ist  die  Elastinprobe  bei  der  starken  Biuret- 
reaktion nicht  zu  bekommen;  es  ist  zu  vermuten,  daß  der  Übergang  des  Hemielastins  in  den 
allgemeinen  Kreislauf  nur  in  den  oberen  Teilen  des  Dünndarmes  stattfindet. 

IV.  Die  Albumoide. 

1.  Albumoid  der  Linse. 

1.  Dasselbe  wird  aus  der  Linse  des  Auges  durch  Auf  schlemmen  und  Extrahieren  mit 
1/4  gesättigter  Kochsalzlösung  gewonnen.  Das  Albumoid  stellt  etwa  17%  der  frischen  Linse 
dar  (Mörner)6).  Es  ist  eine  weiße,  schwach  perlmutterartig  schimmernde,  äußerst  fein- 
faserige zusammenhängende  Masse.  Unter  dem  Mikroskop  zeigt  sich,  daß  es  ausschließlich 
aus  Linsenfasern  oder  deren  Bruchstücken  besteht. 

Chemische  Eigenschaften:  Die  Substanz  gibt  die  allgemeinen  Eiweißreaktionen.  Beim 
Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure  wird  kein  reduzierendes  Produkt  gebildet.  In  Alkah,  Wasser 
und  Salzlösungen  verschiedener  Art  ist  die  Substanz  vollkommen  unlöslich,  in  verdünntem 
Ammoniak  und  Essigsäure  sehr  schwer  lösUch.  Sie  ist  leicht  löslich  in  verdünnter  Mineralsäure 
und  fixen  Alkahen.  Ihre  saure  Lösung  wird  von  Mineralsäure  im  Überschuß,  ebenso  von 
FerrocyankaUum-  oder  Kochsalzlösung  gefällt.  Aus  ihren  Säuren  oder  alkaUschen  Lösungen 
kann  die  Substanz  durch  Neutrahsation  vollkommen  ausgefällt  werden. 

Physilialische  Konstanten:  Die  Koagulationstemperatur  ist  außergewölinMch  niedrig. 
Eine  mit  sehr  wenig  Alkali  bereitete,  nur  äußerst  schwach  alkahsch  reagierende  Lösung  zeigte 
bei  einem  Kochsalzgehalt  von  5^10%  eine  Koagulationstemperatur  zwischen  43  und  47°.  Bei 
polarimetrischer  Bestimmung  an  verschiedenen  Präparaten  wurde  als  Wert  für  [(x]u  erhalten: 


n  verscnieaenen  ir'raparaten  v, 

—50,9°  (2,33  proz.  Lösung) 
—  52,2°  (2,51  proz.        „       ) 


Elementar  Zusammensetzung: 

(Mittelwerte)     C  =  53,12% 
H=    6,8 
N  =  16,62 
S=    0,79. 


1)  A.  Kossei  u.  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,  551  [1898]. 

2)  G.  Waelchli,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  (N.  F.)  11,  71  [1878]. 

3)  L.  Zoja,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  23,  236  [1897]. 

*)  L.  Borchardt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  507  [1907]. 

5)  E.  S.  London,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  267  [1909]. 

6)  C.  Th.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  61  [1894]. 
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2.   Tierische  Meinbrauine. 

Zwei  Albumoide  hat  Mörner  (1.  c.)  in  den  Grundsubstanzen  der  Linsenkapsel  und  der 
Descemet  sehen  Haut  nachgewiesen  und  durch  Extraktion  mit  O,lproz.  Kalilauge  von 
löslichem  Eiweiß  befreit. 

Chemische  Eigenschaften:  Die  beiden  „Membranine"  unterscheiden  sich  dadurch,  daß 
das  Membranin  der  Descemetschen  Haut  gegenüber  Säuren  und  Alkalien  bei  gewöhnlicher 
Temperatur,  AlkaUen  beim  Kochen,  gegenüber  Pepsin  und  Trypsin  und  gegenüber  kochendem 
Wasser  eine  wesenthch  höhere  Widerstandsfähigkeit  zeigt  als  das  Membranin  der  Linsenkapsel. 

Die  Membranine  lösen  sich  in  verdüimten  Säuren  und  Alkahen  erst  beim  Erhitzen  auf 
100 — 130°.  Konz.  Säuren  und  Alkahen  lösen  bereits  bei  Zimmertemperatur.  Die  Eiweiß- 
reaktionen fallen  positiv  aus,  besonders  intensiv  die  Millonsche  Probe.  Durch  Kochen  mit 
Mineralsäure  wird  eine  reduzierende  Substanz  abgespalten.  Eine  durch  Erhitzimg  mit  Wasser 
auf  100 — 130°  erhaltene  Lösimg  gibt  mit  Salpetersäure  keine  Fälhmg,  wohl  aber  wird  sie 
durch  die  Alkaloidreagenzien,  sowie  durch  Alkohol  reichlich  gefällt. 

Elementarzusammensetzung: 

Mörner  (1.  c.)   bestimmte  a)  für  das  Membranin  der  Linsenkapsel 

N  =  14,10% 
S=    0,83; 

b)  für  das  Membranin  der  Descemetschen  Haut 

N  =  14,77% 
S  =    0,9. 

3.  Chondroalbumoid  und  Osseoalbumoid. 

Vorliomnien  und  Darsteiiung  (Mörner,  I.e.,  Hawk  und  Gies)i):  Aus  Trachealknorpel, 
aus  dem  Septum  nasale  und  aus  Ossein  lassen  sich  Albumoide  durch  Extraktion  des  lösUchen 
Eiweißes  mit  verdürmten  Alkahen  und  Mineralsäuren  (0,2 — 0,5%),  sowie  dmch  anhaltendes 
Auskochen  mit  Wasser  darstellen. 

Chemische  Eigenschaften  :a)  Osseoalbumoid  ist  vollkommen  unlöshch  in  Wasser,  10  proz. 
Kochsalzlösung,  0,2  proz.  Salzsäure,  0,5  proz.  Sodalösung;  es  ist  allmähüch  löshch  in  10  proz. 
Salzsäure  und  10  proz.  Kalilauge,  in  letzterer  schneller  als  in  ersterer.  Beim  Kochen  tritt 
Lösung  in  den  genannten  Agenzien  ein,  mit  Ausnahme  von  Wasser  und  Kochsalzlösung. 
Durch  NeutraMsation  der  alkahschen  oder  sauren  Lösungen  werden  Albuminate  gefällt.  Die 
Substanz  gibt  alle  Eiweißreaktionen;  ein  Teil  des  Schwefels  ist  leicht  abspaltbar,  der  größere 
Teil  jedoch  scheint  fest  gebunden  zu  sein.  Durch  Pepsinsalzsäure  wird  die  Substanz  gelöst, 
es  entstehen  ,,Albumosen",  aber  keine  echten  Peptone.  Eine  reduzierende  Substanz  wird  beim 
Kochen  mit  2 proz.  Salzsäure  nicht  abgespalten.  —  b)  Chondroalbumoid  zeigt  durchaus 
dasselbe  Verhalten  wie  das  Osseoalbumoid,  nur  gibt  es  eine  viel  stärkere  Reaktion  auf  locker 
gebundenen  Schwefel  als  dieses. 

Elementarzusammensetzung  (auf  aschefreie  Substanz  bezogen): 

Osseoalbumoid  Chondroalbumoid 

C 50,16%  50,46% 

H 7,03  7,05 

N 16,17  14,95 

S 1,18  1,86. 

4.  Ichthylepidin. 

Vorltommen  und  Darstellung:  Ichthylepidin  ist  ein  in  den  Schuppen  vieler  Fische  neben 
dem  Kollagen  vorkommendes  Albumoid,  welches  durch  sukzessive  Behandlung  mit  sehr  ver- 
dünnten Säuren  und  Alkahen  dargestellt  werden  kann  (Mörner) 2).  Die  Schuppen  ameri- 
kanischer Fischarten  haben  Green  und  Tower^)  auf  Ichthylepidin  untersucht  und  dasselbe 
in  den  Schuppen  der  Elasmobranchier  und  denen  von  Mola-Mola  nicht,  wohl  aber  in  den 
Schuppen  der  Teleostier  und  in  den  Ganoidschuppen  des  Störs  nachweisen  können. 


1)  Hawk  u.  Gies,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  T,  340  [1902]. 

2)  C.  Th.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  125  [1898]. 

3)  Green  u.  Tower,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  196  [1902]. 
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Chemische  Eigenschaften:  Ichthylepidin  löst  sich  in  Wasser  nicht,  sogar  beim  Erhitzen 
unter  Druck  nur  sehr  unvollständig.  In  verdünnten  Alkahen  und  Säuren  ist  es  erst  bei  Siede- 
hitze lösUch,  in  konz.  Alkahen  und  Säuren  löst  es  sich  allmähhch  schon  bei  Zimmertemperatur, 
noch  leichter  beim  Sieden.  In  Pepsinsalzsäure  und  Trypsinalkali  wird  es  bei  40°  vollkommen 
gelöst.  Die  Eiweißreaktionen  fallen  positiv  aus,  besonders  intensiv  die  Millonsche  Probe  und 
die  Xanthoproteinprobe ;  die  Probe  nach  Adamkiewicz  ist  negativ,  beim  Kochen  mit  ver- 
dünnter Mineralsäure  wird  keine  reduzierende  Substanz  abgespalten. 

Elementarzusammensetzung  (Mörner): 

N  =  15,9     (Maximum  16,38) 
S  =     1,69  (        „  1,22). 

Der  Aschegehalt  ist  außerordentUch  gering. 

Produkte  der  Totalhydrolyse  (Abderhalden  und  Voitinovici)i): 

GlykokoU 5,7% 

Alanin 3,1 

Leucin 15,1 

Prolm 6,7 

Asparaginsäure 1,2 

Glutaminsäure 9,2 

Tyrosin 1,0 

Anhang.  Die  ,,Hornfäden"  der  Fischflossen,  speziell  die  des  Haifisches  Mustelus  laevis, 
untersuchte  Krukenberg  (1.  c);  er  isoüerte  daraus  eine  Substanz,  die  er  ,,Elastoidin" 
nannte  und  welche  in  ihrem  reaktioneUen  Verhalten  wirkhch  dem  Elastin  nahestand;  allein 
ihr  geringer  Kohlenstoffgehalt  unterschied  sie  wieder  von  demselben. 

Krukenberg  gibt  folgende  analytischen  Werte  für  das  Elastoidin  an: 

C  =  49,83% 
H=    6,11 
N  =  15,97 
O  +  S  =  28,09. 

V.  Das  Koilin. 

Voricommen  und  Darstellung:  „Koihn"  nennen  Hof  mann  und  Pregl^)  die  hornige 
Auskleidung  des  Vogelmagens,  das  erstarrte  Sekret  eigener  Drüsen  (Molin) 3).  Es  wurde 
von  Hedenius  unter  dem  Namen  ,,Keratinoid"  beschrieben.  Zur  ReindarsteUung  werden 
die  mechanisch  gesäuberten  Magenhäute  getrocknet,  gepulvert,  mit  1  proz.  Ammoniak,  dann 
mit  verdünnter  Essigsäure,  dann  mit  Wasser  und  schheßlich  mit  Alkohol  und  Äther  extrahiert. 
Chemische  Eigenschaften :  Koihn  ist  in  kochendem  Wasser  unlöslich;  in  30 — 40  proz.  AJkali- 
lauge  ist  es,  selbst  in  der  Siedehitze,  ziemhch  schwer,  in  ca.  10  proz.  dagegen  leicht  löshch. 
Verdünnte  Salpeter-  und  Schwefelsäure  greift  das  Koihn  nur  wenig  an,  kochende  Salpeter- 
säure löst  mit  citronengelber  Farbe;  durch  Neutrahsation  wird  es  aus  der  Lösung  größten- 
teils wieder  ausgefällt.  Kochende  konz.  Schwefelsäure  löst  rasch  mit  braunroter,  kochende 
konz.  Salzsäure  mit  amethystblauer  Farbe.  Eisessig  greift  das  Koihn  selbst  bei  längerem 
Kochen  kaum  an;  gegen  Verdauungsfermente  ist  Koihn  vollkommen  resistent.  Die  Biuret- 
reaktion,  die  Millonsche  Reaktion  und  die  Tryptophanreaktion  fallen  positiv  aus,  ebenso 
die  Schwefelbleiprobe;  die  Probe  nach  Molisch  bleibt  negativ,  trotz  gleichzeitigen  positiven 
Ausfalls  der  Lieber mannschen  Probe.  Eine  Kohlenhydratgruppe  ist  nicht  abspaltbar 
(Hofmann  und  Pregl,  1.  c). 

Elementarzusammensetzung.     1.  Nach  Hedenius*): 

C  -  53,21% 
H  =    7,17 
N  =  15,78 
S=     1,13 
Asche  =    0,47 

1)  E.  Abderhalden  u.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  368  [1907]. 

2)  K.  B.  Hofmann  u.  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  448  [1907]. 

3)  Molin,  Denkschr.  d.  Wiener  Akad.  d.  Wissensch.  3  [1852]. 

4)  Hedenius,  Skand.  Archiv  f.  Phvsiol.  3,  244  [1891]. 
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2.    Analysen  des   Koilins   verschiedener  Vogelarten   (Hofmann   u.   Pregl). 

C                 H  N  S  Äsche 

Haushuhn       53,32  6,79  15,60  1,30  0,25 

Perlhuhn 52,33  6,85  15,61  1,41  1,27 

Fasan 52,04  6,67  16,12  1,41  0,96 

Zahme  Ente 50,99  6,42  15,50  1,43  0,10 

Wildente 53,01  6,76  16,41  1,30  0,56 

Fuhca  atra 51,66  6,78  14,28  2,11  0,21 

Haselhuhn —  —  16,88  1,33  0,10 

Stickstoffverteilung,    an   einem   lufttrocknen  Präparat  von   13,88%  N  gemessen: 

In  Prozent  des  In  Prozent  der 
Gesamtstickstoffs  Substanz 

Ammoniakstickstoff 9,08  1,26 

Melaninstickstoff 1,336  0,186 

Monoaminostickstoff 67,7  9,39 

Diaminostickstoff      24,2  3,36 

Produkte  der  Hydrolyse,  a)  Durch  Einwirkung  von  schwacher  Kahlauge  bei 
Zimmertemperatur  entsteht  ein  ,,Koilin- Albuminat".  Es  ist  in  Wasser  unlösüch,  in  Salzsäure  und 
Alkali  leicht  löslich.  Eine  mit  0,1  proz.  Salzsäure  hergestellte  Lösung  wird  durch  Pepsin  weiter 
abgebaut;  hierbei  treten  ,,  Albumosen"  auf.  Trypsin  wirkt  auf  die  Koilinlösung  fast  gar  nicht  ein. 

Elementarzusammensetzung  eines  ,,Albuminates'' : 

C  ==  54,30Oo 

H=    7,22 

N  =  16,21 

S  =    0,486  (Mittelwert). 

b)  Durch  Erhitzen  des  Koilins  mit  Wasser  unter  Druck  (auf  130°)  entstehen  Atmid- 
produkte,  welche  sich  verschieden  verhalten  gegenüber  den  Atmidkeratinosen  (s.  d. ).  Die 
„Atmidkoilose"  gibt  mit  Salpetersäure  einen  im  Überschuß  der  Säure  löshchen  Niederschlag, 
welcher  sich  beim  Kochen  löst,  beim  Erkalten  wieder  auftritt;  auch  löst  er  sich  klar  in  Alkohol. 
Fällungen  entstehen  ferner  mit  Essigsäure  (im  Überschuß  löslich),  Kochsalz  +  Essigsäure, 
Metaphosphorsäure,  Tannin,   Pikrinsäure,   KaHumquecksilberjodid  +  Salzsäure. 

Hof  mann  und  Pregl  halten  die  ,, Atmidkoilose"  für  ein  Gemenge  sekundärer  Albumosen. 

c)  Produ  kte  der  Totalhydrolyse.  Monoaminosäuren  (Hof  mann  und  Pregl,  1.  c.) : 

GlykokoU 1,2% 

Alanin 5,8 

Leucin  und  Isoleucin 13,2 

Prolin 5,5 

Phenylalanin      2,3 

Asparaginsäure 2,3 

Glutaminsäure 5,2 

TjTosin 5,4 

Cystin      0,74. 

Diaminosäuren  nach  v.  Knaffl-Lenz^): 

Histidin 0,034Oo 

Arginin 3,596 

Lysin 1,640 

VI.  Eihüllen-Albiiminoide. 

Hier  mögen  die  Angaben  über  albuminoide  Substanzen  in  den  Eikapseln  und  EihüUen 
einiger  Evertebraten  und  Vertebraten  eine  Stelle  finden. 

a)Evertebraten.  Krukenberg^)  untersuchte  die  Eikapseln  einiger  mariner  Schnecken 
(Murex  trunculus,  Buccinum  undatum,  Purpura  lapillus)  und  stellte  durch  Behandlung  mit  ver- 

1)  E.V.  Knaffl-Lenz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  472  [1907]. 

2)  E.  Krukenberg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem. Gesellschaft  18,  989  [1885];  Zeitschr.  f.  Biol. 
N.  F.  [4]  aa,  241  [1886]. 
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dünnter  Salzsäure,  Alkohol,  Äther,  Pepsin,  Trypsin,  starker  Natronlauge  und  Wasser  ein  „Albu- 
minoid"  dar,  welches  in  kalter  konz.  Mineralsäure  unlösüch,  in  konz.  KaUlauge  nur  schwer  löslich 
war.  Beim  Erhitzen  mit  Wasser  auf  1 70  °  unter  Druck  sollen  sich  albumoseartige  Produkte  bilden. 

Die  Xanthoproteinreaktion  und  die  Millonsche  Probe  sollen  nach  Krukenberg  fehlen, 
nach  W.  EngeU)  jedoch   vorhanden  sein.     Als   Spaltprodukt  wurde   Leucin   nachgewiesen. 

Die  Elementaranalysen  der  Substanz  ergaben: 

Krukenberg   (1.  c.)         Engel  (1.  c.) 

C 50,7—51,2  51,9% 

H 6,7—  7,0  7,5 

N 17,7—17,9  16,1 

S —  0,4—0,5 

b)  Vertebraten.  1.  Selachier.  Die  EihüUen  von  Scyllium  stellare  Günth.  unter- 
suchte Pregl2).  Die  Substanz  ist  in  Wasser,  auch  in  der  Wärme,  unlösUch,  in  konz.  Mineral- 
säure löst  sie  sich  beim  Erwärmen.  Von  33proz.  Natronlauge  wird  die  Substanz  selbst  in 
der  Siedehitze  kaum  angegriffen,  nach  längerer  Digestion  mit  5proz.  Natronlauge  bei  100° 
erfolgt  Lösung;  durch  Neutralisation  dieser  Lösung  entsteht  ein  Niederschlag.  Verdauungs- 
fermente greifen  die  Eihäute  nicht  an.  Die  Reaktionen  von  Liebermann  und  Molisch 
fallen  negativ,  die  Millonsche  Probe  fällt  positiv  aus. 

Elementaranalysen  der  Eihäute  einiger  Selachier  (Buchtala)^): 

Scyllium  Pristiurus         Scyllium         Scylhum 

stellare         melanostom 

C 53,92  51,45 

H 7,33  6,61 

N 15,08  14,33 

S 1,44  1,52 

Die  Cystinbindung  des  Schwefels  ist  noch  unsicher. 

Eine  darauf  gerichtete  Untersuchung  (Buchtala,  1.  c.)  ergab: 

für  ScyUium  stellare  0,44°o  Cystin  der  Eischalen. 

„    Pristiurus  melanost.    0,60  „         „  „ 

„     Scylhum  catulus  0,42  „         „  ,, 

Stickstoffverteilung  (Buchtala,  1.  c). 

NB.  a  =  %  der  Substanz;  b  =  %  des  Gesamtstickstoffs. 


canicula 

catulus 

53,64 

51,50 

6.49 

6,51 

14,23 

15,34 

1,33 

0,88. 

Material 

Ammoniak-N. 

Melanin-N. 

Mono  am 

ino-N. 

Diamino-N. 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a               b 

Scyllium  stell.    .    . 
Pristiurus  mel.  .    . 
ScyUium  canic. 

.      0,7 
.      0,75 
.      0,64 

5,09 
5,13 
4,49 

0,08 
0,02 
0,04 

0,56 
0,14 
0,24 

10,96 
9,70 
9,21 

79,66 
66,45 
64,19 

2,17         15,78 
4,20        28,78 
4,41         30,75 

Produkte  der  Totalhydrolyse  (Scyllium  stellare;  Pregl  1.  c): 

GlykokoU 2,6% 

Alanin 3,2 

Leucin  und  Isoleucin 5,8 

Prolin 4,4 

Phenylalanin 3,3 

Asparaginsäure 2,3 

Glutaminsäure 7,2 

Tyrosin 10,6 

Lystu 3,7 

Arginin      3,2 

Histidin 1,7 

Tryptophan      vorhanden 

Cystiu ? 

1)  W.  Engel,  Zeitschr.  f.  Biol.  N.  F.  [9]  31,  374  [1890];  28,  345  [1892]. 

2)  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  1  [1908]. 

3)  H.  Buchtala,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  11  [1908]. 
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Die  Eischalen  von  Tropidonatus  natrix  und  Mustelus  laevis  fand  Krukenberg  (I.e.) 
in  kalter  Natronlauge  unlösüch,  dagegen  verdaulich  durch  Pepsin  und  Trypsin.  Über  den 
Schwefelgehalt  der  Substanz  existieren  keine  Angaben.  Deutüche  Altersunterschiede  haben 
sich  bei  der  Untersuchung  der  EihüUen  von  Coluber  natrix  geltend  gemacht.  Hilger^)  fand 
dieselben  —  er  hatte  älteres  Material  in  Händen  —  in  kalter  konz.  Kalilauge,  ebenso  in  Säuren 
iinlöshch  und  außerdem  schwefelfrei.  Er  fand  ilire  Zusammensetzung  zu:  0=54,68%, 
H  =  7,24%,  N=  16,37%  und  sprach  die  Substanz  als  echtes  Elastin  an.  Engel  (I.e.)  dagegen 
untersuchte  ausgeschnittene,  also  jugendUche  Eier  und  fand  sie  weniger  widerstandsfähiger 
gegen  Laugen;  Krukenberg  (I.e.)  zeigte,  daß  die  fraglichen  EihüUen  gegen  Verdauungs- 
fermente  durchaus  resistent  sind.  Die  EihüUen  von  Crocodilus  biporcatus  soUen  5,35% 
Schwefel  enthalten. 

2.  Chelonier.  Eine  Totalhydrolyse  der  EihüUe  von  Testudo  graeca  ergab 
(Abderhalden   u.  Strauß)2): 

GlykokoU        vorhanden 

Alanin 

Leucin 

Prolin 

Phenylalanin 

Asparaginsäure  1,2% 

Glutaminsäure    2,9% 

Tyrosin  fehlt. 

3.  Vogeleihüllen.  Das  sog.  „Ovokeratin"  wurde  bisher  nur  aus  Hühnereiern  ge- 
wonnen. Die  Substanz  wird  durch  Wasser  und  verdünnte  Säuren  von  anhaftendem  Eiweiß 
befreit  und  mit  Alkohol  und  Äther  getrocknet. 

Chemische  Eigenschaften:  Ovokeratin  gibt  alle  Eiweißreaktionen  mit  Ausnahme  der 
Mi  Hon  sehen  Probe.  In  sehr  verdürmter  Mineralsäure  löst  es  sich  bereits  nach  eintägigem 
Sieden  ohne  Rüskstand  auf. 

Elementarzusammensetzung  (Lind wall) 3): 

C  =  49,78% 
H=    6,64 
N  =  16,43 
S=    4,25. 

Produkte  der  Hydrolyse: 

1.  Digeriert  man  das  sorgfältig  gereinigte  Ovokeratin  auf  dem  Wasserbade  mit  1 — 2proz. 
AlkaUlauge,  so  tritt  Löstmg  ein,  Schwefel  wird  abgespalten,  und  es  bildet  sich  ein  Alkalialbu- 
minat  und  Pepton.  NeutraUsiert  man  die  alkalische  Lösung,  so  fällt  ein  Körper  aus,  welcher 
folgende  Zusammensetzung  besitzt: 

c  =  53,40/0 

H=  6,68 
N=  16,11 
S-=  2,14 
O  =  22,63. 

Das  Filtrat  gibt  noch  eine  intensive  Biuretreaktion;  es  liefert  beim  Eindampfen  einen 
nicht  gerinnenden,  leicht  lösUchen  und  diffundierbaren  Eiweißkörper,  den  Lindwall  (1.  c.)  als 
echtes  Pepton  anspricht. 

2.  Durch  Hydi'olyse  des  Ovokeratins  mittels  i/aproz.  Schwefelsäure  gewann  Strauß*) 
unter  Anwendung  des  Pick  sehen  Trennungs  Verfahrens: 

a)  Eine  Heteroovokeratinose,  welche  im  Gegensatz  zu  andern  Heteroalbuminosen 
nicht  nur  durch  Salpetersäure,  sondern  auch  durch  verdünnte  Salzsäure  vmd  verdünnte 
Schwefelsäure  fäUbar  ist  (im  Überschuß  des  Fällungsmittels  lösen  sich  die  Niederschläge). 
Die  Substanz  zeigt  keine  Neigung  zur  Dysalbumosebildung.  Sie  gibt  keine  Millonsche 
Reaktion. 


1)  A.  Hilger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  6,   165  [1873]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  E.  Strauß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  525  [1906]. 

3)  V.  Lind  wall,  Laekaref.  foerh.   16.  Upsala;  Malys  Jahresbericht  11,  38  [1881]. 
*)  E.  Strauß,  Studien  über  die  Albuminoide.    Heidelberg  (Winter)  1904,  S.  104. 
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b)  Eine  Protoovokeratinose.  Diese  Albumose  ist  in  Alkohol  löslich  und  wii'd 
durch  Mineralsäure  nicht  gefällt. 

c)  Eine  Deuteroovokeratinose  B.  Diese  Substanz  muß  der  Glykoalbuminose  von 
Pick  analog  sein,  und  in  der  Tat  zeigt  sie  auch  im  Gegensatz  zu  den  benachbarten  Fraktionen 
eine  stark  positive  Reaktion  nach  Molisch. 

Elementarzusammensetzung  der  „Ovokeratinosen". 

Hetero- 

C 46,10 

H 7,15 

N 12,58 

S 2,26 

Produkte  der  Totalhydrolyse  (Abderhalden  und  Ebstein)^): 

Glykokoll 3,9% 

Alanin 3,5 

Valin 1,1 

Leucin 7,4 

Prolin 4,0 

Glutaminsäure 8,1 

Asparaginsäure 1,1 

3.  Monotreme.  Die  Eihüllen  von  Echidna  aculeata  (Ameisenigel)  untersuchte  Neu- 
meister^).  Zur  Reinigung  der  in  Wasser  etwas  quellenden,  lederartigen  Membranen  von 
gelber  bis  gelbbrauner  Farbe  verfuhr  Neumeister  so,  daß  er  das  Material  24  Stunden  lang 
mit  1  proz.  Sodalösung  digerierte,  mit  destilUertem  Wasser  auslaugte  und  dann  noch  einen 
Tag  in  Iproz.  Salzsäure  verbrachte.  Die  Substanz  gab  die  Xanthoprotein-  und  die  Millon- 
sche  Reaktion  sehr  scharf,  ebenso  fiel  die  Schwefelbleiprobe  und  die  Biuretreaktion  positiv 
aus.  2  proz.  Kahlauge  löste  leicht  beim  Erwärmen,  50  proz.  Lauge  bewirkte  auch  in  der  Kälte 
nach  vier  Tagen  vöUigen  Zerfall.  Konz.  Schwefelsäure  führte  Lösung  herbei;  verdünnte 
Säuren  (5%)  veränderten  die  Substanz  auch  nach  Wochen  nicht.  5  proz.  Salzsäure  löste  dagegen 
in  der  Siedehitze,  ohne  einen  reduzierenden  Körper  abzuspalten.  Von  Pankreassaft  wurde 
keine  Veränderung  hervorgerufen,  jedoch  löste  energisch  wirkender  Magensaft  nach  48  Stunden 
vollständig.    Der  Schwefelgehalt  der  Substanz  wurde  zu  5%  bestimmt. 

VII.  Das  Neurokeratin. 

Neurokeratin  ist  ein  in  den  markhaltigen  Nerven  und  in  den  nervösen  Zentralorganen 
vorkommendes  Albuminoid.  Es  wird  dargestellt  durch  ausgiebige  Extraktion  mit  kaltem 
und  heißem  Wasser,  Alkohol,  Äther  (auch  mit  Aceton  und  Benzol),  mehrfach  wiederholter 
peptischer  und  tryp tischer  Verdauung;  Behandlung  mit  verdünntem  Alkali  und  abermahger 
Extraktion  mittels  Alkohol  und  Äther  [Kühne  und  Chittenden^),  Steel  und  Gies*), 
Argiris^)]. 

Die  Mengen,  in  welchen  das  Neurokeratin  in  nervösen  Organen  vorkommt,  sind  folgende: 

In    myelinfreier   trockner   Nervensubstanz        1,91%  Neurokeratin 

,,  ,,  „  grauer  Substanz      3,22%  ,, 

weißer  Substanz    33,77% 

woraus  sich  für  das  ganze  Gehirn  15,20%  der  entmarkten  Trockensubstanz  ergeben.  —  Für 
den  frischen  Nervus  ischiadicus  vom  Menschen  bestimmte  Chevalier^)  den  Neurokeratin- 
gehalt  zu  0,30%,  Kühne  und  Chittenden  zu  0,316%. 


1)  E.  Abderhalden  u.  E.  Ebstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  530  [1906]. 

2)  R.  Neumeister,  Zeitschr.  f.  Bio!.,  N.  F.  [8]  26,  57  [1889]. 

3)  W.  Kühne  u.  Chittenden,  Zeitschr.  f.   Biol.  26,  291  [1889]. 
*)  Steel  u.  Gies,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  20,  378  [1907]. 

6)  A.  Argiris,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  86  [1907]. 
6)  J.  Chevalier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  97  [1885]. 
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Chemisches  Verhalten:  Neurokeratin  löst  sich  schwer  in  heißer  starker  Kalilauge;  durch 
Neutrahsation  dieser  Lösvuig  fällt  ein  reicliUcher  Niederschlag  aus.  Konz.  Schwefelsäure 
bringt  die  Substanz  nur  langsam  zur  Lösung.  Neurokeratin  gibt  alle  Eiweißreaktionen,  auch 
die  Probe  von  Adamkiewicz;  die  Probe  nach  Molisch  dagegen  nicht  oder  nur  sehr  schwach. 

Elementarzusammensetzung  (Kühne  und  Chittenden,  1.  c): 

Material  C  H  N  S  0  Asche 

Gehirn  eines  Kindes  von  8  Mon..    .    .  56,82  7,54  13,04  1,75  20,85         1,55 

Gehirn  eines  21jährigen 57,29  7,54  12,90  2,24  20,03         2,38 

Gehirn  eines  Erwachsenen 58,45  8,02  11,46  1,87  20,20         0,74 

Analyse  nach  Argiris  (1.  c): 

C  =  56,59% 
H  =    7,90 
N  =  14,17 
S  -    2,31. 

Produkte  der  Totalhydrolyse  (Argiris,  1.  c): 

Lysin 2,72—2,68% 

Arginin 2,28—2,19 

Histidin 0,76% 

Tyrosin 4,60 

Cystin 1,50 

Vm.  Die  Keratine. 

Vorkommen  und  Darstellung:  Als  „echte  Keratine"  bezeichnet  man  die  Grundsubstanzen 
der  ,, verhornten"  epithehalen  Gewebe,  imd  zwar  besonders  die  Cutisgebilde: 

1.  Die  Oberhaut; 

2.  die  äußeren  Schwielen,  d.  h.  sehr  starke,  haarfreie  Verdickungen  der  Hornschicht 
der  Epidermis; 

3.  die  Nägel,  Krallen,  Klauen,  Hufe; 

4.  die  Homer; 

5.  die  Haare; 

6.  die  Federn; 

7.  das  Schildpatt; 

8.  das  ,, Fischbein",  d.  h.  die  „Barten"  (Oberkiefer)  des  Walfisches. 

Man  reinigt  die  Horngebilde  durch  Extraktion  mit  Äther  und  Alkohol  von  anhaftendem 
Fett  und  durch  Behandeln  mit  Pepsinsalzsäure  xmd  Trypsinalkali  von  löshchen  Eiweißstoffen. 

Die  in  dieser  Gruppe  zusammengefaßten  Stoffe  sind  weder  unter  sich  gleich,  noch  sind 
sie  im  einzelnen  einheitlich.  Unna  und  Golodetz^)  haben  versucht,  verschiedene  chemische 
Typen  von  Keratin  aus  den  Homgemischen,  wie  sie  beispielsweise  die  menschhche  Horn- 
schicht oder  das  Ochsenhorn  darstellen,  abzuschneiden.  Sie  bedienten  sich  dabei  1.  der  Ein- 
wirkung rauchender  Salpetersäure  oder  2.  der  Einwirkung  eines  Gemisches  von  Schwefelsäure 
und  Wasserstoffsuperoxyd  (33%)  in  der  Kälte.  Sie  konnten  so  drei  Keratine:  A,  B  und  C, 
isoheren.  Keratin  A  entspricht  der  Hülle  der  Hornzellen  und  bildet  den  widerstandsfähigsten 
Bestandteil  der  Zelle.  —  Keratin  B,  sowie  die  bei  der  Trennung  auftretenden  ,, löslichen 
Eiweißkörper"  entsprechen  dem  Inhalt  einer  jeden  Hornzelle.  —  Keratin  C  bildet  den  größten 
Bestandteil  der  Haare  imd  Federn;  es  ist  mit  mehreren  nicht  verhornten  Substanzen  stark 
verunreinigt  und  ebensowenig  einheitlich  wie  das  Keratin  B. 

Chemische  Eigenschaften  (allgemeines):  Die  Keratine  sind  vollkommen  unlöshch  in  den 
Verdauungsfermenten.  (Über  die  Verdauungsflüssigkeiten  der  Pelzmotten,  der  Tineaarten 
und  der  Mallophaga,  welche  offenbar  Hornsubstanzen  zu  verdauen  vermögen,  liegen  Angaben 
nicht  vor.)  —  Starke  Mineralsäuren  lösen  in  der  Kälte  bei  längerem  Stehen  nur  teilweise; 
konz.  Salzsäure  löst  in  der  Kälte  erst  nach  mehrwöchenthcher  Maceration  auf.    10  proz.  Kah- 


1)  P.  G.  Unna  u.  L.  Golodetz,  Monatshefte  f.  -prakt.  Dermatol.  44,  1  [1907];  4T,  62  [1908]. 
—  P.  G.  Unna,  Med.  Klinik  1908,  Nr.  33. 
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lauge  löst  erst  in  der  Hitze  (Smith) i),  20proz.  Kalilauge  löst  bei  gewöhnlicher  Temperatur. 
Die  Lösungen  der  Hornsubstanzen  geben  alle  Eiweißreaktionen,  besonders  intensiv  die  Mi  Hon - 
sehe  Probe  und  die  Schwefelbleireaktion.  Salzsäure  färbt  beim  Erhitzen  die  Keratine  violett 
bis  blau. 

Die  Keratine  A,  B  iind  C  nach  Unna  und  Golodetz  (I.e.)  sind  durch  folgendes  Ver- 
halten charakterisiert  (mikrochemisch): 

Keratin  A  ist  unlöslich  in  rauchender  Salpetersäure  und  gibt  keine  Xanthoproteinreaktion. 

Keratin  B  ist  löshch  in  rauchender  Salpetersäure  und.  gibt  positive  Xanthoproteinreaktion. 

Keratin  C  ist  unlöshch  in  rauchender  Salpetersäure  und  gibt  positive  Xanthoprotein- 
reaktion. 

Keratin  B  und  C  liefern  bei  der  Einwirkung  von  rauchender  Salpetersäure  Gase  (Kohlen- 
säure im^d  vielleicht  SO2),' Keratin  A  jedoch  nicht.  Den  widerstandsfähigsten  Teil  der  Horn- 
substanzen liefern  die  Kernreste;  sie  werden  von  den  stärksten  Alkahen  und  Säuren  in  der 
Kälte  nicht  angegriffen. 

Das  Keratin  B  ist  bisher  nur  in  einer  durch  die  Art  der  Darstellung  veränderten  Form 
gefunden  worden  und  zwar  entweder  als  ,,Sulfokeratin"  oder  als  „Nitrokeratin". 

Gewinnung  der  Keratine  A  und   B  (zitiert  nach  Unna) 

Hornsubstanz  +  rauchende  Salpetersäure  oder 
konz.   Schwefelsäure  +  Wasserstoffsuperoxyd 


Keratin  A 

Keratin   B 

(ungelöst) 

+  Wasser                                        (gelöst) 

Niederschlag                                 ,,Albvimosen" 

+  schwache   Ammoniaklösung 

Keratin  A 

Keratin  B 

(ungelöst) 

(gelöst) 
-|-  Säure: 

Keratin  B                              Filtrat: 

gefällt                              „Albumosen" 

Gehalt  der  Hornsubstanzen  an  Keratin  A  und  B. 

1.  Menschliche  Hornschicht  ca.   13%  Keratin  A 

„    10%        „        B 

„    77%  lösUche  Eiweißstoffe. 

2.  Ochsenhorn ca.    6%  Keratin  A 

„    36%        „         B 

„    58%  lösliche  Eiweißstoffe. 


Elementarzusammensetzung  verschiedener  Keratine^): 


Autor  Material 

Scherer 

Scherer 

Mulder 

Hinterberger.    .    .    . 

Scherer 

Horbaczewski    .    .    . 

van  Laer 

Kühne  -  Chittenden        „  , 

Horbaczewski    .    .    .        ,,  , 

Scherer Federspule 

Mulder Schildpatt 

van  Kerkhoff    .    .    .   Fischbein 


C 


H 


Planta  pedis  (Mensch)  .50,75^51,03  .6,76—6,8 


Nägel  des  Menschen  .         51,09 

Pferdehufe 51,10 

Ochsenhorn     ....         50,8 

Büffelhorn 51,5—51,9 


Hom  (Mittelzahlen) 
Haare  (Mensch) 


(rot) 


.50,86 

50,65 

49,85 

51,16 

52,4 

54,89 

51,86 


6,82 
6,77 
6,6 
6,8—6,7 
6,94 
6,36 
6,52 
7,22 
7,2 
6,56 
6,87 


N 

17,22 

16,90 

17,28 

16,2 

17,3 

17,14 

16,8 

17,9 

16,77 

15,71 


0  S 

24,93—25.26 
25,19 
4,60       20,15 

24,3 
3,  .36  — 

5,00       20,85 
4,02       23,2 
4,44     ii?  — 

22,5 
2,22       19,56 
3,60       21,17 


1)  H.  Smith,  Zeitschr.  f.  Bio).   19,  469  [1883]. 

2)  Die  meist  älteren  Analysen  sind  zitiert  nach:  Schloßberger,  Tierchemie,  Ladenburg, 
Handwörterbuch  der  Chemie  3,  588  [1885]  und  nach  Unna  u.  Golodetz,  1.  c. 
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S  in  % 


i  }»•" 


Autor: 
Ideri) 


von  Bibra^) 


Nägel 2, 

Schildpatt 2, 

Haare  eines  Knaben  von  10  Jahren      .    .    .  3,83 

Hörn  des  Ochsen 3,04 

„     Schafes 1,74 

Klauen  des  Rehes 3,02  i 

„     Schafes 1,2 

Haare  des  Rehes 2,13 

,,       der  Gemse 5,04 

Schafwolle 0,87 

Mädchenhaare 5,34   \ 

Kaninchenhaare 4,01    \  Mohr*) 

Schweinehuf 2,69  j 

Mörner*)  fand  2/^  des  Gesamtschwefels  „locker  gebunden". 
Stickstoffverteilung  im  „Keratin"  (Guembel)^): 

%  Substanz        %  Gesamtstickstoff 

Ammoniakstickstoff 1,17%  7,2% 

Monoaminostickstoff 11,81  72,2 

Diaminostickstoff      2,95  18,1 

Melaninstickstoff 0,42  2,5 

Elementarzusammensetzung  der  Unnaschen  Keratine. 

C  H 

Keratin  A:  aus  Hornschicht  <  tt  /~w         >  53,36         7,49 

l         +  HoUg       j 
„  aus  Ochsenhorn  „  52,54         6,97 

aus  Hornschicht  1     rfuchende     \    ^g^ig         6,73 
(  Salpetersaure  j 

Keratin  B:  aus  Hornschicht  (    Schwefelsäure  1  ^g^g       ^^^^^ 


aus  Ochsenhorn 

aus 

aus  Ochsenhorn 


48,68  6,5 

Hornschicht  1  /f^"^^^.^^     ]    AI, IS  6,01 
\  Salpetersäure  ) 

47,06  5,56 


s 

N 

Asche 

1,63 

13,52 

0,6 

1,98 

14,05 

0,52 

1,58 

14,3 

0,79 

2,22 

14,84 

0,64 

2,61 

15,5 

0,29 

1,96 

16,01 

0,5 

1,68 

16,42 

6,73 

Aschegehalt  verschiedener  Hornsubstanzen  (Schloßberger)^): 

Schildpatt       0,3% 

Haare 0,2—0,3 

Hom 0,7 

Federspule      0,7 

Federfahne 1,1 

Nägel       1,0 

Epidermis 1 — 1,5 

WoUe       2,0. 


1)  Mulder,  zitiert  nach  Schloßberger,  Tierchemie. 

2)  V.  Bibra,  Liebigs  Annalen  46,  289  [1855]. 

3)  P.  Mohr,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  400  [1895]. 

*)  C.  Th.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  207  [1902]. 
fi)  Guembel,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  297. 
®)  Schloßberger,  Tierchemie. 
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Aschenanalysen: 

1.  Asche  der  Menschenhaare  (braun  [v.  Laer])i). 

Asche       WasserlösUche  Salze        Fe203  Si02 

0,54  0,1  0,06  0,312 

1,10  0,51  0,39  0,200. 

2.  Asche  der  Menschenhaare  (Gorup-Besanez)^): 
In  1000  Teilen  der  Haarasche  sind  enthalten: 

230  Teile  Alkahsulfat 

140        „  Calciumsulfat 

100        „  Eisenoxyd 

bis  400        „  Kieselsäure. 

Fettgehalt  der  Homsubstanzen  (Schloßberger.  1.  c): 

Menschenhaare 3,4—5,77%  Fett 

Ochsenhom       2,10 

Büffelhom 0,22 

Produkte  der  Hydrolyse. 

a)  Die  durch  Erhitzen  mit  Wasser  unter  Druck  entstehenden  „Atmidkeratosen"  wurden 
von  Bauer 3)  untersucht.    Er  fand: 

1.  Ein  Atmidkeratin,  durch  Kochsalz,  Ammonsulfat  und  Alkohol  fällbar;  dasselbe 
gibt  mit  Salpetersäure  einen  im  Überschuß  der  Säure  unlöshchen,  in  der  Wärme  lösUchen 
Niederschlag.  Im  Überschuß  der  Säure  lösUch  sind  Niederschläge  mit  verdünnter  Essigsäure, 
Salzsäure,  Schwefelsäure.  Die  Eiweißreaktionen  sind  positiv;  beim  Kochen  mit  Salzsäure 
entsteht  keine  Violettfärbung.    Die  Elementarzusammensetzung  ist: 

C=  53,13% 
H=    6,0 
N  =  16,43 
S  =  1,55. 

2.  Eine  Atmidkeratose,  durch  Kochsalz  nicht  fällbar;  beim  Kochen  mit  Salzsäure 
tritt  Violettfärbung  auf.    Die  Elementarzusammensetzung  ist: 

C  =  53,43% 
H=    5,24 
N  =  16,65 
S  =     1,54. 

Beide  Substanzen  werden  von  den  Verdauungsfermenten  langsam  angegriffen.    Bei  der  Zer- 
setzung des  Horns  mit  überhitztem  Wasser  bildet  sich  Methylmercaptan. 

b)  Durch  Sieden  von  Ochsenhorn  mit  einer  1 — 2proz.  Schwefelsäure  und  Fraktionierung 
der  Lösung  nach  dem  Verfahren  von  Pick  gewann  Strauß*): 

1.  Die  Heterokeratinose,  charakterisiert  durch  ihre  Fällbarkeit  mit  Salpetersäure. 
Probe  nach  Moli  seh  negativ. 

2.  Protokeratinose,  durch  Salpetersäure  nicht  fällbar. 

3.  tx)  Deuterokeratinose  A  (in  Alkohol  löslich).    Probe  nach  Molisch  negativ. 

ß)  Deuterokeratinose   B    —    „Glykokeratinose":    Probe   nach  Molisch   sehr   stark 
positiv.    Die  Mi  Hon  sehe  Reaktion  fällt  bei  allen  Keratinosen  sehr  intensiv  aus, 
ebenso  die  Schwefelbleiprobe. 
Elementarzusammensetzung  der  Keratinosen: 

C  H  N  S 

Heterokeratinose   . 46,8  6,46  13,85  3,39 

Protokeratinose 47,28  7,08  13,58  2,8 

Deuterokeratmose  A 46,78  6,49  13,75  3,51 

Deuterokeratinose  B 45,79  7,12  12,59  2,9 

1)  J.  v.  Laer,  Liebigs  Annaleii  45,  147  [1843]. 

2)  V.  Gorup  -  Besanez,  Liebigs  Annalen  66,  321. 

3)  R.  Bauer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  343  [1902]. 
*)  E.  Strauß,  1.  c.  S.  98.  —  E.  Siemering,  Über  Keratine,  Inaug.-Diss.  München  1906. 
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c)  Totalhydrolyse. 

Über  die  Resultate  der  hydrolytischen  Spaltung  hegen  für  verschiedene  Keratine  An- 
gaben vor. 

Rinder-  Hammel-  Gänse-  Pferde-  Schaf- 

horni)  hörn  2)  federn  3)  haare*)  wolle  2) 

Glykokoll 0,34  0,45  2,6  4,7  0,58 

Alanin 1,2  1,6  1,8  1,5  4,4 

Valin 5,7  4,5  0,5  0,9  4,5 

Leucin 18,3  15,3  8,0  7,1  11,5 

ProUn 3,6  3,7  3,5  3,4  4,4 

Serin 0,7  1,1  0,4  0,6  0,1 

Phenylalanin      —  1,9  —  —  — 

Asparaginsäure 2,5  2,5  1,1  0,3  2,3 

Glutaminsäure 3,0  17,2  2,3  3,7  12,9 

Tyrosin 4,6  3,6  3,6  3,2  2,9 

Cystin —  7,5  —        .  —  7,3 

Arginin —  2,7  —  —  — 

Lysin —  0,2  —  —  — 

Glutaminsäuregehalt  verschiedener  Keratine^).    Glutaminsäurechlorhydrat  in 
Prozenten: 


Klauen   vom   Rind. 
Hörn  vom  Rind, 

Pferdehufe. 


ein  Jahr  alt:    18,0,      vier  Jahre  alt:    16,8; 
ein  Jahr  alt:   13,84,    vier  Jahre  alt:    12,99; 
unterer    Teil:    18,16,    oberer  Teil:  18,22. 


Cystingehalt  verschiedener  Keratine^): 

I.  Menschenhaare 1.  14,03%  Cystin 

2.  12,98 

3.  14,53 
II.  Menschennägel      5,15 

III.  Roßhaare 7,98 

IV.  Pferdehufe 3,20 

V.  Ruiderhaare 7,27 

VI.  Rmderklauen 5,37 

VII.  Schwemeborsten 7,22 

VIII.  Schwemeklauen 2,17 

Oxydationsprodukte  der  Hornsubstanz. 

Dvirch  Einwirkung  von  30proz.  Wasserstoffsuperoxyd  auf  menschliche  Haare  in  der 
Siedehitze  gewannen  Breinl  und  Baudisch^):  Schwefel,  Schwefelsäure,  Kohlensäure,  Essig- 
säure, Acetaldehyd,  Oxalsäure,  Bemsteinsäure,  Salpetersäure,  Ammoniak,  Aminosäuren 
(keine  aromatischen  Produkte!). 

Lissizin^)  oxydierte  Hom  mit  KaUumpermanganat  und  fand  dabei  Azelainsäure  in 
kleiner  Menge. 


1)  E.  Fischer  u.  Th.  Doerpinghaus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  462  [1902]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  348  [1907]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  E.  R.  Le  Count,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  40  [1905]. 
*)  E.  Abderhalden  u.  H.  G.  Wells,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  31  [1905]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  D.  Fuchs,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5T,  339  [1908]. 
6)  H.  Buchtala,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  474  [1907]. 
')  F.  Breinl  u.   0.  Baudisch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,   159  [1907]. 
8)Th.  Lissizin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,  226  [1909]. 


Peptone  und  Kyrine. 

Von 

M.  Siegfried-Leipzig. 
Antialbumid.i) 

Darstellung:  Der  nach  29stündigem  Erhitzen  von  Eieralbumin  mit  verdünnter  Schwefel- 
säure auf  dem  Wasserbade  ungelöst  bleibende  Teil  wird  mit  Pepsin  und  Salzsäure  bis  ziu- 
Lösung  verdaut,  durch •.Neutralisation^mit  Natriumcarbonat  ausgeschieden,  filtriert,  in  0,5% 
Natriumcarbonatlösung  gelöst  und  mit  Tr3rpsin  verdaut,  wobei  sich  das  Antialbumid  als 
Gallerte  ausscheidet. 

Physiologische  Eigenschaften:  Wird  durch  Tr3rpsin  verdaut. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Gallerte,  in  0,2proz.  Salzsäiu-e  löslich,  in 
0,4proz.  Schwefelsäure  unlöshch.  Löslich  in  Iproz.  Natriumcarbonatlösung,  aus  dieser 
Lösung  durch  Natriumchlorid  aussalzbar. 

Steht  vielleicht  zu  den  Plasteinen  in  Beziehung. 

Plasteine.  2) 

Zusammensetzung:  54— 58%  C,  ca.  7,5%  H,  14,5— 15,5%  N. 

Bildung:  Plasteine  sind  dem  Antialbumid  Kühnes  ähnliche  Ausscheidungen,  die  aus 
Albumoselösungen  durch  Magensaft  (Lab)  und  Papayotin  entstehen.  Entstehen  nicht  aus 
einzelnen  Peptonfraktionen^),  aber  aus  dem  Gemische  derselben,  werden  daher  als  synthe- 
tische Produkte  angesehen  (Sawjalow). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  UnlösUch  in  Wasser,  löslich  in  Alkahen 
und  verdünnten  Salzlösungen.  Die  Lösungen  in  10%  Natriumchlorid  oder  Ammonium chlorid, 
sowie  konzentrierte  alkahsche  Lösungen  koaguheren  bei  69°. 

Heteroalbumose.  ^) 

Zusammensetzung:  Schwankend. 

Darstellung:  Aus  Wittes  Pepton  oder  dem  durch  Pepsinverdauung  des  Fibrins  er- 
haltenen Gemische  durch  fraktionierte  Fällung  mit  Ammoniumsulfat  und  Alkohol. 

Physiologische  Eigenschaften:  Wird  durch  Trypsin  verdaut. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Amorphes  Pulver.  In  kaltem  Wasser  fast 
unlöshch.  Beim  Kochen  mit  Wasser  löst  sich  die  Heteroalbumose  klar  auf,  beim  Erkalten 
scheidet  sie  sich  in  amorphen  Kömchen  aus.  Fast  unlöslich  in  50proz.  Alkohol  und  halb- 
gesättigter oder  konz.  Lösung  von  Ammoniumsulfat.  Diffundiert  fast  nicht,  a^j  =  69°  in 
ca.   Iproz.   ammoniakalischer  Lösung s). 

Reaktionen:  Positiv  sind  Xanthoprotein,  Biuret,  Glyoxylsäure,  Salpetersäure  (die 
Fällung  löst  sich  beim  Erwärmen  und  scheidet  sich  beim  Abkühlen  wieder  aus),  Kupfersulfat, 
Bleiacetat,  Metaphosphorsäure.    Negativ  sind  Millon  und  Molisch. 

1)  W.  Kühne  u.  R.  H.  Chittenden,  Zeitschr.  f.  Biol.   19,   165  [1883]. 

2)  Danilewski,  1886  russisch.  —  W.  W.  Sawjalow,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  85,  171 
[1901];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  119  [1907].  —  In  beiden  Abhandlungen  ist  die  Literatur, 
namentüch  die  russische,  referiert. 

3)  H.  Bayer,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  555  [1904]. 

4)  E.  P.  Pick,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  246  [1897];  38,  219  [1899]. 

8)  R.  Adler,  Die  Heteroalbumose  und  Protoalburaose  des  Fibrins.    Diss.   Leipzig  1907. 
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Spaltungsprodukte:  Durch  tryptische  Verdauung  entsteht  Trjrpsinfibrinpepton  a,  nicht 
Tiypsinfibrinpepton  ß  ^).  Durch  Säurehydrolyse 2)  entstehen  (GlykokoU?),  Alanin,  Leucin, 
Asparaginsäure,  Glutaminsäure,  Prolin,  Tryptophan,  Histidin,  Arginin,  Lysin. 

Verteilung  des  Stickstoffs  der  Spaltungsprodukte:  Amid  N  =  6,5%.  Durch  Phosphor- 
wolframsäure fällbarer  N  =  39%. 

Dysalbuiuose.  ^) 

Umwandlungsprodukt  der  Heteroalbu  mose. 

Bildung:  Scheidet  sich  aus  den  salzhaltigen  Lösungen  der  Heteroalbumose  bei  gewöhn- 
licher Temperatur,  schneller  beim  Erwärmen  aus.  Geht  durch  Lösen  in  1  proz.  Natrium- 
carbonatlösung  in  Heteroalbumose  über. 

Protoalbuinose.^) 

Zusammensetzung:  Schwankend. 

Darstellung:  Aus  Wittes  Pepton  oder  dem  durch  Pepsinverdauung  des  Fibrins  er- 
haltenen Gemische  durch  fraktionierte  Fällung  mit  Ammoniumsulfat  und  Alkohol  und  Rei- 
nigung mit  Hilfe  der  Carbaminoreaktion^). 

Physiologische  Eigenschaften:  Wird  durch  Trjrpsin  verdaut. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Amorphes  Pulver.  Leicht  lösüch  in  kaltem 
Wasser  und  50 proz.  Alkohol.  Unlöslich  in  50 proz.  Ammoniumsulfatlösung.  {\f^°  =  77- — 78° 
in  ca.   1  proz.  wässeriger  Lösung. 

Reaktionen:  Positiv  sind  Biuret,  Xanthoprotein,  Millon,  Glyoxylsäure,  Metaphosphor- 
säure.  Kupfersulfat,  Salpetersäure.    Negativ  sind:  Molisch,  Bleiacetat. 

Spaltungsprodukte:  Durch  tryptische  Verdauung  wird  Tyrosin  abgespalten  und  weder 
Trypsinfibrinpepton  a  noch  ji ,  aber  ein  durch  Phosphorwolframsäure  fällbares  Produkt  ge- 
bildet, das  bei  der  Säurehydrolyse  Lysin,  und  Arginin  liefert^).  Durch  Säurehydrolyse'')  ent- 
stehen: GlykokoU  (?),  Alanin,  Leucin,  Asparaginsäure,  keine  Glutaminsäure s),  Tyrosin, 
Phenylalanin,  Prolin,  Arginin,  Lysin,  Histidin.  Verteilung  des  Stickstoffs  der  Spaltungs- 
produkte: Amid-N  =  6 — 7%.    Durch  Phosphorwolframsäure  fällbarer  N  =  36°o- 

Glykoalbumose.^) 

Darstellung:  Wittes  Peptonlösung  wird  zu  ~j^  mit  Ammoniumsulfat  gesättigt,  das 
Filtrat  ganz  mit  Ammoniumsulfat  ausgesalzen.  Aus  dem  Niederschlage  wird  durch  fort- 
gesetzte fraktionierte  Alkoholfällung  die  Glykoalbumose  gewonnen.  Nach  Entfernung  der 
Reste  von  Ammoniumsulfat  wird  die  Glj^koalbumose  durch  Alkohol  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Amorphes,  farbloses  Pulver;  leicht  löshch 
in  Wasser.    Gibt  starke  Reaktion  von  Molisch.    Gibt  keine  Carbaminoreaktion^). 

Spaltung:  Beim  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure  entsteht  em  durch  Bleiacetat  und 
Ammoniak  fällbares  Kohlehydrat. 

Pepsinfibrinpepton  x.^") 

Zusammensetzung:  48,98%  C,  6,66%  H,   16,37%  N. 

C2iH34N609. 

Auf  3  Wasserstoffionen  kommen  2  Hydroxylionen^i). 


1)  R.  Adler,  Die  Heteroalbumose  und  Protoalbumose  des  Fibrins.     Diss.    Leipzig  1907. 

2)  P.  A.  Levene,  Journ.  of  biol.  Cheniistry  1,  45  [1906]. 

3)  W.  Kühne,  Zeitschr.  f.  Biol.  30,   11  [1884]. 

*)  E.  P.  Pick,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  246  [1897];  38,  219  [1899]. 
^)  Fr.    Birchard,     Ein    Beitrag    zur    Kenntnis    der    Protoalbumose    des    Fibrins.      Diss. 
Leipzig  1909. 

^)  R.  Adler,  Die  Heteroalbumose  und  Protoalbumose  des  Fibrins.    Diss.   Leipzig   1907. 
')  P.  A.  Levene,  Joum.   of  biol.   Chemistry  I,  45  [1906]. 

8)  E.  P.  Pick,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  497  [1902]. 

9)  M.  Siegfried  u.  C.  Neumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  423  [1908]. 

^^)  P.  Mühle,  Versuche  zur  Reindarstellung  des  Amphopeptons.  Diss.  Leipzig  1901.  — 
C.  Borkel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  289  [1903].  —  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie 
38,  262  [1903]. 

11)  W.  Neu  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  216  [1905]. 
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Darstellung:  Aus  dem  durch  peptische  Verdauung  von  Fibrin  erhaltenen  Gemenge 
mit  Hilfe  der  Eisenmethode. 

Physiologische  Eigenschaften:  Wird  von  Trypsin  imter  Bildung  von  Trypsinfibrin- 
pepton  Ok  und  /)'  und  von  Tyrosin  und  Arginin  verdaut. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schwach  säuerlich  schmeckendes,  farb- 
loses Pulver.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  gesättigter  Ammoniumsulfatlösung,  unlösUch  in 
abs.  Alkohol,    af^^  in  1 — 6proz.  wässerigen  Lösungen  =  — 36,4°. 

Reaktionen:  Positiv  sind  Biuret,  Glyoxylsäure ,  Xanthoprotein,  Millon,  Gerbsäure 
(Fällung  ist  in  Essigsäure  löshch),  Pikrinsäure  (Fällung  löst  sich  in  der  Wärme,  fällt  beim 
Erkalten  wieder  aus),  Phosphorwolframsäure,  Sublimat  (nur  in  konz.  Lösungen).  Negativ 
sind  Moüsch,  Ferrocyankalium  und  Essigsäure,  Bleiessig,  Metaphosphorsäure. 

Salze:  Zinksalz     C42H66N60i8Zn.    Weißes  Pulver. 

Verteilung  des  Stickstoffs  der  durch  Kochen  mit  Schwefelsäure  entstehenden  Spaltungs- 
produkte: i )  Amid-N  =  4,74%;  durch  Phosphorwolframsäure  fällbarer  N  =  29,1%,  durch 
Phosphorwolframsäure  nicht  fällbarer  N  =  61,4%. 

Pepsiiifibrinpeptoii  ß.^) 

Zusammensetzung:  47,32%  C,  6,81%  H,  15,82%  N. 

C'2lH36N60io  • 

Darstellung:  Aus  dem  durch  peptische  Verdauung  von  Fibrin  erhaltenen  Gemenge 
mit  Hilfe  der  Eisenmethode. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schwach  säuerhch  schmeckendes,  farb- 
loses Pulver.  Leicht  löshch  in  Wasser  und  gesättigter  Ammoniumsulfatlösung,  unlösUch  in 
abs.  Alkohol,    a^^  =  21 — 27°  in  1 — 5proz.  wässerigen  Lösungen. 

Reaktionen:  Positiv  sind  Biuret,  Glyoxylsäure,  MiUon,  Gerbsäure  (Fällung  in  Essig- 
säure löslich),  Pikrinsäure  (Fällung  löst  sich  in  der  Wärme  und  fällt  beim  Erkalten  wieder 
aus),  Phosphorwolframsäure,  Sublimat  (nur  in  konz.  Lösungen).  Negativ  sind:  Mohsch,  Ferro- 
cyankalium und  Essigsäure,  Bleiessig,  Metaphosphorsäure. 

Geht  beim  Erhitzen  auf  100°  in  Pepsinfibrinpepton  a  über(?). 

Salze:  Zinksalz  C4oH7oNi202oZn. 

Verteilung  des  Stickstoffs  der  durch  Schwefelsäure  entstehenden  Spaltungsprodukte:^) 
Amid-N  =  6,0%.  Durch  Phosphorwolframsäure  fällbarer  N  =  30,3%,  nicht  fällbarer  N 
=  59,5%. 

Trypsinfibrinpepton  a  J) 

Zusammensetzung:  46,28%  C,  6,61%  H,  16,24%  N. 

CioNgHi.Os. 

Enthält  auf  2  Wasserstoff ionen  1  Hydroxylion^). 

Darstellung:  Durch  tryptische  Verdauung  von  Fibrin  mit  Hilfe  der  Eisenmethode. 
Entsteht  bei  der  tryp tischen  Verdauung  von   Heteroalbumose^). 

Physiologische  Eigenschaften:  Wird  von  Pankreassaft  sehr  langsam  verdaut. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schwach  säuerhch  schmeckendes,  farb- 
loses Pulver.  Scheidet  sich  beim  Abkühlen  seiner  verdünnt  alkohohschen  Lösungen  in  Körn- 
chen aus.    Leicht  löshch  in  Wasser  und  gesättigter  Ammoniumsulfatlösung,  unlösUch  in  abs. 


1)  E.  Hitschmann,  Zur  Kenntnis  der  Trypsinfibrinpeptone.    Diss.  Leipzig  1907,  S.  76. 

2)  P.  Mühle,  Versuche  zur  Reindarstellung  des  Amphopeptons.  Diss.  Leipzig  1902.  — 
M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  262  [1903].  —  C.  Borkel,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  38,  289  [1903]. 

3)  E.  Hitschmann,  Zur  Kenntnis  der  Trypsinfibrinpeptone.    Diss.  Leipzig  1907,  S.  76. 

4)  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  164  [1902];  38,  259  [1903].  —  Fr.  Müller, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  265  [1903].  —  E.  Hitschmann,  Zur  Kenntnis  der  Trypsinfibrin- 
peptone.   Diss.  Leipzig  1907. 

5)  W.  Neu  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  216  [1905]. 

8)  R.  Adler,  Die  Heteroalbumose  und  Protoalbumose  des  Fibrins.    Diss.  Leipzig  1907. 
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Alkohol.     Die  wässerigen  Lösungen  reagieren  stark  sauer.     [aJo"  =  — 24,5°  für   1 — 2proz. 

CO 
wässerige  Lösungen.    Brechungskoeffizient  1,335°.    Quotient  ^1^  ==  2,3  ^ ). 

Reaktionen:  Positiv  sind  Biuret,  Xanthoprotein,  Glyoxylsäure,  Mercurichlorid,  Phos- 
phorwolframsäure. Negativ  sind  Millon,  Molisch,  Ferrocyankalium  und  Essigsäure,  Bleiessig, 
Metaphosphorsäui'e. 

Salze:  Bariumsalz  CaoNgHgaOioBa.     Weißes  Pulver. 

Spaltungsprodukte:  Durch  Säurehydrolyse  entstehen  Arginin,  Lysin,  kein  Histidin, 
Alanin  ( ? ),  Glutaminsäure,  kein  Tyrosin.  Verteilung  des  Stickstoffs  der  Spaltungsprodukte: 
Amid-N  =  5,6%,  durch  Phosphorwolframsäure  fällbarer  N=  32,6%,  durch  Phosphorwolf- 
ramsäure nicht  fällbarer  N  =  61,3%. 

Fleischsäure.  ^) 

Zusammensetzung:  46,28%  C,  6,61%  H,   16,24%  N. 

CioN3Hi705. 

Darstellung:  Durch  Zersetzung  des  Camiferrins  aus  Fleischextrakt  durch  Barytwasser 
bei  50°.    Ist  identisch  oder  nahe  verwandt  mit  dem  Trypsinfibrinpepton  «. 

Physiologische  Eigenschaften:  Hat  bei  subcutaner  Einspritzung  keinen  Einfluß  auf 
die  Temperatur  3). 

Trypsinfibrinpepton  ß .  *) 

Zusammensetzung:  48,30%  C,  7,00%  H,  15,41%  N. 

C11N3H19O5. 

Besitzt  auf  2  H-Ionen  1  OH-Ion^). 

Darstellung:  Durch  tryptische  Verdauung  von  Fibrin  \ind  mit  Hilfe  der  Eisenmethode. 

Physiologische  Eigenschaften:  Wird  von  Pankreassaft  sehr  langsam  gespalten. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schwach  säuerhch  schmeckendes,  farb- 
loses Pulver.  Leicht  löshch  in  Wasser  und  gesättigter  Ammoniumsulfatlösung,  unlöshch  in 
abs.  Alkohol.     Die  wässerigen  Lösungen    reagieren  stark  sauer,    af^^  =  — 32,4°  in  1 — 2proz. 

COo 

wässerigen  Lösungen.    Brechungskoeffizient:   1,3349.     Quotient  --:;r^  :=  2,15  ^). 

Reaktionen:  Positiv  sind  Biuret,  Xanthoprotein,  Adamkiewicz,  Gerbsäure,  Mercuri- 
chlorid, PhosphorwoKramsäure.  Negativ  sind  Millon,  Molisch,  FerrocyankaUum  und  Essig- 
säure, Bleiessig,  Metaphosphorsäiu-e. 

Salze:  Bariumsalz  C22N6H360ioBa.    Farbloses  Pulver. 

Spaltungsprodukte:  Durch  Säurehydrolyse  entstehen  Glutaminsäure,  Alanin,  Arginin^ 
Lysin,  kein  Histidin. 

Verteilung  der  Stickstoffe  der  Spaltungsprodukte:  Amid-N  =  6,0%,  durch  Phosphor- 
wolframsäure fällbarer  N  =  30,3%. 

Pepsinglutinpepton.  ^) 

Zusammensetzung:  48,21%  C,  6,69%  H,  17,17%  N. 

C23ll38N70io- 

Enthält  auf  3  H-Ionen  2  OH-Ionen»). 

Darstellung:  Durch  peptische  Verdauung  von  Hautgelatine  und  mit  Hilfe  der  Eisen- 
methode. 


1)  M.  Siegfried  u.  H.  Liebermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  446  [1908]. 

2)  M.  Siegfried,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol  Abt.   1894,  402. 

3)  L.  Krehl,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  35,  222  [1893]. 

*)  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol  Chemie  35,  164  [1902];  38,  259  [1903].  —  Fr.  Müller,, 
Zeitschr.  f.  physiol  Chemie  38,  265  [1903].  —  E.  Hitschmann,  Zur  Kenntnis  der  Trypsinfibrin- 
peptone.    Diss.  Leipzig  1907. 

5)  W.  Neumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  216  [1905]. 

6)  M.  Siegfried  u.  H.  Liebermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  446  [1908]. 

'^)  W.  Scheermesser,  Zeitschr.  f.  physiol  Chemie  41,  68  [1904].  —  M.  Siegfried  u. 
H.  Schmitz,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  65,  295,  [1910]. 

8)  W.  Neu  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  216  [1905]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farbloses  Pulver  von  angenehm  säuerlichem 
Geschmack.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  gesättigter  Ammoniumsulfatlösung,  etwas  lösüch 
in  Methylalkohol,  unlöslich  in  Äthylalkohol,  Äther.  Benzol,  Chloroform.    Die  wässerigen  Lö- 

CO. 

sungen  reagieren  stark  sauer.  [a]£,"  =  82°  in  2proz.  wässerigen  Lösungen.    Quotient —^^  =  7,0 . 

Reaktionen:  Positiv  sind  Biuret,  ganz  schwach  Mohsch,  Phosphorwolframsäure,  Gerb- 
säure (der  Niederschlag  ist  in  Essigsäure  löslich).  Negativ  sind  Millon,  Xanthoprotein,  Gly- 
oxylsäure,  Pikrinsäure,  Sublimat,  Bleiessig,  Metaphosphorsäure. 

Salze:  Bariumsalz  C46H74Ni402oBa,  farbloses  Pulver. 

Spaltungsprodukte:  Durch  Säurehydrolyse  entstehen  Lysin,  Arginin  (kein  Histidin), 
Glykokoll,  Leucin,  ProUn,  Glutaminsäure.  Verteilung  des  Stickstoffs  der  Spaltungsprodukte: 
Amid-N  =  0%.    Durch  Phosphorwolframsäure  fällbarer  N  =  28,8%,  nicht  fällbarer  69,6%. 

Derivate:  /3  -  Naphthalinsulf oderivat  (CioH7S02)2C23H36N70io;  farbloses  Piilver. 
Schmelzp.  205 — 210°  unkorr.  Löslich  in  viel  heißem  Wasser,  in  Alkohol,  Aceton, 
Eisessig. 

4"-Nitrotoluol-2-suIfosäurederivat  (CeHgNO.,  •  CH3  •  S0o).2  ■  C.23H3fiN70io  :  farbloses 
Pulver.    Schmelzp.   165 — 170°.    Löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Eisessig. 

Trypsiiigliitiiipepton.  ^) 

Zusammensetzung:  46,9%  C,  6,2%  H,   17,3%  N. 

Darstellung :  Durch  tryptische  Verdauung  von  Gelatine  mit  Hilfe  d^r  Eisen- 
methode. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farbloses,  schwach  säuerlich  schmeckende? 
Pulver.  Leicht  löshch  in  Wasser  und  gesättigter  Ammoniumsulfatlösung.  Unlöslich  in  abs. 
Alkohol.    <rvjpl  =  100°  in  ca.  2proz.  wässerigen  Lösungen. 

Salze:  Bariumsalz  12,4%  Ba,  Zinksalz  6,3%  Zn. 

Spaltungsprodukte:  Durch  Zersetzen  mit  Schwefelsäure  entstehen  Lysin,  Arginin,  Glyko- 
koll, Glutaminsäure. 

Lysalbinsäiire.2) 

Darstellung:  Durch  1  stündiges  Erwärmen  von  Albumin  [auch  Casein^)  und  anderen 
Proteinkörpern]  mit  3proz.  Natronlauge  auf  dem  Wasserbade,  Filtrieren  und  Ausfällen  der 
Protalbinsäure  mit  verdünnter  Schwefelsäure.  Das  Filtrat  whd  mit  Natronlauge  neutralisiert, 
auf  ein  kleines  Volumen  eingedampft,  mit  Schwefelsäure  übersäuert  und  dialj^siert.  Nach 
Entfernung  der  Schwefelsäure  durch  Barythydrat  wird  die  Lösung  in  Alkohol  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Leicht  löshch  in  Wasser,  fast  unlösHch  in 
Alkohol.  Die  wässerigen  Lösungen  reagieren  sauer.  Biuretreaktion  positiv.  Die  Fällungen 
mit  Schwermetallsalzen  sind  in  Alkalien  und  kohlensauren  Alkalien  kolloidlöslich. 


Protalbinsäure.^) 

Darstellung:    Durch    Istündiges  Erwärmen   von  Albumin   (oder   Casein)^)   mit  3proz. 
Natronlauge  auf  dem  Wasserbade,   Filtrieren,   Ausfällen  mit  verdünnter  Essigsäure  oder 
Schwefelsäure  und  Dialysieren  der  in  Wasser  verriebenen  Masse. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Leicht  löslich  in  ätzenden  und  kohlensaiu-en 
Alkahen  imd  konz.  Salzsäure.    Biuretreaktion  positiv. 

Die    Fällungen   mit   Schwermetallsalzen   sind   in    Alkalien   und   kohlensauren    Alkahen 
kolloidlöslich. 


1)  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  187  [1902].  —  Th.  R.  Krüger,  Zeitschr. 
i.  physiol.  Chemie  38,  320  [1903]. 

"2)  C.  Paal,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2193  [1902]. 

3)  Kalle   &  Co.,  D.  R.  P.   132  322;  Chem.  Centralbl.   1903,  n,   169. 

4)  C.  Paal,  Berichte  d.   Deutsch,  chem.  Gesellschaft  35,  2195  [1902]. 

5)  Kalle   &  Co.,  D.  R.  P.   132  322;  Chem.  Centralbl.   1903,  H,   169. 
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Pepton  aus  Seidenfibroin.  i) 

Zusammensetzung:  52,43%  C,  6,05%  H,  15,30%  N. 

Ci6H2206N4. 

Ist   vielleicht  ein  Tetrapeptid. 

Darstellung:  500  g  Seidenfibroin  werden  mit  1500  ccm  rauchender  Salzsäure  (D  1,19) 
4  Tage  bei  1G°  stehen  gelassen.  Die  aus  dem  Phosphorwolframsäureniederschlage  erhaltene 
Substanz  wird  mit  Alkohol  fraktioniert  gefällt. 

Physiologische  Eigenschaften:  Wird  durch  Pankreassaft  unter  Abspaltung  von  Tyrosin 
abgebaut. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Leicht  lösUch  in  Wasser,  unlöslich  in  abs. 
Alkohol;  ^AÖrd  durch  Ammoniumsulfat  ausgesalzen. 

Reaktionen:  Biuret  und  Millon  positiv.  Tannin  fällt  und  löst  im  Überschusse.  Ferro- 
cyankahum  und  Salzsäure  sowie  Subhmat  fällen  nicht. 

Spaltungsprodukte  diu-ch  siedende  Schwefelsäure:  GlykokoU  (ca.  2  Mol.),  Alanin  (ca. 
1  Mol.),  Tyrosin  (ca.  1  Mol.).  Durch  partielle  Hydrolyse  mit  Salzsäure  unter  Anwendung  der 
Estermethode  werden  Glycyl-d -alaninanhydrid  und  Glycyl-1-tyrosinanhydrid  erhalten. 

Pepton  aus  Edestin.^) 

Zusammensetzung:  57,65%  C,  5,70%  H,  12,61%  N. 

Cx^HigNsOs. 

Darstellung:  Diirch  Einwirkung  70proz.  Schwefelsäure  auf  Edestin  bei  20°,  Fällen 
durch  Phosphorwolframsäure,  Reinigen  durch  Fällimg  mit  Quecksilbersulfat  und  Silbemitrat 
und  durch  Fällung  mit  Phosphorwolframsäure. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  In  Wasser  leicht  löshch,  durch  Sättigen 
mit  AmmoniumsuLfat  der  wässerigen  Lösungen  entsteht  nur  eine  schwache  Trübung,  Natrium- 
chlorid salzt  nicht  aus,  Tannin  fällt.  Der  durch  Phosphorwolframsäure  entstehende  Nieder- 
schlag ist  in  überschüssiger  Phosphorwolframsäure  relativ  leicht  lösUch.  Biuret  schwach, 
Millon  negativ,  Glyoxylsäure  positiv.    Schmelzp.   162°. 

Spaltungsprodukte  durch  Schwefelsäure:  Tryptophan,  Glutaminsäure. 

(xlutokyiin-A- Sulfat.  3) 

Zusammensetzung:  31,86%  C,  5,61%  H,  15,98%  N,  10,13%  S. 

(CoiH39N908)2(HoS04)5. 

Darstellung:  Diu-ch  Einwirkung  von  12,5 proz.  Salzsäure  auf  Hautgelatine  bei  38° 
während  12  Tagen,  Fällen  mit  PhosphorwoKramsäure  und  wiederholtem  Umfallen  des  aus 
dem  Phosphorwolframsäureniederschlage  gewonnenen  Sulfates  durch  Einrühren  in  viel 
Alkohol. 

Physiologische  Eigenschaften:  Wird  durch  Trypsm  gespalten. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose  Körnchen.  Die  wässerige  Lösung 
färbt  Kongo  blau;  optisch  inaktiv.    Biuretreaktion  positiv. 

Spaltungsprodukte:  Durch  Säurehydrolyse  entstehen  GlykokoU,  Glutaminsäure,  Lysin, 
Arginin.  Verteilung  des  Stickstoffs  der  Spaltungsprodukte:  Amid-N  =  0%,  durch  Phosphor- 
wolframsäure  fällbarer  N  =  33%.  Der  durch  Phosphorwolframsäure  fällbare  N  besteht  zu 
8/3  aus  Arginin-N,  1/3  aus  Lysin-N. 


1)  E.  Fischer  u.   E.  Abderhalden,  Sitzungsber.  d.  Kgl.  Preuß.  Akad.  d.  Wissensch.  30, 
674  [19071. 

2)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  373  [1909]. 

2)  M.  Siegfried,  Berichte  d.  math.-phys.  Klasse  d.  Kgl.  Sachs.  Ges.  d.  Wissensch.  1903,  63; 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  44  [1904]. 
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Salze:  Das  PhosphorwoKramat  krystallisiert  beim  Erkalten  der  heißen  wässerigen  Lö- 
sung in  feinen,  zu  Drusen  vereinigten  Nadeln. 

Derivate:  Naphthalinsulfoderivat  (C2iH34N90g)(CioH7S02)5 ,  löslich  in  Chloroform, 
Äthylalkohol,  Methylalkohol,  unlösUch  in  Wasser,  Benzol,  Ligroin,  Schwefelkohlenstoff. 
Schmelzp.   137 — -138°  nach  vorherigem  Sintern. 

(X  -  Glutokyrin  -  a  -  Naphthylhydantoinsäurei)  (C21H34N4O8)  •  (NH— CO— NHCioH7)5, 
weiße  in  Wasser  unlösliche  Flocken. 

Glutokyrin-/i-siilf  at.  2) 

Zusammensetzung:  32,5%  C,  5,8%  H,   17,2%  N,   10,1%  S. 

Darstellung:  Wie  die  des  GlutokjTin-a-sulfates,  jedoch  unter  Verwendung  von  16—17  proz. 
Salzsäiu'e  bei  4  wöchentlicher  Einwirkung  derselben. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose  Körnchen,  die  wässerige  Lösung 
färbt  Kongo  blau;  optisch  inaktiv  oder  ganz  schwach  linksdrehend.    Birne treaktion  positiv. 

Quotient  -^  =  -  . 

Spaltungsprodukte:  Durch  Säurehydrolyse  entstehen  Glutaminsäure,  Arginin,  Lysin. 
Verteilung  des  Stickstoffs  der  Spaltiuigsprodukte:  Amid-N  =  0%,  durch  Phosphorwolfram- 
säure fällbarer  N  =  86%,  hiervon  ca.   ^/^  Arginin-N  und  ca.   1/3  Lysin-N . 

Salze:  Das  Phosphorwolf ramat  krystalUsiert  ähnhch  wie  das  des  Glutok5Tin-a.  Sehr 
schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  heißem. 

Caseinokyrinsulf  at.  '^) 

Zusammensetzung:  31,65%  C,  6,12%  H,  14,49%  N,  11,03%  S. 

C23H47N908-3H2S04. 

Darstellung:  0,5  kg  Casein  nach  Hammarsten  werden  mit  2,51  25proz.  Salzsäure 
Übergossen,  nach  1  Stunde  werden  2  1  Wasser  dazugegeben.  Nach  3  wöchentUchem  Digerieren 
bei  40  °,  am  besten  unter  beständigem  Umrühren,  wird  mit  Wasser  verdünnt  und  mit  Phosphor- 
wolframsäure ausgefällt;  die  Lösung  des  aus  dem  Phosphor wolframsäureniederschlage  er- 
haltenen Rohkyrins  wird  mit  Bleiacetat  ausgefällt,  das  Filtrat  vom  Bleiniederschlage  nach 
Entbleien  mit  Schwefelwasserstoff  eingedampft,  mit  5  proz.  Schwefelsäure  gelöst  und  durch 
Einrühren  in  99  proz.  Alkohol  gefällt.  Das  Sulfat  wird  ebenso  2  mal  aus  5  proz.  resp.  3  proz. 
Schwefelsäure  und  schheßhch  aus  Wasser  umgefällt. 

Physiologische  Eigenschaften:  Wird  durch  Trypsin  gespalten. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farbloses  Pulver,  leicht  löshch  in  Wasser, 

unlöshch  in  abs.  Alkohol.    Die  wässerige  Lösung  färbt  Kongo  blau.    Biuretreaktion  positiv. 

CO 
MiUonsche  Reaktion  negativ.     Quotient  --^^  —  2,2 . 

Salze:  Das  Phosphorwolf  ramat  ki'ystalhsiert  in  zu  Drusen  vereinigten  farblosen,  feinen 
Nadeln.    Ist  vollkommen  in  80  proz.  Alkohol  löshch. 

Spaltungsprodukte:  Durch  Säurehydrolyse  entstehen  Arginin,  Lysin,  Glutaminsäure. 
Verteilung  des  Stickstoffs  der  Spaltungsprodukte:  Amid-N  =  0%.  Durch  Phosphorwolfram- 
säure fällbarer  N  =  85%. 

(jlobinokyrinsulf  at.  *) 

Zusammensetzung:  34,3%  C,  6,0%  H,  15,1%  N,  11,0%  S. 

Darstellung:  Durch  12tägige  Einwirkung  von  12,5 proz.  Salzsäure  auf  umkrystaUisiertes 
Pferdeoxyhämoglobin  bei  Körpertemperatur,  Ausfällen  durch  Phosphorwolframsäure,  häufiges 


1)  A.  Loewy  u.  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  2,  438. 

2)  M.  Siegfried  u.  0.  Pilz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  214  [1908]. 

3)  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  46  [1904]. 

*)  Hugo  Kirbach,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,   129  [1906]. 
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Umfallen  durch  Einrühren  des  aus  dem  Phosphorwolframsäureniederschlage  gewonnenen  Roh- 
sulfates aus  verdünnt  schwefelsaurer  Lösung  in  viel  abs.  Alkohol. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farbloses  Pulver,  leicht  löslich  in  Wasser, 
fast  unlöslich  in  Alkohol.  Optisch  inaktiv.  Die  wässerige  Lösung  färbt  Kongo  blau,  Biuret- 
reaktion  positiv,  Millon  negativ. 

Spaitungsproduicte:  Durch  Säurehydrolyse  entstehen  Arginin,  Lysin,  Histidin,  Glutamin- 
säure. Verteilung  des  Stickstoffs  der  Spaltungsprodukte:  Amid-N  =  0%.  Durch  Phosphor- 
wolframsäure fällbarer  N  =  76 — 77°^. 


Fibriiiokyrinsiilf  at.  ^) 

Zusammensetzung:  33,5%  C,  6,1%  H,   15,4%  N,   10,0%  S. 

Darstellung:  Durch  Lösen  von  Fibrin  mit  Pepsin  und  Salzsäure  und  nachherige  drei- 
wöchentUche  Einwirkung  von  12,5  proz.  Salzsäure,  Fällen  mit  Phosphorwolframsäure  und 
häufiges  Umfallen  des  aus  dem  Phospliorwolframsäureniederschlage  gewonnenen  Rohsulfates 
aus  verdünnter  vSchwefelsäure  in  viel  Alkohol. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Hygroskopisches  Pulver,  in  Wasser  leichi 
löslich,  in  Alkohol  nirr  spurenweise,  optisch  inaktiv.  Positiv  Biuret,  negativ  Millon,  Mercuri- 
sulfat,  Mercurichlorid,  Metaphosphorsäure,  Kaliumquecksilberjodid. 

Spaltungsprodukte:  Diu'ch  Säurehydrolyse  entstehen  Lysin,  Aiginin,  Glutaminsäure. 
Verteilung  des  Stickstoffs  der  Spaltungsprodukte:  Amid-N  =  0%.  Durch  Phosphorwolfram - 
säure  fällbarer  N  =  73%. 

Edestinokyriiisulf  at. -) 

Zusammensetzung:  32,5%  C,  6,2%  H,   17,0%  N.   10,0%  S. 

Darstellung:  Durch  2 wöchentliche  Einwirkung  12,5 proz.  Salzsäure  auf  Ivi-ystallisiertes 
Edestin  bei  Körpertemperatur,  Fällen  mit  Phosphorwolframsäure,  Ausfällen  der  Lösung  des 
RohkjTins  mit  Bleiacetat,  Darstellung  des  Sulfates  aus  dem  Filtrate  des  Bleiniederschlages 
und  häufiges  Umfallen  demselben  durch  Einrühren  der  verdünnt  schwefelsauren  Lösung  des- 
selben in  viel  abs.   Alkohol. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Grauweißes  Pulver,  leicht  löslich  in  Wasser, 
kaum  löslich  in  absol.   Alkohol,  optisch  inaktiv. 

Spaltungsprodukte:  Durch  Säurehydrolyse  entstehen  Arginin,  Lysia,  Glutaminsäure. 
Verteilung  des  Stickstoffs  der  Spaltungsprodukte:  Durch  Phosphorwolframsäure  fällbarer 
N  =  77—80%. 

Protone.  3) 

Gemische  von  Peptonen,  welche  aus  Protaminen  durch  !/.>  stündiges  Kochen  mit  10  proz. 
SchAvefelsäure  entstehen. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Protonsulfate  sind  linksch-ehend.  Biuret- 
reaktion  positiv.  Werden  nicht  durch  Eiweiß  gefällt  wie  Protamine.  Geben  beim  Kochen 
mit  Kupferoxydhydrat  violette  Kupferverbindungen.  2  proz.  Lösungen  von  Protonsulfat 
werden  durch  Natriumpikrat,  Natriumwolframat,  Ferrocyankalium,  Jodjodkalium,  Gold- 
chlorid, Platinchlorid,  Quecksilberchlorid  gefällt.  In  salzsaurer  Lösung  fällen  Phosphorwolfram- 
säure und  Jodquecksilberjodkalium.    Gesättigte  Natriumchloridlösung  fällt  nicht.  , 

Spaltungsprodukte:  Durch  Säurehydrolyse  entsteht  Arginin.  Arginin-N  ist  ^/g  des 
Gesamt-N.  Durch  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  Protongemische  entstehen  Desamido- 
protone,  welche  bei  der  Hydrolyse  durch  Säuren  direkt  Ornithin  abspalten. 


1)  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  67  [1906].  —  H.  Geide,  Zur  Kenntnis  der 
Hydrolyse  des  Fibrins.    Diss.  Leipzig  1907. 

2)  C.  Buslik,   Zur  Kenntnis  der  Hydrolyse  des   Edestins.     Diss.   Leipzig    1908. 

3)  M.  Goto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  94  [1902].  —  A.  Kossei  u.  H.  Pringle.  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  49,  301  [1906]. 
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Histopepton.i) 

Darstellung:  Durch  Verdauung  von  Histon  aus  Kalbsthymus  mit  Pepsin  und  Salz- 
säure; Abscheidung  als  Pikrat. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Sulfat  ist  in  Wasser  leicht  lösUch,  die 
Lösung  wird  nicht  durch  FerrocyankaUum  oder  Kupfersulfat  gefällt.  Das  Pikrat  ist  in  heißem 
Wasser  löshch,  fäUt  beim  Erkalten  als  öl  aus. 

Reaktionen:  Biuret  und  Millon  positiv,  Glyoxylsäure  negativ. 

Spaltungsprodukte:  Durch  Säurehydrolyse  entstehen  Arginin,  Histidin,  Lysin.  Durch 
Phosphorwolframsäure  nicht  fällbarer  N  =  27 — 28%.  Arginin-N  ca.  25%.  Lysin-N  =  11  bis 
17%.    Histidm-N  =  4%. 


1)  A.  Kossei  u.  H.  Pringle,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  49,  301  [1906]. 


Oxyclative  Abbauprodukte  der  Proteine. 

Von 

0.  V.  Fürth -Wien. 

Intermediäre  Oxydationsprodukte. 
Oxyprotein.i) 

Zusammensetzung:  50,85%  C,  6,74—6,9%  H,  14,6%  N,  1,2%  S,  26,45—26,6%  0. 

Darstellung:  Eine  Lösung  von  krystallisiertem  Eiweiß  wird  mit  einem  großen  Über- 
schusse von  Wasserstoffsuperoxyd  unter  Zusatz  von  Platinmohr  bei  Brutofentemperatur 
behandelt.    Unter  0-Entwicklung  kommt  es  zu  einer  Abscheidung  schwerlösUchen  Oxyproteins. 

Eigenschaften:  Gibt  alle  Gruppenreaktionen  der  Eiweißkörper.  Sehr  leicht  lösMch  in 
sehr  verdünnten  Alkalien.  Lösung  fällbar  durch  Sättigung  mit  Neutralsalzen,  sowie  durch 
Neutrahsation  (Fällung  ist  im  Überschusse  von  Mineralsäure  nicht  lösHch),  nicht  aber  durch 
Schwermetallsalze.  Alkalische  Lösung  gibt  auch  mit  einem  sehr  großen  Überschuß  von  Alkohol 
keine  Fällung. 

Oxyprotsulfonsäure. 

Mittlere  Zusammensetzung:  Maly:  51,21%  C,  6,89%  H,  14,54%  N,  1,77%  S,  25,54%  O. 

Säure  aus  krystalli^.  Eieralbumin  50,73         C         7,02       H  14,70         N 

Pferdebluthämoglobin 52,32         „         6,96        „  16.04 

Casein  nach  Hammarsten    .    .    49.11—52,47,,    6,39—7,10,,  14,63—14.99..    0.71— 0.76  S 

(Bondzynski  und  Zoja)^). 

Darstellung:  Nach  Maly3).  Oxydation  einer  Eiereiweißlösung  mit  dem  halben  Gewichte 
Kahumpermanganat  bei  Zimmertemperatur;  das  Filtrat  wird  mit  Säure  gefällt,  der  aus- 
gewaschene Niederschlag  bei  niederer  Temperatur  getrocltnet. 

Eigenschaften:  Weißes  Pulver;  stark  sauer;  unlöslich  in  Wasser  und  Salzen,  sehr  leicht 
löshch  in  Alkahen,  durch  Säuren  fällbar,  aussalzbar.  Gibt  intensive  Biuretreaktion  imd  die 
Reaktion  von  Molisch,  nicht  aber  die  Millonsche,  Adamkiewiczsche  xand  die  Xantho- 
proteinreaktion;  enthält  noch  0,33%  durch  Alkali  abspaltbaren  Schwefels*).  Bei  der 
Spaltung  der  Oxyprotsulfonsäure  im  zugeschmolzenen  Rohre  mit  Barytwasser  wurde  Kohlen- 
säure, Ammoniak,  schweflige  Säure,  Essigsäure,  Oxalsäure,  Leucin  und  Pyrrol  erhalten.  Bei 
der  Kalischmelze  und  Fäulnis  traten  weder  Phenol  noch  Indol  auf. 

Peroxyprotsäuren.5) 

Bei  weiterer  Oxydation  der  Oxyprotsulfonsäure  mit  Kahumpermanganat  treten 
Peroxyprotsäuren  auf.  Dieselben  bestehen  aus  einem  Gemenge  von  mindestens  drei  ver- 
schiedenen hochmolekularen  Substanzen,  die  durch  fraktionierte  Fällung  mit  Silbemitrat  (A), 
Bleiessig  (B)  und  Quecksilberacetat  (C)  voneinander  getrennt  werden  können. 

1)  F.  N.  Schulz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  29,  86  [1900].  —  Wurster,  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  30,  263,  1030  [1887]. 

2)  Bondzynski  u.  Zoja,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  225  [1894]. 

3)  Maly,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.  91  II,  157  [1885];  91  II  [1889];  Monatshefte  f. 
Chemie  6,  107  [1885];  9,  258  [1888];  10,  26  [1889]. 

4)  F.  N.  Schulz,  1.  c. 

5)  Maly,  1.  c.  —  B  er  nert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  272  [1898].  —  Ehr  mann,  Inaug.- 
Diss.  Straßburg  1903.  —  Fürth,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  6,  296  [1905]. 
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Darstellung:  1.  Nach  Maly.  Oxyprotsulfonsäure  wurde  in  kalihaltigem  Wasser  gelöst 
und  die  Lösung  im  Laufe  einiger  Wochen  so  lange  portionenweise  mit  Permanganat  versetzt, 
bis  die  immer  träger  werdende  Entfärbimg  des  letzteren  schließlich  ganz  ausbUeb.  Nach  Be- 
seitigung des  Permanganatüberschusses  mit  Alkohol,  Filtration  und  Neutrahsation  mit  Essig- 
säure wurde  die  Lösung  der  Reihe  nach  mit  neutralem  Bleiacetat,  Bleiessig  und  Quecksilber- 
acetat  gefällt.  Die  Bleiniederschläge  wurden  mit  Schwefelsäure,  die  Quecksilberfälltmgen  mit 
Schwefelwasserstoff  zerlegt,  die  sauren  Filtrate  mit  Atzbaryt  übersättigt,  die  entstandenen 
lösUchen  Barytsalze  (nach  Beseitigung  des  Barytüberschusses  durch  Kohlensäure)  aus  konzen- 
trierter Lösung  mit  Alkohol  gefällt.    Aus  den  Barytsalzen  wurden  die  freien  Säuren  hergestellt. 

2.  Nach  Fürth.  Je  1/2  Kilo  entfetteten  Caseins  wird  in  einem  Standgefäße  mit  8  Liter 
Wasser  übergössen  und  1/2  Liter  Natronlauge  (spez.  Gew.  1,3)  hinzugefügt;  sodann  werden 
2  Kilo  staubfein  gepulverten  Kaliumpermanganats  in  kleinen  Portionen  im  Laufe  von 
einigen  Wochen  unter  Umrühren  zugesetzt,  wobei  stärkere  Erhitzung  der  Reaktionsflüssigkeit 
vermieden  werden  muß.  Nach  längerem  Stehen  wird  die  gelbe,  über  dem  Braunsteinschlamme 
angesammelte  Flüssigkeit  abgetrennt  und  nach  Zusatz  von  Eisessig  bis  zu  schwach  alkalischer 
Reaktion  mit  einem  Überschusse  von  Bleiessig  gefällt.  Der  voluminöse  Niederschlag  (zum 
großen  Teile  aus  oxalsaurem  Blei  bestehend)  auf  Büchnerschen  Filtern  gesammelt  und 
scharf  abgepreßt,  sodann  in  Wasser  suspendiert,  mit  Schwefelwasserstoff  in  der  Wärme  zer- 
setzt, wiederholt  mit  heißem  Wasser  extrahiert.  Die  vereinigten  Filtrate  werden  durch  einen 
Luftstrom  von  Schwefelwasserstoff,  durch  Ätzbaryt  von  Oxalsäure,  durch  Kohlensäure  vom 
Barytüberschusse  befreit,  sodann  mit  einem  Überschusse  von  Silbernitrat  gefällt  (A).  Das 
Filtrat  wird  durch  Schwefelwasserstoff  von  Silber,  durch  einen  Luftstrom  von  Schwefel- 
wasserstoff befreit,  mit  Natronlauge  neutralisiert  und  mit  Quecksilberacetat  gefällt  (B). 

Das  nach  Abtrennung  der  Bleiessigfällung  erhaltene  Filtrat  wird  mit  Quecksilberacetat 
gefällt  (C). 

Aus  den  drei  Fraktionen  A,  B  und  C  werden  die  entsprechenden  Peroxyprotsäuren  mit 
Hilfe  von  Schwefelwasserstoff  erhalten. 

Eigenschaften ;!)  Die  Peroxyprotsäure  A  ist  leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in 
verdünntem  Alkohol,  unlösUch  in  Aceton  und  Äther.  Die  wässerige  Lösung  gibt  intensive 
Biuretreaktion,  keine  Xanthoprote in-,  keine  Millonsche,  keine  Hopkinsche,  keine  Schwefel- 
bleireaktion. Phosphorwolframsäure  unter  Zusatz  von  wenig  Salzsäure  gibt  einen  voluminösen, 
beim  Erwärmen  klar  löslichen,  beim  langsamen  Erkalten  in  Form  schwerer,  nicht  doppelt- 
brechender Körner  sich  wieder  abscheidenden  Niederschlag;  wird  die  Lösung  vor  Zusatz  des 
Reagens  mit  Salzsäure  stark  angesäuert,  so  bleibt  die  Fällung  aus.  Phosphormolybdänsäure 
gibt  einen  weit  spärUcheren  Niederschlag.  Durch  Jodquecksilberkalium,  Pikrinsäure.  Tannin, 
Ferrocyankalium-Essigsäure,  Jodjodkalium  wird  die  Peroxyprotsäure  nicht  gefällt.  Queck- 
silberacetat imd  Quecksilbernitrat  geben  voluminöse  Fällungen,  Quecksilberchlorid  fällt 
nicht.  Silbernitrat  fällt  die  neutrale  Lösung  eines  Salzes;  die  Fällung  ist  in  Essigsäure  und 
Ammoniak  sehr  leicht  löslich;  die  freie  Säure  wird  nicht  gefällt;  Bleiacetat  und  Eisenchlorid 
geben  voluminöse  Fällungen.  Beim  Erwärmen  einer  Peroxyprotsäurelösung  mit  Calcium- 
carbonat, Bariumcarbonat,  Magnesiumoxyd,  Zinkoxyd  werden  leicht  lösliche,  nicht  krystalli- 
sierende  Salze  gebildet.  Mit  Benzoylchlorid,  Benzolsulfochlorid  und  Naphthalinsulfochlorid 
und  Alkah  werden  keine  schwerlöslichen  Additionsprodukte  erhalten. 

Die  Peroxyprotsäuren  B  und  C  unterscheiden  sich  von  A  durch  ihr  Verhalten  gegenüber 
neutralem  und  basischem  Bleiacetat  und  Silbernitrat,  insofern  C  von  keinem  dieser  Reagenzien, 
B  zwar  von  Bleiessig,  nicht  aber  vom  neutralen  Bleiacetat  und  Silbernitrat  gefällt  wird. 

Bei  Säurespaltung  der  Peroxyprotsäuren  wurden  Leucin,  Glutaminsäure,  i\sparagin- 
säm'e,  Amtnovaleriansäure  ( ? )  und  Benzoesäure  erhalten,  bei  Barytspaltung  auch  flüchtige 
Fettsäuren  und  Hexonbasen. 

Peroxyprotsäureester.  ^ ) 

Darstellung:  Die  trockene  Peroxyprotsäure  wird  mit  alkoholischer  Salzsäure  (1  Teil  mit 
gasförmiger  Salzsäure  gesättigten  Alkohols  auf  10  Teile  absoluten  Alkohols)  1 — 2  Stunden  unter 
Rückflußkühlung  gekocht.  Die  erhaltene  klare  gelbe  Lösung  wird  durch  Vakuumdestillation 
(bei  etwa  30 — 40  mm  Druck)  vom  Alkohol  befreit,  der  sirupöse  Rückstand  mit  Wasser  gründ- 
lich geknetet,  der  teigige  Rückstand  in  Chloroform  leicht  und  vollständig  gelöst,  die  Lösung 


1)  Fürth,   Beiträge  z.    ehem.    Physiol.   u.   Pathol.   6.   29ü   [1905]. 
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mit  geglülitem  Kupfersulfat  entwässert,  mit  Äther  gefällt,  die  Fällung  mit  absolutem  Äther 
mederholt  geknetet,  wobei  sie  eine  zerreibhclie  Beschaffenheit  annimmt.  Trocknung  über 
Schwefelsäure  und  Paraffin  im  Vakuum  bei  Zimmertemperatur. 

Eigenschaften:  Lichtbraune,  leichte  Pulver.  Leicht  löshch  in  Alkohol,  Aceton,  Chloro- 
form und  Eisessig,  kaum  löshch  in  Äther  und  Petroläther,  iinlöslich  in  Wasser;  die  Chloroform- 
lösung vnrd  von  Äther,  die  Eisessiglösung  von  Wasser  gefällt.  Die  Ester  werden  durch  Natron- 
lauge sehr  schnell,  beim  Kochen  mit  Wasser  nur  sehr  langsam,  beim  Kochen  mit  Ammoniak 
schneller  verseift.  In  letzterem  Falle  \verden  die  Peroxyprotsäuren  mit  anscheinend  unver- 
änderten Eigenschaften  wiedergewonnen. 

« 

Desaminoprotsäuren.  ^) 

Bei  mehrstündigem  Kochen  mit  Barytwasser  verlieren  die  Peroxyprotsäuren  die  Gesamt- 
menge der  (nahezu  ein  Drittel  ihres  Moleküls  ausmachenden)  Oxalsäuregruppen  und  der  ba- 
sischen Komplexe,  sowie  einen  erheblichen  Teil  ihres  Stickstoffes  und  gehen  in  eine  neue  Art 
von  amorphen  Biuretkörpern,  die  „Desaminoprotsäuren",  über.  Bei  der  hydrolytischen 
Spaltung  der  letzteren  wairde  Glutaminsäure,  Leucin,  Benzoesäure  und  Ammoniak  erhalten. 

Kyroprotsäuren.  1) 

Während  die  Peroxyprotsäuren  von  Permanganat  bei  alkalischer  Reaktion  und  Zimmer- 
temperatur kaum  mehr  oder  doch  nur  sehr  langsam  angegriffen  werden,  bieten  sich  nach 
Absprengung  der  Oxalsäurekomplexe  dem  Oxydationsmittel  wieder  neue  Angriffspunkte  dar, 
und  die  Oxydation  schreitet  mit  großer  Lebhaftigkeit  weiter.  Man  gelangt  so  wiederum  zu 
einer  neuen  Gattung  von  amorphen  Biuretkörpern,  den  „Kyi'oprotsäuren".  Durch  Fällung 
mit  neutralem  Bleiacetat  kann  eine  stark  saure,  sehr  sauerstoffreiche  Säure  B  von  einer  Säure  A 
getrennt  werden.  Bei  der  Säurespaltung  der  letzteren  wurden  Leucin,  Glutaminsäure,  Oxal- 
säure und  Ammoniak  gefunden,  Benzoesäure  und  basische  Komplexe  jedoch  vermißt.  Die 
mit  fortschreitender  Oxydation  in  immer  höherem  Grade  sich  vollziehende  Lockerung  des 
Atomverbandes  des  Eiweißmoleküls  kommt  in  dem  Umstände  zum  Ausdruck,  daß  die  Kyro- 
protsäure  etwa  die  Hälfte  ihres  Stickstoffes  in  lockerer,  säureamidartiger  Bindung  enthält 
und  bei  Behandlung  mit  salpetriger  Säure  im  Verhältnis  5  mal  mehr  Stickstoff  verliert  als 
das  Casein. 

Der  schrittweise  Abbau  des  Elweißmolekiils  wird  durch  die  mittlere  prozentische 
Zusammensetzung  der  bei  der  Oxydation  auftretenden  Säuren  veranschaulicht: 

C 

Casein 53,0  % 

Malys  Oxyprotsulfonsäure  51,21% 
Peroxyprotsäure  A  und  B    45,74% 

Kyroprotsäure  A 43,24% 

Peroxyprotsäure  B      ...   42,33% 

Einwirkung  von  Ozon  auf  Eiweißstoffe.  2)  Zur  Ozonisation  des  Caseins  wurden 
je  200  g  Casein  (Hammarsten)  unter  Zusatz  von  875  ccm  n-Natronlauge  in  S^/.^  Liter  Wasser 
gelöst  und  110  Stunden  Ozon  eingeleitet  (bis  Salzsäure  keinen  Niederschlag  mehr  erzeugte). 
Die  Lösung  färbte  sich  erst  dunkelbraun  und  wurde  dann  wasserklar.  Dui'ch  Sättigen  mit 
Ammonsulfat  konnte  bis  '^/iq  des  Gewichtes  des  Caseins  ausgesalzen  werden.  Die  Lösungen 
gaben  mit  den  übUchen  Eiweißfällungsmitteln  Niederschläge,  rochen  zuckerartig,  reduzierten 
ammoniakalische  Silber-,  nicht  aber  Fehlingsche  Lösung,  gaben  die  Biuretreaktion,  lieferten 
mit  Phenylhydrazin  ein  bei  etwa  200°  schmelzendes,  hellgelbes  amorphes  Produkt  in  einer 
Menge  von  33  °o  des  Caseins.  Eine  Fraktionierung  der  Lösungen  -wTirde  mit  Phosphorwolfram- 
säure und  Bleiacetat  versucht.  Bei  Salzsäurehydrolyse  -wurde  ein  Gemenge  verschiedener 
Aminosäuren  erhalten.  Die  ozonisierte  Lösung  gab  weder  die  Mi  Hon  sehe  noch  die  Tryptophan- 
reaktion  und  wurde  im  Gemenge  hydrolytischer  Spaltungsprodukte  weder  Tjrrosin  noch 
Phenylalanin  gefunden. 


H 

N 

0 

N:  0 

7,0  % 

15,7  % 

22,65% 

1  :  1,26 

6,89% 

14,59% 

25,54% 

1  :  1,53 

6,08% 

13,97% 

33,06% 

1  :  2,07 

6,42% 

11,08% 

38,68% 

1  :  3,06 

5,88% 

8,96% 

41,80% 

1  :  4,08 

1)  Fürth,  Beiträge  z.   ehem.   Physiol.   u.   Pathol.  6,  296  [1905]. 

2)  Harries  u.  Langheld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  342  [1907];  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  38,  2990  [1905]. 
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Endprodukte  der  Oxydation. 

I.  Oxydation  bei  saurer  Reaktion  (mit  Chromsäure,  Kaliumpermanganat,  Braun- 
stein, Wasserstoffsuperoxyd):  Niedere  Fettsäuren  von  der  Essigsäure  bis  zur  Capron- 
säure,  deren  Aldehyde  und  Nitrile,  Oxalsäure,  Bernsteinsäure,  Aceton,  Benzoesäure,  Benz- 
aldehyd, Blausäure,  Aminosäuren,  Ammoniak,  Kohlensäure,  Schwefelsäure,  Salpetersäure  ^ ). 

II.  Oxydation  mit  Permanganaten  bei  alkalisclier  Reaktion:  Niedere  Fett- 
säuren von  der  Essigsäure  bis  zur  Valeriansäure,  Oxalsäure,  Bemsteinsäure,  Benzoesäure, 
Benzaldehyd,    Harnstoff,  Guanidin,  Oxaminsäure,  Oxamid,  Oxalursäure,  Oxalan  (=  Oxalur- 

säureamid  CO  (j^jj'.  co  •  CO  •  NH2  2)  . 

III.  Oxydation  mit  Brom  unter  Druck:  Aminosäuren,  Kohlensäure,  Bromessigsäure, 
Bromoform,  BromaniP). 

IV.  Oxydation  mit  Bromlauge:  Leucin  und  aktives  Prohn  (nicht  aber  Glutamin- 
säure, dl-Prohn,  Asparaginsäure ,  Phenylalanin),  Lysin  und  Histidin  (nicht  aber  Arginin), 
normale  Valeriansäure,  niedere  Fettsäuren,  Oxalsäure,  Bernsteinsäure*). 

V.  Oxydation  mit  konzentrierter  Salpetersäure:  Oxalsäure,  Oxyglutarsäure,  Leucin- 
säure  (Oxycapronsäure)  und  ,,Xanthomelanin"  (ein  nitrierter  Komplex,  der  in  seinem  Ver- 
halten mit  einem  Produkte  übereinstimmt,  das  durch  Einwirkung  von  Natriumnitrit  und 
Salzsäure  auf  Tyrosin  erhalten  worden  ist)'"). 


1)  Schlieper,  Liebigs Armalen 59, 1  [1846].  —  Guckelbergern.  Keller,  LiebigsAnnalen 64, 
39,  46,  86  [1847];  12,  31  [1849].  —  Orgler,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  1,  583  (1902).  — 
Neuberg  11.  Blumenthal,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  238  [1902].  —  Deutsche  med. 
Wochenschr.  1906,  6.  —  Flimmer,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  32,  51  [1905).  —  Breinl  u.  Bau- 
disch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,   159  [1908]. 

2)  Bechamp,  Compt.  rend.  de  TAead.  des  Sc.  TO,  866  [1870].  —  Low,  Journ.  f.  prakt. 
Chemie  N.  F.  2,  289  [1870];  31,  129  [1895].  —  Lossen,  Liebigs  Annalen  201,  369  [1890].  —  Hof- 
meister, Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  31,  426  [1896].  —  Zickgraf,  Otori,  Seemann, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  259  [1904];  43,  86  [1904];  44,  229  [1905].  -  Kutscher  u.  Schenk, 
Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2928  [1904];  38,  455  [1905]. 

3)  Hlasiwetz  u.  Habermann,  Liebigs  Annalen  159,  304  [1871]. 
*)  Skraup  u.  Witt,  Monatshefte  f.  Chemie  28,  605  [1907]. 

5)  Mühlhäuser,  Liebigs  Annalen  90,  171  [1854];  101,  170  [1857].  —  Fürth,  HabiUtations- 
schrift,  Straßburg  1899.  —  Ducceschi,  Rendiconti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  10,  180  [1901].  — 
Habermann  u.  Ehrenfeld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  231  [1902]. 


Polypeptide.') 

Von 

Karl  Raske-Berlin. 

Mit  dem  Namen  ,, Polypeptide"  hat  Emil  Fischer  säureamidartige  Verkettungen 
von  Aminosäuren  =  Peptiden  bezeichnet.  Man  unterscheidet  je  nach  der  Zahl  der  an  ihrem 
Aufbau  beteiligten  Aminosäuren  Di-,  Tri-,  Tetra-  etc.  -peptide.  Es  unterliegt  keinem  Zweifel, 
daß  die  beim  stufenweisen  Abbau  von  Proteinen  entstehenden  Produkte,  Peptone  genannt, 
Gemische  von  Polypeptiden  enthalten.  Es  ist  auch  bereits  mehrfach  geglückt,  unter  den 
Abbauprodukten  von  Eiweißstoffen  Polypeptide  zu  isolieren.  Die  Kenntnis  der  Eigen- 
schaften der  synthetisch  dargestellten  Polypeptide  war  wegleitend  für  deren  Auffindung. 

A.  Inaktive  Polypeptide. 

1.   Dipeptide  und  die   zugehörenden  Diketopiperazine. 

Glycyl-glycin. 

Mol-Gewicht  132,08. 

Zusammensetzung:  36,34%  C,  6,10%  H,  21,21%  N. 

C4H8O3N2  =  NH2  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH. 

Bildung:  Aus  einer  wässerigen  Lösung  von  Glycyl-glycin -chlorhydrat  durch  die  be- 
rechnete Menge  AlkaU  oder  durch  AgO  2).  Aus  Glycinanhydrid  durch  Schütteln  mit  Normal- 
natronlauge 3). 

Physiologische  Eigenschaften:  Subcutan  injiziertes  Glycyl-glycin  wird  im  Kaninchen- 
organismus in  Glykokoll  übergeführt,  welches  zum  Teil  der  Verbrennung  entgeht  und  im 
Harn  nachweisbar  ist*).  Bei  der  Verfütterung  von  Glycyl-glycin  wird  dasselbe  wie  Glykokoll 
abgebaut,  der  Stickstoff  wird  zum  größten  Teil  als  Harnstoff  ausgeschieden  &).  Auch  bei  sub- 
cutaner Einführung  tritt  eine  Erhöhung  der  Hamstoffausscheidung  ein,  gleichzeitig  wird  jedoch 
Stickstoff  retiniertö).  Durch  das  Plasma  sowohl  wie  das  Serum  vom  Pferdeblut  wird  das 
Glycyl-glycin,  wenn  auch  langsam  und  unvollständig  gespalten  0).  Pankreatin  (Rhenania) 
spaltet  dasselbe  nicht  in  irgendwie  erhebhcher  Menge'').  Auch  Pankreassaft,  welcher  mit 
Darmsaft  aktiviert  ist,  greift  das  Glycyl-glycin   nicht  an  8).     Dagegen  wirkt  ein  wässeriger 


1)  Anmerkung.  Entgegen  dem  sonst  eingehaltenen  Prinzipe  sind  in  diesem  Kapitel  auch 
Verbindungen  aufgenommen  worden,  welche  aus  Komponenten  bestehen,  die  in  der  Natur  nicht 
vorkommen.  Es  geschah  dies,  weil  die  ganze  Klasse  von  Verbindungen  eine  große  Bedeutung 
für  den  Nachweis  bestimmter  Fermente  erlangt  hat,  und  hierzu  speziell  auch  die  inaktiven  Poly- 
peptide wichtig  sind.  Die  aus  Komponenten,  welche  in  den  Proteinen  enthalten  sind,  bestehenden 
Polypeptide  sind  durch  fetten  Druck  ausgezeichnet.  E.  Abderhalden. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Fourneau,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  2868  [1901]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  605  [1905]. 

*)  E.  Abderhalden  u.  P.  Bergell,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  9  [1903]. 

5)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  "physiol.  Chemie  47,  159  [1906]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  B.  Oppler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  294  [1907]. 

')  E.  Fischer  u.  P.  Bergell,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  GeseUschaft  36,  2592  [1903]. 
8)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 
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Extrakt  von  Rinderleber  sehr  stark  hydrolytisch  i).  Preßsäfte  von  Kaninchennieren,  Kanin- 
chenleber und  Kaninchenmuskeln  spalten  das  Glycyl-glycin  deutlich,  am  schwächsten  der 
Preßsaft  von  Kaninchenmuskeln,  doch  ist  bei  allen  drei  Preßsäften  die  Spaltung  keine  voll- 
ständige 2).  Preßsaft  von  Hundemuskeln,  Hundenieren  und  Hundeleber  spalten  in  erheblichem 
Maße,  am  vollständigsten  ist  die  Spaltung  bei  Verwendung  von  Hundenieren  3).  Leberpreßsaft 
von  einem  mit  Phosphor  vergifteten  Hunde  spaltet  anscheinend  stärker  als  normaler  Hunde- 
leberpreßsaft*).  Gering  ist  die  hydrolytische  Wirkung  von  Rindermuskelpreßsaft^).  Reiner 
Hundedarmsaft  (aus  der  Fistel  einer  isolierten  Schlinge  des  Jejunums)  spaltet  das  Glycyl- 
glycin  in  erheblichem  ^.laße^),  besonders  energisch  ist  die  Wirkung  eines  wässerigen  Extraktes 
aus  der  Dünndarmschleimhaut  des  Rindes  3).  Bei  der  Spaltung  des  Glycyl-glycins  durch  Erep- 
sin  aus  der  Schleimhaut  des  Dünndarms  vom  Schwein  ist  die  Spaltungsgeschwindigkeit  in 
hohem  Grade  abhängig  von  der  Alkalität  der  Lösung.  Der  Geschwindigkeitskoeffizient 
kann  unter  günstigen  Umständen  bis  zum  Ablauf  der  halben  Reaktion  konstant  bleiben.  Meist 
tritt  jedoch  schon  nach  1/2  Stunde  eine  starke  Abnahme  der  Reaktionsgeschwindigkeit  ein. 
Dies  beruht  auf  einer  Zerstörung  des  Enzyms,  welche  um  so  schneller  erfolgt,  je  mehr  freies 
Alkali  sich  in  der  Lösung  befindet.  Die  Hemmung  der  Reaktionsgeschwindigkeit  durch  die 
auftretenden  Spaltprodukte  spielt  nur  eine  untergeordnete  Rolle.  Nur  bei  kleiner  Ferment- 
menge steigt  die  Geschv^indigkeit  mit  steigender  Substratkonzentration.  Im  allgemeinen  ist 
die  Reaktionsgeschmndigkeit  proportional  der  Enzymkonzentration  5).  Sehr  energisch  ist  die 
Wirkung  von  Hefepreßsaft  6).  Preßsäfte  von  Pflanzensamen  verhalten  sich  verschieden,  je 
nachdem  sich  die  Samen  in  gekeimtem  oder  in  ruhendem  Zustande  befinden").  Preßsaft  von 
ungekeimten  Lupinen-  oder  Weizensamen  ist  wirkungslos^),  während  Preßsaft  aus  gekeimten 
Lupinen-  oder  Weizensamen  eine  recht  erhebliche  spaltende  Wirkung  zeigte)  s).  Das  Glycyl- 
glycin  kann  von  dem  Aspergillus  niger  als  Nahrung  benutzt  werden  9).  Versuche,  Glycyl- 
glycin  mittels  Fermenten  zu  synthetisieren,  sind  bei  Verwendung  von  aktiviertem  Pankreas- 
saft,  Darmsaft,  Preßsäften  aus  dem  Darm  vom  Hunde,  Leber,  Muskeln  und  Nieren  bisher 
negativ  ausgefallen  1°). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Perlmutterglänzende  Blättchen  (aus  Wasser 
+  Alkohol).  Hat  keinen  Schmelzpunkt,  zersetzt  sich  zwischen  215  und  220°,  nachdem  es  sich 
schon  vorher  dunkelrot  gefärbt  hat.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  in  kaltem  erheblich 
schwerer.    In  Alkohol  sehr  schwer,  in  Äther  gar  nicht  löslich. 

Derivate:  Glycyl-glycinclilorhydratu)  C4H8O3N.2HCI -f  HgO .  Entsteht  beim  kurzen 
Kochen  oder  mehrtägigen  Stehen  von  Glycinanhydrid  mit  rauchender  Salzsäure.  Nadei- 
förmige Krystalle.  Schwer  löslich  in  starker  Salzsäure,  leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich 
in  Alkohol. 

Glycyl-glyciiiiiitrati2)  CiHgOgNa  •  HNO3.  Krystallisiert  aus  Methylalkohol  in  Nadeln. 
Wenig  löslich  in  Alkohol,  Äther.    Leicht  löslich  in  Wasser  und  heißem  Methylalkohol. 

Glycyl-glyeiiikupferii).    Tiefblaue  Prismen,  leicht  löslich  in  kaltem  Wasser. 

Glycyl-glycinesterchlorhydratii)  CgHiaOaNoHCl.  Man  suspendiert  fein  gepulvertes 
Glycinanhydrid  in  Alkohol,  sättigt  unter  Kühlung  mit  HCl ,  kocht  kurz  auf  bis  zur  Lösung  und 
kühlt  sclinell  ab.  Wird  das  Kochen  länger  als  nötig  fortgesetzt,  entsteht  salzsaurer  GlykokoU- 
ester.  Oder  man  erwärmt  Glycyl-glycin  mit  alkoholischer  Salzsäure.  Fein  glänzendee  Nadeln. 
Schmilzt  gegen  182°  (korr.)  unter  Zersetzung.  In  Wasser  leicht,  in  kochendem  Alkohol  ziem- 
lich leicht  und  in  kaltem  Alkohol  recht  schwer  löslich. 

(lilycyl-glycinäthylesterii)  CßHiaOsNa.  Wird  aus  dem  Chlorhydrat  mit  Natronlauge 
in  Freiheit  gesetzt  und  mit  Chloroform  unter  Zusatz  von  Kaliumcarbonat  ausgeschüttelt. 
Feine  Nadeln  (aus  Chloroform  +   Petroläther.    Schmelzp.  88 — 89°  (korr.).    Leicht  löslich  in 


1)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  466  [1906]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  A.  Hunter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  537  [1906]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  1  [1906]. 

*)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  41  [1906]. 

5)  H.  Euler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  213  [1907]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  21  [1906]. 

7)  E.  Abderhalden  u.  Dammhahn.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  332  [1908]. 

8)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  i^hysiol.  Chemie  49,  26  [1906]. 

9)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  394  [1906]. 

10)  E.  Abderhalden  u.  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  32  [1906]. 

11)  E.  Fischer  u.  E.  Fourneau,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  34,  2868  [1901]. 

12)  A.  D.  Donk,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas.  26,  207  [1907]. 
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Wasser  mit  stark  alkalischer  Reaktion.  In  Chloroform  und  Alkohol  sehr  leicht,  in  Aceton 
etwas  schwerer  und  in  Äther  recht  schwer  löslich.  Geht  sehr  leicht  in  Glycinanhydrid 
über.  Erwärmt  man  den  Ester  rasch  auf  höhere  Temperatur,  so  beginnt  gegen  190° 
eine  Gasentwicklung  und  es  bildet  sich  ein  weißes,  krystallinisches  Produkt,  welches  neben 
viel  Glycinanhydrid  auch  in  kleiner  Menge  einen  Körper  enthält,  welcher  mit  Alkali  und 
Kupfersalzen  die  Biuretfärbung  gibt  und  wahrscheinlich  mit  der  Biuretbase  von  Curtius^) 
identisch  ist. 

Acetyl-glycyl  -  glycinesters)  C8H14O4N0  =  CH3CO  •  NH  •  CHo  •  CO  •  NH  •  CH2  ■  CO2C2H5 . 
Aus  Glycyl-glycinester  und  Essigsäureanhydrid.  Schmelzp.  152°  (korr.).  In  Wasser  recht  leicht, 
sukzessive  schwerer  löslich  in  Alkohol,  Chloroform  und  Äther. 

Acetyl-glycyl  -  glyciii  3)  CeHioO^Na  =  CH3CO  •  NHCHoCO  •  NHgCHgCOOH .  Entsteht 
aus  seinem  Ester  durch  Verseifen  mit  n-Natronlauge  und  bildet  aus  Alkohol  umkrystallisiert 
schwache  Tafeln,  die  häufig  wie  dünne,  an  den  Enden  zugespitzte  Prismen  aussehen.  Schmelzp. 
184 — 186°  (korr.  187 — 189°).  Leicht  lösUch  in  Wasser,  sukzessive  schwerer  in  Alkohol,  Aceton 
und  Äther.    Geschmack  und  Reaktion  sauer. 

Carbonyl-dlglycyl-glycinester2)  C13H22O7N4  =  CO(NH  •  CHg  •  CO  •  NH  •  CH2  •  C02C2H5)2  . 
Durch  Einwirkung  von  Phosgen  auf  salzsauren  Glycylglycinester.  Feine  farblose  Stäbchen 
(aus  heißem  Wasser).  Schmilzt  gegen  233°  (korr.)  unter  Gasentwickhmg.  In  ungefähr  90  T. 
kochendem  Wasser  löslich,  in  Alkohol  und  Aceton  schwerer,  in  Äther  und  Benzol  fast  unlöslich. 
Leicht  löslich  in  heißem  Eisessig,  unlöslich  in  verdünntem  kalten  Alkali. 

Carbonyl-diglycyl-glycin2)  CgHiiO^N^  =  CO(NH  •  CHg  •  CO  •  NH  •  CH2COOH)2.  Ent- 
steht aus  dem  Ester  durch  Kochen  mit  2  Mol.  NaOH.  Schmilzt  gegen  232°  (korr.)  unter 
Aufschäumen  und  Dunkelfärbung.  Löslich  in  10  T.  heißem  Wasser,  schwerer  in  Alkohol, 
Aceton,  Eisessig  und  noch  schwerer  in  Chloroform,  Benzol  oder  Äther.  Reaktion  und  Geschmack 
sauer.  Ag-Salz  krystallisiert  in  sehr  kleinen  Prismen.  Die  alkalische  Lösung  löst  Kupfer- 
hydroxyd mit  stark  blauer  Farbe,  die  Lösung  scheidet  beim  Kochen  Kupferoxydul  ab. 

Carbonyl-diglycyl-glycinamids)  CgHieOsNg  =  CO(NH  •  CHgCO  •  NH  •  CHoCO'-  NHg)«  • 
Entsteht  durch  mehrtägiges  Behandeln  von  feingepulvertem  Carbonyl-diglycyl-glycinester  mit 
flüssigem  Ammoniak.  Sehr  kleine  meist  zu  Büscheln  vereinigte  Nädelchen  (aus  heißem  Wasser). 
Schmilzt  gegen  270°  (korr.)  unter  Gasentwicklung  und  Schwärzung.  Löst  sich  in  etwa  der 
50  fachen  Menge  heißem  Wasser.  Biuretprobe  positiv.  Durch  Phosphorwolframsäure  entsteht 
weder  in  der  wässerigen  noch  in  der  schwefelsauren  Lösung  ein  Niederschlag. 

Benzoyl-glycyl-glycin*)  s)  6)  (Hippurylaminoessigsäure)  CeHgCO  •  NHCHoCO  ■  NHCHg 
•  COOH.  Aus  Hippurazid^)  oder  Hippurylchlorid '^ )  und  GlykokoU  sowie  aus  Benzoylchlorid 
und  Glycyl-glycin  '' )  in  alkalischer  Lösung.  Die  Verbindung  entsteht  auch  bei  der  Einwirkung 
von  Benzoylchlorid  auf  amidoessigsaures  Silber**)  9)  neben  Hippursäure  und  Benzoyl-penta- 
glycyl-glyctnS).  Das  Benzoyl-glycyl-glycin^)  krystallisiert  beim  langsamen  Erkalten  seiner 
wässerigen  Lösung  in  kleinen  durchsichtigen,  farblosen,  atlasglänzenden,  rhombischen  Täfel- 
chen. In  größeren  Mengen  bilden  dieselben  eine  weiche,  sich  etwas  fettig  anfühlende  Masse 
von  reinster,  glänzendweißer  Silberfarbe.  Beim  schnellen  Abkühlen  der  wässerigen  Lösung 
erhält  man  mikroskopische,  büschelförmig  gruppierte,  vom  zugeschärfte  Nadeln.  Schmelzp. 
206,5°.  Wenig  über  dieser  Temperatur  zersetzt  es  sich  unter  Rotfärbung.  In  kaltem  Äther, 
Chloroform,  Benzol  und  Schwefelkohlenstoff  ganz  unlöslich.  In  der  Hitze  in  diesen  Lösungs- 
mitteln nur  sehr  schwer  löslich.  In  kaltem  abs.  Alkohol  schwer,  in  heißem  leichter  löslich.  In 
30proz.  Alkohol  auch  in  der  Kälte  ziemlich  leicht  löslich.  Gegen  Wasser  ist  die  Verbindung 
in  der  Hitze  vollkommen  beständig,  ebenso  gegen  kalte  konz.  Mineralsäuren  und  kalte  wässerige 
AlkaUen.  Beim  Kochen  damit  zerfällt  sie  in  Benzoesäure  und  2  Mol.  GlykokoU.  Durch  vor- 
sichtiges Behandeln  mit  verdünnten  Säuren  oder  mit  Alkalien  in  der  Wärme  gelingt  es,  die 
Verbindung  in  Hippursäure  und  GlykokoU  zu  spalten. 

Benzoyl  -  glycyl  -  glycinsilber  9)  fällt  aus  einer  konz.  Lösung  von  Benzoyl-glycyl- 


1)  Th.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  37,   1284  [1904]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  1095  [1902]. 

3)  E.   Fischer  u.   E.   Otto,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  36,  2106  [1903]. 
*)  Th.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3226  [1902]. 

5)  Th.  Curtius  u.   R.  Wüstenfeld,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  73  [1904]. 

6)  Th.  Curtius,  Journ.  f.   prakt.  Chemie  [2]  34,  241  [1881]. 
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9)  Th.  Curtius,  Journ.  f.   prakt.  Chemie  [2]  36,   145  [1882]. 
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glycin  bei  Zusatz  von  Silbemitrat  als  dichter  weißer  Niederschlag  zu   Boden.    Äußerst  zarte, 
konzentrisch  gruppierte  Nädelchen.    Fast  unlöshch  in  kaltem  Wasser. 

Benzoyl-glycyl-glycinthallium^)  krystallisiert  wasserfrei  in  kleinen  meist  sechs- 
seitig begrenzten  Täfelchen.  In  heißem  abs.  Alkohol  löslich,  in  heißem  Wasser  und  Weingeist, 
sowie  in  wässerigem  Ammoniak  sehr  leicht  löslich. 

Benzoyl  -  glycyl  -  glycinbarium^)  entsteht  beim  Auflösen  von  Bariumcarbonat 
in  einer  heißen  wässerigen  Lösung  von  Benzoyl-glycyl-glycin.  Schwach  anisotrope,  mehr  oder 
weniger  quadratische  Blättchen  oder  feine  haarförmige  Nadeln.  Leicht  löslich  in  kaltem 
Wasser  und  Weingeist.    Schwer  löslich  in  kaltem,  leichter  in  heißem  abs.  Alkohol. 

Benzoyl-glycyl-glycinkupferS)  fällt  aus  der  ammoniakalischen  wässerigen 
Lösung  der  Säure  bei  Zusatz  von  Kupfernitrat  als  hellblauer  Niederschlag.  Das  Salz  löst  sich 
in  kochendem  Wasser  mit  himmelblauer  Farbe  und  krystallisiert  daraus  in  kleinen,  durch- 
sichtigen, stark  glänzenden,  dunkelblauen  Prismen  mit  zugeschärften  Enden,  welche  beim 
kurzen  Erhitzen  auf  110°  .Si/g  Mol.  KrystaUwasser  verlieren  imd  eine  lebhaft  grüne  Farbe 
annehmen.  Unlöslich  in  kfiltem  Wasser,  Äther  und  kochendem  abs.  Alkohol.  Heißer  Alkohol 
löst  es  nicht  unerheblich. 

Benzoyl  -  glycyl  -  glycinzinkä)  krystallisiert  in  kleinen  drusenförmig  gruppierten 
durchsichtigen  Nädelchen  oder  Tafeln  mit  P/g  Mol.  KrystaUwasser. 

Benzoyl-glycyl-glycinäthylesteri)  2)  CoHsCO  •  NHCH2CO  •  NHCHoCOOaHs .  Ent- 
steht durch  Kochen  von  Benzoyl-glycyl-glycinsilber  mit  Jodäthyl  (in  Benzol  gelöst)  i),  durch 
Kuppeln  von  Hippurazid^)  oder  Hippurylchlorid*)  mit  Glykokollester  in  ätherischer  Lösung 
oder  durch  Einwirkung  von  1 — 2proz.  alkoholischer  Salzsäure  auf  Benzoyl-glycyl-glycin.  i) 
Weniger  empfehlenswert  ist  es,  eine  Lösung  von  Benzoyl-glycyl-glycin  in  abs.  Alkohol  mit 
Salzsäuregas  zu  sättigen  s),  da  hierbei  eine  tiefergreifende  Zersetzung  der  angewandten  Säure 
stattfindet. 

Der  Benzoyl-glycyl-glycinäthylester  krystallisiert  3)  aus  Äther  in  durchsichtigen  Täfel- 
chen, aus  Wasser  in  großen  atlasglänzenden,  weißen  Nadeln.  Schmelzp.  117°.  Ziemlich  leicht 
löslich  in  Chloroform,  schwieriger  in  kaltem,  nur  wenig  leichter  in  siedendem  Äther.  In  abs. 
Alkohol  schon  in  der  Kälte  leicht  löslich.    In  warmem  Wasser  sehr  leicht  löslich. 

Benzoyl-glycyl-glycinamids)  CeHgCO  •  NHCHoCO  •  NHCH.,CONHo .  Durch  konz. 
wässeriges  Ammoniak  wird  der  Ester  in  das  iVmid  übergeführt.  Es  krystallisiert  in  ziemlich 
großen,  durchsichtigen  scharfkantig  begrenzten  Blättern,  welche  wahrscheinlich  triklin  sind. 
Schmelzp.  202°.  Unlöslich  in  kaltem  Wasser,  Chloroform  und  Benzol,  wenig  löslich  in  Äther, 
leichter  in  heißem  Wasser  und  Alkohol.  Reaktion  neutral.  Das  Hydrochlorid^),  welches 
durch  Verdunsten  der  salzsauren  Lösung  des  Amids  in  gelblichen  viereckigen  Blättchen 
erhalten  wird,  zerfällt  bei  Berührung  mit  einem  Tropfen  kalten  Wassers  sofort  wieder  in  seine 
Komponenten. 

Benzoyl-glycyl-glycinhydrazidi)  2)  CgHsCO  •  NHCH2CO  •  NHCHoCO  •  NHNH,.  Aus 
Benzoyl-glycyl-glycinäthylester  und  Hydrazinhydrat  oder  aus  Glycinhydrazid  und  Hip- 
purazid  (in  Chloroformlösung)  6).  Weiße,  silberglänzende  Blättchen,  die  bei  227 — 230°  schmel- 
zen. Mäßig  löslich  in  kaltem,  leicht  in  heißem  Wasser,  schwer  löslich  in  kaltem,  etwas  leichter 
in  warmem  Alkohol.    Biuretreaktion  positiv. 

Benzal-benzoyl-glycyl-glycinhydrazidi)  CßHgCO -NHCHgCO  NHCHoCO -NHN 
:  CHCeHg.  Durch  Schütteln  einer  wässerigen  Lösung  von  Benzoyl-glycyl-glycinhydrazid  mit 
Benzaldehyd.  Farblose  Blättchen.  Schmelzp.  215 — 217°.  L^nlösUch  in  Wasser  und  Äther, 
leichter  löslich  in  Wasser  und  Alkohol. 

Benzoyl-glycyl-glyoinazidi)  2)  CeHgCO  •  NHCHoCO  NHCHoCO  •  N3.  Aus  Benzoyl- 
glycyl-glycinhydrazid  durch  Natriumnitrit.  Schneeweiße,  mikroskopisch  feine  Nädelchen. 
Schmelzp.  109 — 110°.  In  Alkohol  und  Äther  schwerer  löslich  als  Hippurazid,  leicht  löslich  in 
verdünnter  Natronlauge,  jedoch  im  Gegensatz  zum  Hippurazid,  ohne  vorübergehende  Fluor&s- 
cenz.  Beim  Erhitzen  in  der  Flamme  verpufft  es  unter  starker  Rauchentwicklung  und  Hinter- 
lassung eines  braunen  Öles,  welches  beim  Erkalten  erstarrt.  Aus  dem  Benzoyl-glycyl-glycin- 
azid  entsteht  durch  Aniün  das  Benzoyl  -  glycyl  -  glycinanilidi)  CßHöCO  •  (NHCHoCO), 

1)  Th.  Curtius  u.  R.  Wüstenfeld,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  tO,  73  [1904]. 

2)  Th.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3226  [1902]. 

3)  Th.  Curtius  u.  H.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  158  [1904]. 
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6)  Th.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  26,  145  [1882]. 

6)  Th.  Curtius  u.  L.  Levy,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  89  [1904]. 
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•  NHCeHa  (Schmelzp.  238—240°)  und  durch  Alkohol  das  Urethani)  CßHsCO  ■  NHCH^CO 
•NHCH0NHCOOC2H5.  Letzteres  bildet  farblose  Blättchen  vom  Schmelzp.  200°.  Schwer 
lösUch  in  heißem  Wasser,  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol  und  Benzol.  Beim  Erhitzen  mit  ver- 
dünnter Schwefelsäure  wird  es  gespalten  in  Benzoesäure,  GlykokoU,  Ammoniak,  Formaldehyd, 
Kohlendioxyd  und  Alkohol. 

Carbäthoxyl  -  glycyl  -  glycinester  «)      CgHieOgN,  -  C2H5O2C  •  NHCHoCO  •  NHCH.^ 

•  CO2C2H5.  Aus  freiem  Glycyl-glycinester  oder  dessen  Hydrochlorat  und  Chlorkohlensäure- 
ester in  sodaalkalischer  Lösung.  Flache  Prismen  oder  Spieße  (aus  Essigäther).  Schmelzp.  87  ° 
(korr.).  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  Alkohol,  Aceton  und  Benzol,  sukzessive  schwerer 
in  Essigester,  Äther  und  Petroläther.  Mit  iUkali  und  Kupfersalzen  entsteht  keine  Biuret- 
färbung. 

Carbäthoxyl  -  glycyl  -  glycln  2)  C7H12O5N2  =  C2H5CO2  •  NHCH2CO  ■  NHCH2COOH 
(COOK  •  NHCH2CO  •  NHCH2CO2C2H5).  Entsteht  aus  dem  Carbäthoxyl -glycylglycin- 
ester  durch  Verseifen  mit  1  Mol.  NaOH  bei  gewölmlicher  Temperatur.  Kleine  biegsame 
Nadeln,  welche  bei  140°  (korr.)  schmelzen  und  sich  gegen  200°  unter  Gasentwicklung  und 
Bräunung  zersetzen.  Reagiert  sauer  und  zersetzt  Carbonate.  In  Wasser,  besonders  in  der 
Wärme  sehr  leicht  löslich,  viel  schwerer  in  Alkohol.  Die  wässerige  Lösung  reduziert  bei  Gegen- 
wart von  Alkali  ammoniakalische  Silberlösung  recht  stark.  Cu-Salz  bildet  dünne,  hellgrüne 
Prismen,  ist  leicht  lösUch  in  Wasser.  Ag-Salz  bildet  feine  biegsame  Nadeln,  schwer  lösUch  in 
Wasser.  Durch  vorsichtiges  Erwärmen  mit  Thionylchlorid  erhält  man  das  Chlorid  des  Carbäth- 
oxyl-glycyl-glycins  3). 

Glycyl -glycincarbonsäure  2)  C5H18O5N2  =  COOK  •  NH  ■  CHgCO  •  NH  •  CHgCOOH. 
Aus  Carbäthoxyl-glycyl-glycinester  beim  Kochen  mit  2  Mol.  NaOH.  Feine  sternförmig  grup- 
pierte Nadeln.  Schmilzt  gegen  208°  (korr.)  unter  stürmischer  Gasentwicklung.  Leicht  lösüch 
in  warmem  Wasser,  schwerer  in  Alkohol,  fast  unlöslich  in  Äther.  Cu-Salz  grün,  krystallisiert 
schlecht,  leicht  löslich  in  Wasser.  Ag-Salz  aus  der  Lösung  des  Ammoniumsalzes  durch  Silber- 
nitrat als  farbloser,  kömiger,  nicht  deutlich  krystallisierter  Niederschlag.  Die  alkalische  Lösung 
der  Säure  nimmt  kein  Kupferoxyd  auf  und  gibt  mit  Fehlingscher  Lösung  eine  rein  blaue 
Farbe,  welche  beim  Kochen  nicht  verschwindet.  Das  Bariumsalz*)  ist  gleich  schwer  lösUch  in 
kaltem  wie  in  heißem  Wasser  (etwa  in  90  T.),  die  Lösung  reagiert  gegen  Lackmus  schwach 
alkaüsch,  nicht  aber  gegen  Curcuma,  ist  beim  Kochen  beständig  und  scheidet  das  Salz  in  Form 
von  Nadeln  aus,  die  lufttrocken  2  Mol.  KjystaUwasser  enthalten.  Eine  isomere  Glycyl-glycin- 
carbonsäure  erhält  man  in  Form  ihres  Bariumsalzes  5)  aus  salzsaurem  Glycyl-glycin  in  Gegen- 
wart von  Barythydrat  durch  Kohlensäure.  Es  ist  nicht  deutlich  krystalUsiert  *)  ^)  und  in  Wasser 
sehr  leicht  löslich.  Die  Lösung,  welche  auch  gegen  Curcuma  stark  alkalisch  reagiert,  scheidet 
sehr  rasch  Bariumcarbonat  aus,  während  Glycyl-glycin  gelöst  bleibt. 

/:J-Carbäthoxyl-glycyI-glycinester3)  C9Hiß05N2.  Entsteht  bei  der  Veresterung  der 
Glycyl-glycincarbonsäure.  Kleine  farblose  Prismen  (aus  Alkohol)  oder  äußerst  feine  Nädel- 
chen  (aus  Benzol).  Schmelzp.  146 — 148°  (korr.  148 — 150°).  In  Äther  so  gut  wie  unlöshch, 
schwer  löslich  in  Benzol,  leichter  in  Chloroform,  heißem  Wasser  und  Alkohol  (ca.  6fache 
Menge).  Wird  durch  Verseifen  mit  Alkali  wieder  in  die  ursprüngliche  Dicarbonsäure  zurück- 
verwandelt. 

/i-Carbamido-glycyl-glycinamid^)  CsHxoOgNi.  Entsteht  aus  dem  /i-Carbäthoxyl-glycyl- 
glyoinester  durch  che  Einwirkung  von  flüssigem  Ammoniak.  Es  bräunt  sich  beim  Erhitzen  im 
Capillarrohr  gegen  230°  und  schmilzt  gegen  240°  (korr.  246°)  unter  Zersetzung.  Die  wässerige 
Lösung  reagiert  neutral  und  sclimeckt  schwach  süß.  Mit  Alkali  und  Kupfersulfat  entsteht  eine 
rein  blaue  Farbe.  Das  Amid  löst  sich  leicht  in  starker  Salzsäure  oder  Salpetersäure.  Mit  Platin- 
chlorid gibt  es  in  konz.  kalter  Lösung  feine  gelbe,  häufig  sechseckige  Täfelchen,  die  sich  in  der 
Wärme  wieder  leicht  lösen.    Pliosphorwolframsäure  fällt  die  verdünnte  wässerige  Lösung  nicht. 

Carbäthoxyl- glycyl -glycinamid  2)  6)    CVH13O4N3  =  CO2C2H5NH    CO  •  NH  •  CH,  •  CO 

•  NH  •  CHgCONHo.  Durch  24  stündiges  Stehen  des  Carbäthoxyl-glycyl-glycinesters  mit  der 
4  fachen  Menge  flüssigen  NHg  oder  durch  4 — 5  stündiges  Erhitzen  nüt  der  20  fachen  Menge 
bei  0  °  gesättigtem  alkoholischen  NH3 .    Feine,  meist  sechseckige  Blättchen,  welche  sich  fettig 

1)  Th.  Curtius  u.  R.  Wüstenfeld,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  TO,  73  [1904]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,   1095  [1902]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2094  [1903]. 
*)  H.  Leuchs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  857  [1906]. 
°)  M.  Siegfried,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  397  [1906]. 

6)  E.  Fischer  u.  E.  Fourneau,  Berichte  d.  Deiitsch.  ehem.   Gesellschaft  34,  2868  [1901]. 
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anfühlen.  Schmelzp.  183°(korr.).  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser  imd  Alkohol.  Schwerlöslich 
in  Chloroform,  Benzol  und  Äther.  Gibt  mit  Natronlauge  und  Kupfersulfat  eine  rotviolette 
Farbe  (Biuret)  und  reduziert  alkalisch-ammoniakalische  Silberlösung  beim  Erwärmen  unter 
Spiegelbildung. 

Aus  Guanidin  i )  und  Carbäthoxyl-glycyl-glycinester  in  alkoholischer  Lösung  entsteht  bei 
15 stündigem  Erhitzen  im  geschlossenen  Rohr  ein  Körper  von  der  Zusammensetzung  C6Hii04N5. 
Schmelzp.  224°.  Leicht  löslich  in  Wasser  mit  alkalischer  Reaktion.  Die  Verbindung 
ist  wahrscheinlich  das  Guanidinsalz  einer  Säure  C5H6O4N2  (Anhydrid  der  Glycyl  -  glycin- 
carbonsäure  ?). 

Glycyl-glycinamidcarbonsäure  i)    C5H9N3O4  =  COOK  •  NH  ■  CH2  •  CO  •  NH  ■  CHg  •  CO 

•  NH2 .  Aus  Carbäthoxyl-glycyl-glycinamid  durch  vorsichtiges  Verseifen  mit  Alkali.  Kleine 
farblose  Blättchen  oder  flache  Prismen.  Löst  sich  in  der  gleichen  Menge  siedenden  Wassers. 
In  Alkohol,  Aceton,  Chloroform  und  Benzol  nur  wenig  löslich.  Die  wässerige  Lösung  reagiert 
sauer  und  löst  Calciumcarbonat  beim  Kochen.  Gibt  mit  Alkali  und  Kupfersulfat  keine  Biuret- 
färbung,  sondern  eine   rein   blaue  Lösung,  welche   beim  Kochen  Kupferoxydul   abscheidet. 

Carbamido-glycyl-glyeinesteri)  C7H13O4N3  =  NH2  •  CO  •  NH  ■  CH2  •  CO  •  NH  •  CH2CO2 
C2H5.  Isomer  mit  Carbäthoxyl-glycyl-glycinamid.  Aus  salzsaurem  Glycyl-glycinester  und 
Kaliumcyanat  in  wässeriger  Lösung.  Feine  farblose,  biegsame  Nadeln,  die  häufig  zu  kugeligen 
Aggregaten  vereinigt  sind.  Schmelzp.  163°  (165°  korr.).  Äußerst  leicht  löslich  in  warmem 
Wasser,  dann  stufenweise  schwerer  in  Alkohol,  Aceton,  Chloroform,  Benzol,  Äther.  Gibt  keine 
Biuretfärbung. 

a-Carbamido-glycyl-glycinamid 2)  CgHioOaNi  ^ NHo  ■  CO  •  NH  ■  CH2  •  CO  •  NH  •  CH2  ■  CO 

•  NHg .  Entsteht  aus  dem  Carbamido-glycyl-glycinester  bei  Einwirkung  von  flüssigem  Am- 
moniak. Kleine  schief  abgeschnittene  Prismen,  welche  bisweilen  wie  Tafeln  aussehen.  Schmilzt 
gegen  206°  (korr.  210°)  unter  Gasentwicklung.  In  Wasser,  Alkohol  und  Chloroform  leicht 
löslich.    IVIit  Alkali  und  Kupfersulfat  entsteht  eine  blauviolette  Farbe. 

«,  ^-Dibrompropionyl-glycyl-glycins)  CHaBr  •  CHBr  •  CO  •  NHCHgCO  ■  NHCH2COOH. 
Aus  salzsaurem  Glycyl-glycin  und  a,  /?-Dibrompropionylchlorid3)  *)  in  wässerig-alkalischer 
Lösung.  Mikroskopisch  kleine,  schief  abgeschnittene  Prismen  (aus  heißem  Wasser) ,  die 
gegen  180°  (korr.  184°)  unter  Zersetzung  schmelzen.  Fast  unlöslich  in  Äther,  Petroläther, 
Benzol  und  Chloroform,  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  warmem  Aceton  und 
kaltem  Alkohol,  ziemlich  leicht  in  warmem  Wasser  (1  :  10)  und  warmem  Alkohol. 

(X,  ^-Dibrompropionyl-glycyl-glycinäthylester.  3)  Durch  Kuppelung  von  Glycyl-glycin- 
ester mit  Dibrompropionylchlorid.  Kleine  Prismen  (aus  heißem  Wasser),  die  gegen  145°  zu 
sintern  beginnen  und  bei  149 — 150°  (korr.  151 — 152°)  schmelzen.  Leicht  löslich  in  Alkohol, 
Chloroform  und  heißem  Essigester,  schwer  löslich  in  Benzol  und  Äther,  fast  unlösUch  in 
Petroläther. 

Bromacrylyl-glycyl-glycins)  CgHaBrCO  •  NHCH2CO  •  NHCHgCOOH.  Wird  der  a,  ß- 
Dibrompropionyl-glycyl-glycinester  mit  n-Natronlavige  bei  Zimmertemperatur  geschüttelt,  so 
wird  er  nicht  allein  verseift,  sondern  es  wird  auch  Bromwasserstoff  abgespalten.  Mikroskopisch 
kleine  Prismen  (aus  heißem  Wasser),  die  sich  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  190°  bräunen 
imd  gegen  198°  (korr.  202°)  unter  Zersetzung  schmelzen.  Ziemlich  leicht  löslich  in  warmem 
Alkohol,  schwer  in  Aceton,  Chloroform  und  fast  gar  nicht  in  Äther  und  Petroläther.  Die  Säure 
reduziert  in  Natriumcarbonatlösung  Permanganat  momentan  und  verliert  in  ammoniakalischer 
Lösung  schon  in  der  Kälte  Halogen. 

Phenylcyanat-glycyl-giycins)  (Phenylcarbamin-glycyl-glycin)^)  C11H13O4N3  =  CgHs 
NHCO  •  NHCH2CO  •  NHCH2COOH.  Aus  Glycyl-glycinester  oder  Glycyl-glycinesterchlorhydrat 
und  Phenylisocyanat  in  alkaUscher  Lösung,  aus  Phenylcarbaminazid  und  salzsaurem  Glycyl- 
glycin,  oder  durch  Verseifen  des  Phenylcarbamin-glycyl-glycinäthylesters  mit  Barythydrat. 
Feine  seidenglänzende  Nadehi.  Schmelzp.  175 — 176°.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und 
warmem  abs.  Alkohol,  noch  leichter  in  Aceton,  unlöslich  in  Benzol,  Chloroform  und  Äther. 
Biuretreaktion  negativ.  Bei  anhaltendem  Kochen  mit  Wasser  tritt  eine  Spaltung  in  Phenyl- 
carbaminglycm  und  GlykokoU  ein.    In  verdünnter  Natronlauge  leicht  löslich.    Konz.  Natron- 

1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  1095  [1902]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2094  [1903]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 

4)  Moureu,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [7]  %,   165  [1894]. 

5)  E.  Fischer  u.  E.  Fourneau,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  2868  [1901]. 

6)  Th.  Curtius  u.  W.  Lenhard,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  230  [1904]. 
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lauge  fällt  das  Natriumsalz.  Das  Silbers  alz  bildet  rötlichgelbe  Nädelchen  (aus  heißem 
Wasser),  die  bei  202°  unter  starker  Zersetzung  schmelzen. 

Phenylcyanat-glycyl-glycinäthylesteri)    (Plienylcarbamin-glycyl-glycinäthylester)2) 

CsHsNHCO-NHCHoCO-NHCHoCOsCaHs.  Aus  Phenylcarbamin-glycinazid  und  Glykoll- 
ester  in  abs.  ätherischer  Lösung.  Durch  Verestem  des  Phenylcarbamin-glycyl-glycins  ver- 
mittels Alkohol  und  gasförmiger  Salzsäure  oder  durch  Kochen  mit  Alkohol  und  Schwefelsäure. 
Feine,  farblose,  fettglänzende  Blättchen  (aus  abs.  Alkohol).  Schmelzp.  165 — 166°.  Leicht 
lösüch  in  Aceton  und  abs.  Alkohol,  ziemlich  leicht  in  warmem  Chloroform  oder  Toluol,  fast  un- 
löslich in  heißem  Wasser,  Benzol  und  Äther. 

Phenylcarbaniin-glycyl-glycinhydrazidi)  CßHsNHCO  •  NHCHgCO  •  NHCH2CO  •  NH  • 
NHo.  Durch  Kochen  des  in  Alkohol  gelösten  Phenylcarbamin-glycyl-glycinäthylesters  mit 
Hydrazinhydrat.  Feine  farblose  Blättchen.  Schmelzp.  206°.  In  heißem  Wasser  und  ver- 
dünntem Alkohol  leicht,  in  abs.  Alkohol,  Benzol  und  Chloroform  schwer  löslich. 

Das  Hydrochlorid^)  wird  aus  dem  Phenylcarbamin-glycyl-glycinhydrazid,  welches 
in  abs.  Alkohol  suspendiert  ist,  durch  Einleiten  von  Salzsäuregas  erhalten.  Es  bildet  ein  schnee- 
weißes Pulver,  welches  bei  200°  unter  Zersetzung  schmilzt. 

Benzal  -  phenylcarbamin  -  glycyl  -  glycinhydrazid2)     CeHgNHCO  •  NHCHgCO 

•  NHCH2CO  ■  NHN  :  CHCßHs .  Durch  Schütteln  der  wässerigen  Lösung  des  Hydrazids  mit 
Benzaldehyd.  Nahezu  unlöslich  in  Wasser  und  den  übrigen  Lösungsmitteln.  Schmelzp.  gegen 
243°  unter  Zersetzung. 

Aceton  -  phenylcarbamin  -  glycyl  -  glycinhydrazid  2)  C6H5NHCO  •  NHCHgCO 
•NHCH2CO -NHN  :  C(CH3)o.  Wird  durch  Kochen  des  Hydrazids  mit  Aceton  erhalten. 
Feines  Krystallmehl,  welches  bei  2.34  °  unter  Zersetzung  schmilzt.  Unlöslich  in  Alkohol,  Benzol 
und  Chloroform,  wenig  löslich  in  heißem  Wasser. 

Phenylcarbamin-glycyl-glycinazid2)  CßHsNHCO  •  NHCHoCO  •  NHCH2CO  •  N3 .  Ent- 
steht aus  dem  salzsauren  Hydrazid  durch  Natriumnitrit.  Mäßig  löslich  in  Aceton,  noch  schwe- 
rer in  Äther.  Beim  Verdampfen  des  Lösungsmittels  im  Vakuum  tritt  Zersetzung  ein.  Nur  in 
frischem  Zustande  schmilzt  es  scharf  bei  108  °  unter  Gasentwicklung  zu  einer  klaren  Flüssig- 
keit. Auf  der  Zunge  erzeugt  es  ein  schwach  brennendes  Gefühl  und  beim  Erhitzen  auf  dem  Spatel 
verpufft  es  schwach  unter  starker  Rauchentwicklung. 

Phenylcarbamin  -glycyl  -  glycinphenylhydrazid  2)       CßHsNHCO  •  NHCH2CO 

•  NHCH2CO  •  NHNHCßHs .  Aus  dem  Azid  und  Phenylhydrazin.  Feine  silberglänzende 
Blättchen  (aus  abs.  Alkohol),  die  bei  139°  unter  starker  Zersetzung  schmelzen.  Fast  unlöslich 
in  Benzol,  Ligroin  und  Chloroform. 

Das  Harnstoff derivat  CgHsNHCO  •  NHCH2CO  •  NHCH2NH  •  CO  •  NHC6H52),  wel- 
ches aus  dem  Azid  und  Anilin  entsteht,  wird  beim  Umkrystallisieren  aus  abs.  Alkohol  als  weiße 
kömige  Krystallmasse  erhalten,  welche  bei  222  °  unter  Zersetzung  schmilzt.  Sehr  schwer  löslich 
in  heißem  Wasser,  Benzol  und  Chloroform. 

Das  Urethan  CßHgNHCO  •  NHCH2CO  •  NHCHgNH  •  CO2CH3  2),  welches  sich  beim 
Kochen  des  Azids  mit  Methylalkohol  bildet,  schmilzt  bei  201°  unter  Zersetzung. 

/?-Naphthalinsulfo-glycyl-glycin  C14H14O5N2S  -  C10H7SO2  NHCH2CO  •  NHCHgCOgH . 
/? - Naphthalinsulfoglycin  wird  mit  Thionylchlorid  chloriert,  mit  Glycinester  gekuppelt 
und  der  erhaltene  Ester  verseift  3).  Die  Verbindung  wird  auch  erhalten  durch  Kuppelung 
von  /?-Naphthalinsulfochlorid  mit  Glycyl-glycin  in  alkalischer  Lösung*).  Krystallisiert  aus 
Wasser  mit  1  Mol.  Krystallwasser  in  Form  von  dünnen  Blättchen  oder  kugelförmig  ver- 
wachsenen Nädelchen,  aus  Alkohol  in  Prismen  oder  größeren,  häufig  sechsseitigen  Blättchen, 
welche  kein  Krystallwasser  enthalten.    Schmelzp.  177 — 179°  (korr.  180 — 182°). 

Kupfersalz3)  C28H260ioN4S2Cu  -f  HgO.  Hellblaue,  mikrokrystallinische  Masse,  welche 
meist  aus  kugelförmigen  Aggregaten  von  äußerst  kleinen  mikroskopischen  Nadeln  oder  Pris- 
men besteht.  Das  Silbersalz^)  ist  in  kaltem  Wasser  schwer  löslich  und  krystallisiert  in  sehr 
dünnen  rhombischen  Tafeln  und  Blättchen.  Das  Bariumsalz*)  bildet  Nadeln,  die  auch  in 
heißem  Wasser  schwer  löslich  sind.  Das  Magnesiumsalz^)  ist  leichter  löslich  in  Wasser.  Es 
bildet  feine  Nadeln.    Das  Blei  salz  5)  krystallisiert  in  dünnen  Blättchen.    Sie  lösen  sich  sehr 


1)  E.  Fischer  u.  E.  Fourneau,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  2868  [1901]. 

2)  Tb.  Curtius  u.  W.  Lenhard,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  70,  230  [1904]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  36,  2094  [1903]. 

*)  E.  Fischer  u.   P.  Bergeil,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  35,  3779  [1902]. 
'")  E.  Fischer  u.  P.  Bergell,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  36,  2592  [1903]. 
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schwer  in  Wasser.  Das  Calciumsalzi)  ist  in  kaltem  Wasser  schwer  lösHch.  In  heißem 
Wasser  ist  es  leichter  löslich  als  das  Barium-  oder  Bleisalz;  es  krystalüsiert  in  langen,  sehr 
dünnen,  vom  zugespitzten  Blättchen  und  feinen  Nadeln. 

a-Naphthylisocyanat-glycyl-glycin^).  Aus  salzsaurem  Glycyl-glycin  und  a-Naphthyl- 
isocyanat  in  wässerig-alkalischer  Lösung.  Feine  Nädelchen.  Schmelzp.  217°.  Bildet  ein  ziem- 
lich leicht  lösliches  Bariumsalz. 

Glycyl-aminoacetal3)  CgHigNaOa  =  NHaCHoCO  •  NHCH2CH(OC2H5).2.  Aus  Chlor- 
acetyl -Aminoacetal  entsteht  durch  wässeriges  Ammoniak  von  25%  bei  2  stündigem  Er- 
hitzen auf  100  °  oder  durch  flüssiges  Ammoniak  bei  mehrtägigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur 
neben  Chlorammonium  salzsaures  Glycylaminoacetal.  Aus  dem  Hydrochlorat  ^^'ird  die  freie 
Base  mit  Kahlauge  in  Freiheit  gesetzt  und  mit  Äther  extrahiert.  Das  rohe  Glycylaminoacetal 
bildet  ein  gelbrotes  öl,  das  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  teilweise  erstarrt  und  in  einer 
Kältemischung  vollständig  fest  wird.  Durch  starkes  Trocknen  der  ätherischen  Lösung  mit 
ÄtzkaU,  Klären  mit  Tierkohle  und  Verdampfen  erhält  man  es  in  .farblosen  Krystallen,  die  sich 
aus  warmem  Ligroin  leicht  umkrystallisieren  lassen,  bei  ungefähr  45°  schmelzen  und  an  der 
Luft  zerfließen.  Die  Base  ist  leicht  lösüch  in  Wasser,  wird  aber  durch  starkes  Alkali  daraus  öüg 
gefällt.  Sie  reagiert  stark  alkalisch  und  reduziert,  wenn  sie  rein  ist,  Fehlingsche  Lösung  auch 
in  der  Wärme  gar  nicht.  Dagegen  gibt  sie  mit  Fehling scher  Lösung  und  starker  Natron- 
lauge einen  fast  farblosen,  krystallinischen  Niederschlag,  der  sich  aus  der  warmen  alkalischen 
Flüssigkeit  umkrystallisieren  läßt,  in  Wasser  mit  blauer  Farbe  leicht  löslich  ist,  aber  durch 
konz,  Alkah  wieder  gefällt  wird. 

Das  Hydrochlorid^)  bildet  farblose,  schräg  abgeschnittene  Blättchen,  die  meist  zu 
gezackten  Konglomeraten  verwachsen  sind.  Es  schmilzt  unter  Gasentwicklung  gegen  119° 
(korr.)  zu  einer  dunklen  Flüssigkeit,  nachdem  schon  einige  Grad  vorher  Sinterung  eingetreten 
ist.  Äußerst  leicht  löslich  in  Wasser,  leicht  in  Alkohol,  erheblich  schwerer  in  Essigäther  und 
noch  viel  schwerer  in  Benzol  und  Chloroform.  Schon  beim  Erwärmen  der  wässerigen  Lösung 
tritt  ziemlich  rasch  eine  j^artielle   Verseif ung  der  Acetalgruppe  ein. 

Das  saure  Oxalat 3)  krystalüsiert  aus  heißem  Alkohol  in  feinen  weißen  Nädelchen, 
die  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  140°  dunkel  werden  und  gegen  150°  unter  Schäumen 
schmelzen.  Leicht  lösUch  in  Wasser,  erheblich  schwerer  in  heißem  Alkohol,  noch  schwerer  in 
den  übrigen  organischen  Solvenzien. 

Das  Pikrat^)  krystalUsiert  aus  warmem  Essigäther  in  feinen  gelben  Nädelchen. 

Glycyl  -  glycinaldehyd^)  ist  bisher  noch  nicht  in  reinem  Zustande  erhalten.  Wird 
das  Hydrochlorid  oder  das  saure  Oxalat  des  Glycylaminoacetals  in  verdünnnter  wässe- 
riger Lösung  einige  Minuten  auf  100°  erwärmt,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  dunkel  und 
reduziert  dann  Fehlingsche  Lösung  in  der  Wärme  recht  stark.  Dieselbe  Veränderung 
erleidet  das  Glycylaminoacetal  durch  überschüssige  Salzsäure  schon  bei  Zimmertemperatur. 
Wird  die  Flüssigkeit  nach  2 stündigem  Stehen  im  Vakuumexsiccatur  verdunstet,  so  bleibt 
eine  amorphe,  braunrote,  in  Wasser  äußerst  leicht,  in  abs.  Alkohol  gar  nicht  lösUche  Masse 
zurück,  die  Fehlingsche  Lösung  in  der  Wärme  sehr  stark  reduziert  und  Glycyl-glycin - 
aldehyd  enthält. 

Chloracetyl-aminoacetal  entsteht  durch  Kuppelung  von  Aminoacetal  mit  Chlor- 
acetylchlorid  in  troclaiem  Äther.  Es  bildet  ein  farbloses  öl,  welches  sich  bei  0,1  mm  Druck  in 
kleinen  Mengen  oline  wesentliche  Zersetzung  (Siedep.  nicht  weit  über  100°)  destillieren  läßt. 
Bei  starker  Abkühlung  durch  flüssige  Luft  oder  ein  Gemisch  von  Alkohol  und  flüssiger  Luft  wird 
es  fest.  Es  ist  ziemUch  leicht  löslich  in  kaltem  Wasser  und  wird  durch  starkes  Alkali  oder  Koch- 
salz wieder  abgeschieden. 

Glycinanhydrid  (Diketopiperazln). 

Mol. -Gewicht  114,07. 

Zusammensetzung:  42,08%  C,  5,30%,  H,  24,56%  N. 

C4H6O2N2. 

CH,  — CO  — NH 

I  I 

NH  —  CO  —  CHo  *) 


1)  E.   Fischer  u.   P.   Berge  11,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  36,  2592  [1903]. 

2)  C.  Neuberg  u.  A.  Manasse,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2359  [1905.}, 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2860  [1908]. 

*)  Th.  Curtius  u.   H.  Schulz,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  23,   3041   [1890]. 
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Bildung:  Beim  mehrtägigen  Stehen  einer  wässerigen  Lösung  von  Glykokollester  bei 
Zimmertemperatur  1)2).  Dabei  ist  es  nicht  notwendig,  den  Glykokollester  zu  isolieren,  sondern 
man  kann  das  Chlorhydrat  desselben  in  wässeriger  Lösung  mit  der  berechneten  Menge  Natron- 
lauge 3)  oder  mit  Silberoxyd  zerlegen  und  diese  Lösung  der  Kondensation  überlassen.  Sehr 
viel  schneller  erfolgt  die  Bildung  des  Diketopiperazins  aus  dem  Glycyl-glycinester  2).  In  wenigen 
Minuten  ist  dieselbe  beendet  durch  die  Einwirkung  von  alkoholischem  Ammoniak  oder  von 
Natriumäthylat  auf  diesen.  Durch  Erhitzen  des  Glycyl-glycinesters  entsteht  ebenfalls  Glycin- 
anhydrid.  Daneben  bildet  sich  in  geringer  Menge  ein  Körper,  welcher  die  Biuretreaktion  gibt 
und  wahrscheinhch  mit  der  Biuretbase  von  Curtius  und  Göbel*)  identisch  ist.  Diese  Bil- 
dimg von  Glycinanhydrid  aus  dem  Glycyl-glycinester  erfolgt  so  leicht,  daß  der  Ester  selbst  in 
trocknem  Zustande  sich  im  Laufe  von  10  Tagen  zum  größten  Teil  in  das  Anliydrid  verwandelt^). 
Als  Nebenprodukte  bildet  sich  das  Glycinanhydrid  bei  der  Darstellung  des  Diglycyl-glycins 
und  des  Triglycyl-glycins^). 

Physiologische  Eigenschaften:  Durch  wässerigen  Extrakt  von  Rinderleber  wird  das 
Glycinanhydrid  nicht  aufgespalten").  Beim  Verfüttern  größerer  Mengen  von  Glycinanhydrid 
an  Kaninchen")  wird  der  größte  Teil  unverändert  durch  den  Urin  wieder  ausgeschieden;  bis- 
weilen läßt  sich  eine  geringe  Menge  Glycyl-glycin  und  GlykokoU  aus  dem  Urin  isolieren")  s).  Ein 
Teil  dieses  letzteren  Produktes  wird  jedenfalls  vollständig  verbrannt.  Aus  dem  Magen  ist  mit 
dem  Futter  aufgenommenes  Glycinanhydrid  schon  nach  21/4  Stunden  bis  auf  einen  geringen 
Rest  verschwunden.  GlykokoU  und  Glycyl-glycin  sind  im  Mageninhalt  nicht  nachweisbar. 
Das  Blut  enthält  eine  geringe  Menge  Glycinanhydrid,  während  in  den  Geweben  und  den  Nieren 
keine  krystallinischen  Abscheidungen  zu  finden  sind.  Meist  tritt  bei  Zufuhr  von  Glycinanhy- 
drid eine  Vermehrung  der  Urinabsonderung  auf.  Bei  Einführung  per  os  kleinerer  Mengen  von 
Glycinanhydrid  in  den  Organismus  des  Hundes  geht  der  Stickstoff  desselben  zum  größten  Teil 
als  Harnstoff  aus  dem  Stoffwechsel  hervor 9).  Das  Glycinanhydrid  vermag  dem  Aspergillus 
niger  als  Nährmaterial  zu  dienen  11 ). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  :i'')  Krystallisiert  in  Form  von  Täfelchen.  Nur 
in  heißem  Wasser  und  verdünntem  Alkohol  leicht  lösüch,  in  den  übrigen  indifferenten  orga- 
nischen Lösungsmitteln  schwer  oder  gar  nicht  löslich.  Erhitzt  man  das  Anhydrid  im  Capillar- 
röhrchen,  so  tritt  bei  245°  Bräunung,  bei  260°  Schwärzung  ein  und  bei  275°  ist  der  Schmelz- 
punkt erreicht,  beim  raschen  Erhitzen  im  Reagensrohr  schmilzt  es  dagegen  zu  einer  farblosen. 
Flüssigkeit  und  sublimiert  dann  unzersetzt  in  schönen  langen  Nadehi. 

Derivate:  Grlycinanhydridsilberio)  (N-Ag-CH2CO)2.  Fällt  aus  einer  wässerigen  Lösung 
von  Glycin-anhydrid  durch  Silbernitrat  bei  vorsichtigem  Zusatz  von  Ammoniak.  Lichtbe- 
ständiges, aus  Avinzigen  Nädelchen  bestehendes  Pulver.  Kaum  löslich  in  heißem  Wasser.  Geht 
durch  anhaltendes  Kochen  mit  Wasser  unter  Zersetzung  und  Schwärzung  in  Lösung,  aus  dem 
Filtrat  scheidet  sich  dann  ein  leichtlösliches  Silbersalz  in  glänzenden  Täfelchen  ab,  welches 
wahrscheinlich  Glykokollsilber  ist.  Glycinanhydridsilber  verzischt  beim  Erhitzen  wie  Schieß- 
pulver.   Leicht  löshch  in  Ammoniak  und  Salpetersäure. 

Crlycinanhydridkupferio)  wird  analog  wie  das  Silbersalz  hergestellt. 

Salzsaures  Glycinanhydrid lO)  erhält  man  in  zarten  langen  Nadeln  vom  Schmelzp.  129 
bis  130°,  wenn  man  das  reine  Anhydrid  mit  konz.  Salzsäure  kocht.  In  heißem  Wasser  ist  es 
viel  schwerer  löslich  als  salzsaures  GlykokoU.  E.  Fischer  und  E.  Fourneau  halten  dieses 
Salz  nicht  für  ein  Derivat  des  Glycinanhydrids,  sondern  für  das  Hydrochlorat  des  Glycyl- 
glycins2). 

Salzsaures  Glyciiianhydrid-Platinchloridio).  Durch  Versetzen  einer  Auflösung  von  reinem 
Anhydrid  in  verdünnter  Salzsäure  mit  Platinchlorid.  Dasselbe  Platinsalz  erhält  man  aus  der 
Biuretbase  durch  Eindunsten  der  wässerigen  Lösung  mit  Salzsäure  und  Platinchlorid  in  hasel- 


1)  Th.  Curtius  u.  F.   Göbel.  Journ.  f.  prakt.   Chemie  [2]  3T,   150  [1888]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Fourneau,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  2868  [1901]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2893  [1906]. 

4)  Th.   Curtius  u.  F.   Göbel,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  ST,   1284  [1904]. 
ä)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,   1  [1906]. 

7)  E.  Abderhalden  u.  L.  Wacker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  57,  325  [1908]. 

8)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  384  [1908]. 

9)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,   159  [1906]. 
10)  Th.  Curtius  u.  F.  Göbel,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  31,   137  [1888]. 

")  E.   Abderhalden  u.   Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  41,  394  (1906]. 
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nußgroßen  durchsichtigen  Krystallen,   welche  in  Wasser  leicht,   in   Alkohol  etwas  schwerer 
löslich  sindi).    Dieses  Salz  wird  schon  durch  Wasser  zerlegt^). 

Glycinanhydridiuonitrat^')  C4H6O2N2  •  HNO3 .    Bildet  sich  beim  Auflösen  von  Glycin- 

anhydrid  in  der  fünffachen  Gewichtsmenge  konz.  Salpetersäure.    Farblose  Nadeln,  die  sich  bei 

175°  braun  färben  und  bei  235°  unter  Gasentwicklung  schmelzen.    Leicht  löslich  in  Wasser 

und  Essigsäure,  wenig  oder  gar  nicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Ligroin,  Chloroform,  Aceton. 

Mononitroglycinaiihydrid.  3) 

NO2 
CH^  — N  — CO 

CO  —  N  —  CH2 

Aus  fein  gepulvertem  Glycinmononitrat  durch  Einwirkung  von  Essigsäureanhydrid  bei  ge- 
wöhnUcher  Temperatur.  Farblose  Prismen  oder  Nadeln  (aus  heißem  Methylalkohol).  Schmelzp. 
165°  unter  Zersetzung.  Wenig  löslich  in  Alkohol  und  Äther.  Mit  methylalkoholischem  Kali 
behandelt,  geht  die  Verbindung  über  in  Nitraminoacetylaminoessigsäure  HO2C  •  CH2 
•  NH  •  CO  •  CH2  •  NH  •  NO2 .  Farblose  Krystalle.  Schmelzp.  153  °  unter  Gasentwicklung. 
Dinitroglycinaiihydrid.  *) 

NO2 

CH2  — N  — CO 

I  I 

CO  —  N  —  CH2 

NO2 

Durch  Einwirkung  von  6  T.  konz.  Salpetersäure  und  2^/2  T.  Essigsäureanhydrid  auf  Glycin- 
anhydrid  (unter  Eiskühlung).  Farblose  Blättchen  (aus  heißem  Essigester).  Zersetzungsp. 
145 — 146°.  Die  Verbindung  zersetzt  sich  beim  Kochen  mit  Wasser  oder  Alkohol.  Durch  Be- 
handeln mit  4  Mol.  methylalkohoüschem  Ammoniak  mi'd  sie  in  Nitraminoacetamid 
übergeführt,  durch  Behandeln  mit  4  Mol.  wässeriger  Natronlauge  in  Nitraminoessigsäure. 
Diacetylglyciiianhydrid*)  C8H10O4N2.  Durch  Acetylierung  von  Glycinanhydrid  mit 
der  10 fachen  Menge  Essigsäureanhydrid.  Farblose  Nadeln.  Schmelzp.  102°.  Leicht  löslich 
in  warmem  Wasser  und  Alkohol,  in  Chloroform,  Essigäther  und  Äther. 

Glycyl-d,  1-alanin.^) 

Mol.-Gewicht  146,10. 

Zusammensetzung:  41,07%  C,  6,90%  H,  19,18%  N. 

CsHioOsNg  =  NH2CH2CO  •  NH  •  CH(CH3)C02H. 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-d,  1-alanin  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak.  Die  Um- 
setzung ist  bei  100°  in  ^j^  Stunden,  bei  Zimmertemperatur  in  2  Tagen  beendet. 

Physiologische  Eigenschaften:  Wird  durch  Pankreassaft  nicht  gespalten 6).  Preßsaft  von 
Nieren,  Leber  und  Muskeln,  welche  vom  frisch  getöteten  und  entbluteten  Kaninchen  stammen, 
spalten  dagegen  das  Glycyl-d,  1-alanin  ziemlich  stark  7).  In  der  Hydrolysenflüssigkeit  kann  in 
jedem  Fall  Glykokoll  d- Alanin  und  Glycylalanin ,  letzteres  in  Form  des  Anhydrids  nach- 
gewiesen werden.  Etwas  geringer  ist  die  Spaltung  bei  Verwendung  von  Preßsaft  von  Rinder- 
leber 8),  während  Preßsaft  von  Rindermuskeln  wirkungslos  ist.  Vielleicht  sind  die  zu  diesem 
Versuch  benutzten  Rindermuskeln  schon  zu  alt  gewesen 8).  Linsenpreßsaft  (aus  Schweine- 
augen) und  Leberpreßsaft  spaltet  das  Glycyl-d,  1-alanin  nicht ^).  Von  den  Elementen  des 
Blutes  wirken  die  Blutkörperchen  (Rind)  stark  hydrolytisch,  während  die  Blutplättchen  das 
Dipeptid  wenig  oder  gar  nicht  spalten  i").  Einen  geringen  hydrolytischen  Effekt  hat  das  Plasma 

1)  Th.  Curtius  u.  F.  Göbel,  Joum.  f.   prakt.   Chemie  [2]  ST,    137  [1888]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Fourneau,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  2868  [1901]. 

3)  A.  D.  Donk,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas  36,  207  [1907]. 

*)  A.  P.  N.  Franchimont  u.  H.  Friedmann,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas 
2T,  192  [1908]. 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 

6)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

7)  E.  Abderhalden  u.  A.  Hunter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  537  [1906]. 

8)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,   1   [1906]. 

9)  E.  Abderhalden  u.  Ph.  Lussana,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  390  [1908]. 
10)  E.  Abderhalden  u.  W.  Manwaring,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  377  [1908]. 
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von  Pferdeblut  1)  und  von  Rinderblut 2).  Das  Glycyl-d,  l-alanin  vermag  dem  Aspergillus  niger 
als  Nahrung  zu  dienen,  wenn  auch  das  Wachstum  desselben  weniger  üppig  ist  als  bei  Gegen- 
wart anderer  Peptide^).  Alloscheria  Gayonii  wächst  auf  einer  Dextroselösung,  welche  Glycyl- 
d,  l-alanin  als  Stickstoffquelle  enthält,  mäßig  gut*).  Hefe  gibt  mit  Glycyl-d,  l-alanin  nur 
eine  geringe  Gärung*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Eisblumenartige  Krystalle  (aus  1  T.  Wasser 
mit  5  T.  Alkohol)  schmilzt  gegen  223°  (korr.  227°)  unter  lebhafter  Gasentwicklung  und  Rot- 
färbung. In  Wasser  sehr  leicht,  in  Alkohol  äußerst  schwer  löslich.  Die  wässerige  Lösung 
schmeckt  und  reagiert  (Lackmus)  sehr  schwach  sauer.  Sie  löst  Kupferoxyd  beim  Kochen  so- 
fort mit  tiefblauer  Farbe. 

Derivate:    Carbäthoxyl-glycyl-d,  l-alanin    C8H14N2O5  =  C2H5CO2NH  •  CHg  •  CO  •  NH 

•  CH(CH3)C02H.  Aus  Glycyl-d,  l-alanin  in  wässerig-alkalischer  Lösung  und  Chlorkohlensäure- 
ester unter  Zusatz  von  Natriumcarbonatö).  Durch  Verseifen  von  Carbäthoxyl-glycyl-d,  1- 
alaninester^).  Lange  Nadeln.  Schmelzp.  185 — 186°  (korr.  187,5 — 188,5°).  Reagiert  stark  sauer. 

Carbäthoxyl-glycyl-d,  l-alaninestere)  C10H18N2O5  =  C2H5CO2  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH 
•CH(CH3)C02C2H5.  Aus  Carbäthoxyl-glycin-chlorid  und  d,  1-Alaninester  in  absolut-ätherischer 
Lösung.  Sternförmig  verwachsene  feine  Nadeln.  Beginnt  bei  62°  zu  sintern  und  schmilzt  bei 
65,5 — 66,5°  (korr.).    Leicht  löslich  in  allen  gewöhnlichen  Lösungsmitteln  außer  Petroläther. 

Carbäthoxyl-glycyl-d,  l-alaninamid«)  CgHjsNaOi  =  C2H.5CO2  •  NH  •  CHo  •  CO  •  NH 

•  CH(CH3)  •  CO  •  NH2.  Entsteht  durch  Einwirkung  von  flüssigem  Ammoniak  auf  Carbäthoxyl- 
glycyl-d,  l-alanin-ester.  Zwillingsartig  verwachsene  Nadeln.  Schmelzp.  136,5 — 137,5°  (korr.). 
Leicht  löslich  in  Wasser,  schwerer  in  Alkohol,  sehr  schwer  in  Äther.  Gibt  eine  starke  rotviolette 
Biuretreaktion. 

Benzoyl-glycyl-d,  l-alanin  7)  (Hippuryl-d,  l-alanin)  CßHsCO  •  NHCH2CO  •  NHCH(CH3) 
•COOH.  Entsteht  aus  d,  l- Alanin  und  Hippurazid  in  alkahscher  Lösung  und  wird  durch 
Salzsäure  aus  der  Flüssigkeit  abgeschieden.  Farblose  Nädelchen  (aus  heißem  Wasser).  Schmelzp. 
202°.    Löslich  in  heißem  Alkohol  und  Wasser,  in  anderen  Lösungsmitteln  so  gut  wie  unlöslich. 

Das  Ammoniumsalz')  des  Benzoyl-glycyl-d,  l-alanins  krystallisiert  in  weißen  Nadeln. 

Benzoyl  -  glycyl  -  d,  1  -  alanin -silber")  CrHsCO  •  NHCH2CO  •  NHCH(CH3)C00Ag 
scheidet  sich  aus  der  mit  Ammoniak  genau  neutrahsierten,  wässerigen  Lösung  von  Benzoyl- 
glycyl-d,  l-alanin  als  feinkörniger  weißer  Niederschlag  ab.  Beim  Umkrystallisieren  aus  heißem 
Wasser  erhält  man  kleine  farblose  Blättchen,  die  sich  am  Licht  bräunen. 

Das  Kupfersalz")  wird  durch  Fällen  der  durch  Ammoniak  neutrahsierten  wässerigen 
Lösung  mit  Kupfersulfat  dargestellt  und  krystallisiert  in  hellblauen  Nädelchen. 

Benzoyl-glycyl-d-,  1-alaninäthylester')  CgHsCO  •  NHCHoCO  •  NHCH(CH3)COOC2H5. 
Entsteht  aus  dem  Silbersalz  des  Benzoyl-glycyl-d,  l-alanins  und  Jodäthyl,  sowie  durch  die 
Einwirkung  von  3 — 5proz.  heißer,  alkoholischer  Salzsäure  auf  Benzoyl-glycyl-d,  l-alanin. 
Kleine  farblose  Nadeln.  Schmelzp.  124 — 126°.  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  Benzol  und  Chloro- 
form, unlöslich  in  Äther  und  Ligroin. 

Benzoyl-glycyl-d,  l-alaninmethylester  7).  Wird  am  besten  aus  Benzoyl-glycyl-d,  l- 
alanin  und  3 — 5proz.  methylalkoholischer  Salzsävire  dargestellt.  Kleine  Nadeln  (aus  Wasser). 
Schmelzp.   136°.    Die  Löslichkeitverhältnisse  sind  ähnliche  wie  beim  Äthylester. 

Benzoyl-glycyl-d,  1-alaninamylester").  Die  Darstellungsweise  ist  die  gleiche  wie  beim 
Methyl-  oder  Äthylester.  Farblose  Blättchen.  Schmelzp.  96°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Ben- 
zol, Äther  und  Chloroform. 

Benzoyl-glycyl-d,  1-alaninliydrazid').  CeHgCO  •  NHCHgCO  •  NHCH(CH3)CONHNH2. 
Aus  Benzoyl-glycyl-d,  l-alanin  vmd  Hydrazinhydrat.  Lange  dünne  Nadeln  (aus  heißem 
Wasser).  Schmelzp.  187°.  In  Alkohol  schwerer,  in  anderen  Lösungsmitteln  so  gut  wie  un- 
lösUch.    Beim  Schütteln  der  wässerigen  Lösung  mit  Benzaldehyd  entsteht  daraus 

Benzal- benzoyl -glycyl-d,  l  -  alaninhydrazid^)  CßHsCO  •  NHCH2CO  •  NH 
CH(CH3)C0NHN  :  CHCgHä.  Schmelzp.  216°.  Außer  in  Alkohol  in  allen  Lösungsmittehi  un- 
löslich. 


1)  E.  Abderhalden  u.  B.  Oppler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  294  [1907]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  J.  Mo  Lester,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  372  [1908]. 

3)  E.  Abderhalden  u.   Y.  Ternuchi,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  47,  394  [1906]. 

4)  E.  AbderhaJden  u.  H.  Pringsheim.  Zeitschr.  f.  "physiol.  Chemie  59,  250  [1909]. 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 

6)  E.  Fischer  u.   E.  Otto,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2106  [1903]. 
')  Tb.  Curtius  u.  E.  Lambotte,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,   109  [1904]. 
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Benzoyl-glycyl-d,  1-alaninazidi)  CgHsCO  NHCHoCO  •  NHCH(CH3)C0  •  N3.  Entsteht 
aus  dem  Hydrazid  dui'ch  Natriumnitrit.  Schmelzp.  101 — 102°.  Löslich  in  kaltem  Alkohol. 
Nur  sehr  wenig  löslich  in  Äther.  Auf  dem  Spatel  erhitzt,  verpufft  es  unter  Hinterlassung  eines 
braunen  öltropfens. 

Das  Urethani)  CeHgCO  •  NHCH2CO  ■  NHCH(CH3)NHC02C2H5.  Entsteht  durch 
Kochen  des  Benzoyl-glycyl-d,  1-alaninazids  mit  Alkohol.  Farblose  Kryställchen,  Schmelzp. 
205°. 

Das  Harnstoffderivati)  CßHöCO  •  NHCH2CO  •  NHCH(CH3)NHCONHC6H5  entsteht 
aus  Benzovl-glycyl-d,  1-alaninazid  und  Anilin  in  alkoholischer  Lösung.    Schmelzp.  216°. 

Benzoyl-glycyl-d,  l-alaninamidi)  CgHsCO  ■  NHCH2CO  •  NHCH(CH3)CONH2.  Durch 
die  Einwirkung  von  Ammoniakgas  auf  Benzoyl-glycyl-d,  1-alaninazid,  welches  in  Äther 
suspendiert  ist.    Schmelzp.   195°. 

Naphthalinsulfo-glycyl-d,  l-alanins)  C15H16O5N2S  =  C10H7  SO2  •  NH  •  CH2  ■  CO  •  NH 
•  CH(CH3)  •  COOH.  /y-Naphthalinsulfoglycin  wird  mit  Thionylchlorid  chloriert,  mit  d,  1-Alanin- 
ester  gekuppelt  und  der  erhaltene  Ester  mit  sehr  verdünnter  Natronlauge  verseift.  Mikro- 
skopische winzige  Prismen.  Schmelzp.  169 — 170°  (korr.  172 — 173°).  Leicht  löslich  in  kaltem 
verdünnten  Ammoniak  und  in  Alkohol,  schwer  in  Äther,  Benzol  und  Chloroform. 

Chloracetyl-d,  l-alanin3). 

Bildung:  Aus  Chloracetylchlorid  und  d,  1- Alanin  in  wässerig  alkalischer  Lösung.  Durch 
Verseifen  des  Chloracetyl-d,  1-alaninesters. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine  vierseitige,  schiefe  Tafeln  (aus 
Aceton  oder  Chloroform).  Schmelzp.  124 — 126°  (korr.  125—127°).  Leicht  lösUch  in  Wasser, 
Aceton,  Alkohol  und  Essigester,  schwer  in  Chloroform.    Reaktion  und  Geschmack  stark  sauer. 

Derivate:  Chloracetyl-d,  I-alaninester*).  Aus  Cliloracetylchlorid  und  d,  l-Alaninester 
in  absolutätherischer  Lösung.  Lange  Nadeln  und  Tafeln  mit  Pyramidenflächen.  Schmelz- 
punkt 48,5 — 49,5°  (korr.).  Löslich  in  ungefähr  15  T.  Wasser.  In  Alkohol,  Essigäther,  Aceton, 
Chloroform,  Äther  leicht,  in  Petroläther  sehr  schwer  löslich.  Gibt  beim  Kochen  mit  Alkalien 
oder  Ammoniak  leicht  sein  Chlor  ab.  Eine  mit  Silbernitrat  versetzte  Lösung  trübt  sich 
schon  in  der  Kälte. 

Glycyl-d,  l-alaninanhydrid  *)  (Methyldiketopiperazin). 

Mol. -Gewicht  128,08. 

Zusammensetzung:  46,85%  C,  6,29%  H,  21,88%  N. 

CsHgNgOa. 

CH3    CH  — CO— NH 
I  I 

NH  — CO  — CHo 

Bildung:  Durch  4  stündiges  Erhitzen  von  Chloracetylalaninester  mit  bei  0°  gesättigtem 
alkoholischen  Ammoniak. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  Nadeln.  Färbt  sich  beim 
Erhitzen  bei  236°  braun  imd  schmilzt  unter  Zersetzung  bei  238—239°  (korr.  244—245°).  Leicht 
löslich  in  Wasser  und  heißem  Alkohol,  schwer  in  Aceton.  Es  reagiert  neutral  und  ist  ge- 
schmacklos. 

Glycyl-d,  1-leucin.  ^) 
Mol. -Gewicht  188,14. 
Zusammensetzung:  51,03%  C,  8,57%  H,  14,89%  N. 

CgHieOsNa  =  NHg  •  CHg  ■  CO  •  NH  •  CH(C4H9)C00H. 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-d,  1-leucin  beim  Erhitzen  auf  100°  (20  Minuten)  mit  der 
5 fachen  Menge  25proz.  wässerigen  Ammoniaks.    Bei  der  Aufspaltung  des  d,  1-Leucyl-glycin- 


1)  Th.  Curtius  u.  E.  Lambotte,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  109  [1904]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2094  [1903]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  37,  2486  [1904]. 

*)  E.  Fischer  u.  E.  Otto,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2106  [1903]. 
5)  E.  Fischer  u.  0.  Warburg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,  152  [1905]. 
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anhydrids  mit  Alkali  neben  d,  1-Leucyl-glycini).    Das  Mengenverhältnis  der  beiden  Dipeptide 
ist  hierbei  ungefähr  1:2. 

Physiologische  Eigenschaften:  Das  Glycyl-d,  1-leucin  wird  durch  Blutkörperchen  vom 
Pferd  gespalten  2),  während  das  Plasma  vom  Pferdeblut  keine  Hydrolyse  be^^irkt^).  Eine  ge- 
ringe Hydrolyse  ist  bei  der  Verwendung  von  Pferdeblutserum  beobachtet  worden  2). 

PhysiicaliSChe  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische  Blättchen,  die  meist  vier- 
seitig, öfters  aber  auch  wetzsteinförmig  zugespitzt  sind.  Schmelzp.  gegen  242°  (korr.).  Leicht 
löslich  in  Wasser,  fast  unlöslich  in  abs.  Alkohol.  Geschmack  schwach  bitter.  Von  salpetriger 
Säure  wird  nicht  nur  die  Aminogruppe,  sondern  auch,  wenigstens  teilweise  die  Iminogruppe, 
vielleicht  nach  vorheriger  Hydrolyse,  angegriffen*). 

Derivate:  Glycyl-d,  l-leucin-kupfersulfat5)i)  CgHißOsNa  ■  CUSO4  +  IV  HgO.  Versetzt 
man  eine  wässerige  Lösung  von  Glycyl-d,  1-leucin  mit  Kupfersulfat,  so  fällt  nach  kurzer 
Zeit  ein  blaßblauer  Niederschlag,  der  aus  mikroskopischen,  äußerst  kleinen  Nädelchen  besteht 
und  in  Wasser,  auch  in  der  Hitze,  fast  unlöslich  ist,  dagegen  von  verdünnter  Schwefelsäure  und 
von  Natronlauge,  von  letzterer  mit  tiefblauer  Farbe  gelöst  mrd. 

Carbäthoxyl-glycyl-d,  1-leucin 6)  C2H5  COO  •  NHCH2CO  NHCH(C4H9)COOH .  Carbäth- 
oxylglycin  wird  mit  Thionylchlorid  chloriert,  mit  d,  1-Leucinester  in  ätherischer  Lösung 
gekuppelt  und  der  resultierende  Ester  mit  Normalnatronlauge  verseift.  Die  Verbindung 
krystaUisiert  aus  Aceton  in  Tafeln,  aus  Alkohol  und  Wasser  in  Nadeln  und  schmilzt  bei  135° 
(korr.  135,5—136,5°).  Löslich  in  9  T.  heißem  und  100  T.  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  Aceton 
und  Alkohol,  wenig  in  Äther,  schwer  in  Cliloroform,  kaum  löslich  in  Petroläther  und  Benzol. 
Durch  Pankreatin  (Rhenania)  erleidet  das  Carbäthoxyl-glycyl-d,  1-leucin  eine  asymmetrische 
Spaltung. 

^-Naphthalinsulfo-glycyl-d,  1-leucin ß)  C10H7  •  SO2  •  NH  •  CH2  CO  NH  •  CH(COOH) 
•  CH2  •  CH(CH3)2.  /:?-Naphthalinsulfoglycin,  mit  Thionj^lchlorid  chloriert,  wird  mit  d,  1- 
Leucinester  gekuppelt  und  der  entstandene  Ester  mit  n-Natronlauge  verseift.  Mehrere  Milli- 
meter lange,  zu  Sternen  gruppierte  Nadeln,  die  bei  120°  anfangen  zu  sintern  und  bei  123 — 123,7° 
(korr.  124,3 — 125°)  zu  einem  hellen  öl  schmelzen.  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Essig- 
äther, ziemUch  schwer  löslich  in  heißem  Wasser,  wenig  löslich  in  Äther.  Es  bildet  ein 
schwer  lösUches  Bariumsalz").  Durch  Pankreatin  (Rhenania)  wird  die  Verbindung  nicht 
merklich  hydrolysiert. 

Chloracetyl-d,  1-leucin.  s) 

Bildung:  Aus  Chloracetylchlorid  und  d,  1-Leucin  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Ziemhch  dicke,  rhombenähnliche  Tafeln 
(aus  warmem  Wasser).  Schmelzp.  142°  (korr.).  Leicht  löshch  in  Alkohol  und  Äther,  ziemlich 
schwer  in  Benzol  und  fast  vmlöslich  in  Petroläther. 

Glycyl-d,  l-leucinanhydrid^)  (Isobutyldiketopiperaziu). 

Entsteht  aus  Glycyl-d,  1-leucin  beim  Schmelzen  und  ist  identisch  mit  dem  Anhydrid, 
welches  aus  Leucylglycin^)  und  Leucylglyclnester")  entsteht. 

Glycyl-d,  1-isoleucin.  ^^) 

Mol. -Gewicht  188,14. 

Zusammensetzung:  51,03%  C,  8,57%  H,  14,89%  N. 

C8H16N2O3. 

CH,(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH^^^  . 

\L2-n5 


1)  E.  Fischer  u.  W.  Schrauth,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  21  [1907]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  H.  Deetjen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ST,  334  [1907]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  B.  Oppler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  294  [1907]. 

4)  E.  Fischer  u.  W.  F.  Kölker.  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   172  [1905]. 

5)  E.  Fischer  u.  O.  Warburg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,  .152  [1905]. 

«)  E.  Fischer  u.   P.  Bergeil,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  36,  2592  [1903]. 

7)  E.  Abderhalden  u.  L.  Wacker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5T,  235  [1908]. 

8)  E.  Fischer  u.  A.  Brunner,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  340,   142  [1905]. 

9)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  605  [1905]. 

1")  E.  Abderhalden,  P.  Hirsch  u.  J.  Schuler,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft 
42,  3394  [1909]. 
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Bildung:  Chloracetyl-d,  1-isoleucin  wird  unter  schwachem  Erwärmen  in  der  lOfachen 
Menge  wässerigen  Ammoniaks  von  25%  gelöst  und  die  Lösung  3  Tage  bei  37°  aufbewahrt. 
Nach  dem  Eindampfen  im  Vakuum  wird  das  Chlorammonium  mit  Silbersulfat  entfernt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  In  verdünntem  Alkohol  gelöst  und  mit 
Äther  gefällt,  bildet  das  Dijjeptid  ein  amorphes  Pulver.  Es  ist  bis  jetzt  nicht  gelungen,  das- 
selbe krystallinisch  zu  erhalten.  Beim  Erhitzen  im  Capillarröhrchen  beginnt  es  bei  215°  sich 
zu  bräunen,  sintert  bei.  219°  und  schmilzt  gegen  242°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer 
löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Methylalkohol,  Essigäther,  unlöslich  in  Äther. 

Chloracetyl-d,  1-isoleucin.  i) 

Bildung:  Durch  Kuppelung  von  d,  l-Isoleucin^)  3)  mit  Chloracetylchlorid  in  wässerig- 
alkalischer Lösung. 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Es  beginnt  bei  100°  zu  sintern  und  ist  bei 
105 — 106°  (korr.)  klar  geschmolzen.  In  heißem  Wasser  leicht  löslich,  schwerer  in  kaltem, 
in  Alkohol,  Methylalkohol  und  Äther  leicht  löslich,  schwerer  in  Essigäther,  iVceton,  Chloroform 
und  warmem  Benzol.    LTnlöslich  in  Petroläther. 

Glycyl-a-aminostearinsäure.  *) 
'Mol.-Gewicht  356,32. 
Zusammensetzung:  67,36%  C,  11,31%  H,  7,86^0  N. 

C20H40O3N2  =  NH0CH2CO  ■  NHCH(C,cH33)COOH. 

Bildung:  Durch  2 stündiges  Erhitzen  auf  100°  von  Cliloracetyl-a-aminostearinsäure, 
mit  der  lOfachen  Menge  bei  0°  gesättigten  alkoholischen  Ammoniaks. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Dipeptid  krystallisiert  aus  der  Lösung 
in  wenig  warmem  Eisessig  auf  Zusatz  von  Äther  in  kleinen,  kugeligen  Aggregaten  von  mikro- 
skopischen Blättchen.  Im  Capillarrohr  erhitzt,  fängt  es  an,  sich  gegen  200°  braun  zu  färben 
und  schmilzt  nicht  konstant  gegen  218°  (korr.)  zu  einer  dunklen  Flüssigkeit,  wobei  es  wahr- 
scheinlich in  das  Anhydiüd  übergeht.  In  den  gewöhnUchen  organischen  Lösungsmitteln,  mit 
Ausnahme  von  Eisessig  sehr  wenig  löslich.  In  heißer,  sehr  verdünnter  Salzsäure  löst  sich  das 
Dipeptid  und  die  Flüssigkeit  schäumt  ziemlich  stark.  Beim  Erkalten  trübt  sich  die  Lösung 
und  scheidet  eine  amorphe  Masse  ab,  die  beim  Erhitzen  wieder  in  Lösung  geht.  Durch  Am- 
moniak wird  aus  der  salzsauren  Lösung  das  Dipeptid  gefällt.  Ein  Überschuß  an  Ammoniak 
löst  es  aber  wieder  auf.  In  stärkerer  Salzsäure  ist  es  schwerer  löslich.  In  sehr  verdünnter 
heißer  Natronlauge  löst  es  sich  leicht,  beim  Abkühlen  trübt  sich  die  Flüssigkeit.  Durch  stär- 
kere Natronlauge  wird  das  Natriumsalz  daraus  gefällt.  Ebenso  fällt  verdünnte  Essigsäure  so- 
fort das  Dipeptid  als  dicken  amorphen  Niederschlag. 

Chloracetyl-«-amiiiostearinsäure.4) 

Bildung:  Durch  Verseifen  des  Chloracetyl-a-aminostearinsäure-methyl-  oder  -äthylesters 
mit  alkoholischer  Natronlauge,  wobei  der  Äthylester  etwas  langsamer  angegriffen  wird  als  der 
Methylester. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  farblose,  vielfach  büschelförmig 
verwachsene  Nadeln  (aus  Äther  +  Petroläther),  die  beim  P]rhitzen  im  Capillarrohr  bei  103° 
zu  sintern  beginnen  und  bei  107  °  (korr.)  schmelzen.  Unlöslich  in  Wasser,  fast  unlöslich  in  Petrol- 
äther, leicht  löslich  in  Äther,  Alkohol,  Aceton,  Eisessig  und  Chloroform. 

Derivate : 

Ciiloracetyl-a-aminostearinsäxiremethylester.  *) 

Bildung:  a-Aminostearinsäuremethylester,  welcher  aus  seinem  Hydrochlorat  durch  die 
berechnete  Menge  Natriummethylat  in  Freiheit  gesetzt  imd  in  Chloroform  gelöst  ist,  wird  mit 
Chloracetylchlorid,  welches  ebenfalls  in  Chloroform  gelöst  ist,  unter  Kühlung  mit  Eis  gemischt. 
Nach  dem   Eindampfen   im   Vakuum    wird    der    Chloracetyl-a-aminostearinsäuremethylester 


1)  E.  Abderhalden,  P.    Hirsch  u.  J.  Schuler,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 
43,  3394  [1909]. 

2)  Brasch  u.  Fried  mann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  9,  376  [1908]. 

3)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,   1453  [1908]. 

4)  E.  Fischer  u.  W.  Kropp,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,  338  [1908]. 
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durch  Äther   von   dem   a-Aminostearinsäuremethylesterchlorhydrat   und   dem  Kochsalz   ge- 
trennt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  meist  zu  Warzen  ver- 
wachsene Nadeln  (aus  Petroläther) ,  die  bei  78°  (korr.)  schmelzen,  nachdem  kurz  vorher 
Erweichung  stattgefunden  hat.  Unlöslich  in  Wasser,  löslich  in  den  meisten  organischen 
Lösungsmitteln. 

Chloracetyl-a-aminostearinsäureäthylester.i) 

Bildung:  Er  entsteht,  in  analoger  Weise  wie  der  Methylester,  durch  Kuppelung  von 
Chloracetylelilorid  mit  a-Aminostearinsäureäthylester  in  Chloroformlösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  farblose,  vielfach  knollenartig  ver- 
wachsene Nadeln.  Schmelzp.  68°  (korr.).  Leicht  löslich  in  den  meisten  organischen  Lösungs- 
mitteln. 

Glycyl-«-aminostearinsäureanhydrid.i) 

Mol.-Gewicht  338,3L 

Zusammensetzung:  70,94%  C,  11,32%  H,  8,28%  N. 

C2oH38*-'2N2  • 

CHa  — NH  — CO 

I  I 

CO NH— CH(Ci6H33) 

Bildung:  Durch  4 stündiges  Erhitzen  auf  100°  von  Chloracetyl-a-aminostearinsäureester 
mit  bei  0°  gesättigtem  alkoholischen  Ammoniak. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische  Stäbchen,  die  in  der  Regel 
zu  kugeUgen  Aggregaten  verwachsen  sind  (aus  heißem  Eisessig).  Schmelzp.  219°  (korr.),  nach- 
dem kurz  vorher  Sinterung  eingetreten  ist.  In  Wasser  ist  das  Anhydrid  unlöslich  und  wird  des- 
halb durch  dasselbe  aus  der  essigsauren  Lösung  sofort  gefällt.  In  den  gewöhnUchen  organischen 
Solvenzien  recht  schwer  löslich,  unlöslich  in  heißer  verdünnter  Natronlauge. 

Glycyl-d,  l-glutaminsäure.^) 

NHg  ■  CH2CO  •  NH  •  CH  •  COOH 
I 
CH2  •  CH2  ■  COOH 

Bildung:  Bei  3 — 4tägigem  Stehen  bei' 25°  einer  Lösung  von  Chloracetyl-d,  1-glutamin- 
säure  in  der  5  fachen  Menge  wässerigen  Ammoniaks  von  25%.  Das  Bromammonium  wird  mit 
Baryt  und  Silbersulfat  entfernt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Dipeptid  ist  hygroskopisch  und  wurde 
bisher  nicht  in  krystallinischem  Zustande  erhalten,  infolgedessen  haben  die  Analysen  ziemUch 
stark  abweichende  Werte  gegeben.  Die  Zusammensetzung  des  Dipeptids  ist  durch  die  Analyse 
des  Kupfersalzes  ermittelt  worden. 

Derivate:  Das  Kupfersalz 2)  C7H10O5N2CU  (Mol.-Gewicht  265,7;  Zusammensetzung: 
31,62°^  C,  3,790,3  H,  10,55%  N,  23,940^  Cu)  wird  dargesteUt  durch  Kochen  einer  verdünnten 
Lösung  des  Dipeptids  mit  gefälltem  Kupferoxyd  und  Eindampfen  der  filtrierten,  tiefblauen 
Flüssigkeit  im  Vakuum.  Das  Kupfersalz  scheidet  sich  dann  bei  Zimmertemperatur  als  blaues 
mikrokrystallinisches  Pulver  aus,  in  welchem  man,  wenn  die  Krystallisation  langsam  erfolgt, 
kurze  Prismen  oder  Täfelchen  erkennen  kann.  Es  enthält  in  lufttrocknem  Zustande  31/2  Mol. 
Wasser.  Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  zersetzt  es  sich  gegen  223°  (korr.).  Löslich  in 
40 — 50  T.  heißem  Wasser.    In  unreinem  Zustande  ist  es  erheblich  leichter  löslich. 

Chloracetyl-d,  l-glutaminsäure.  2) 

Bildung:  Aus  Chloracetylchlorid  und  d,  1-Glutaminsäure  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine  Krystalle,  die  viel- 
fach wie  Nadeln,  zuweilen  wie  schmale,  lange  Blätter  aussehen.  Sie  beginnen  beim  Erhitzen  im 
Capillarrohr  gegen  120  °  zu  sintern  und  schmelzen  bei  123  °.  Ungefälir  40  °  über  dem  Schmelzpunkt 


1)  E.  Fischer  u.  W.  Krepp,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,  338  [1908]. 

2)  E.  Fischer,  W.  Kropp  u.  A.  Stahlschmidt,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  365, 
181  [1909]. 
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tritt  Bräunung  und  Zersetzung  ein.  Leicht  löslich  in  Wasser,  Essigester,  Alkohol,  Aceton, 
schwer  löslich  in  Äther  und  Cliloroform  und  fast  unlöslich  in  Petroläther. 

Glycyl-d,  1-phenylalanin.  i) 

Mol.-Gewicht  222,13." 

Zusammensetzung:  59,42%  C,  6,35%  H,  12,61%  N. 

CnHiiNoOg  =  NH2CH2CO  •  NH  •  CH<^^^^jj 

Bildung:  Durch  einstiindiges  Erhitzen  auf  100°  von  Chloracetyl-d,  1-phenylalanin  mit 
25proz.   wässerigem  Ammoniak. 

Physiologische  Eigenschaften:  Durch  Darmsaft  aktivierter  Pankreassaft  spaltet  das 
Glycyl-d,  1-phenylalanin  nicht^).  Im  Organismus  eines  Alkaptonurikers  entsteht  die  seinem 
Gehalt  an  Phenylalanin  entsprechende  Menge  Hämogentisinsäure^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Winzige,  wetzsteinartige  Krystalle  (aus 
Wasser  +  Alkohol).  Es  schmilzt  gegen  270°  (korr. )  unter  völliger  Zersetzung,  nachdem  es  sich 
schon  von  255°  an  braim  gefärbt  hat.  In  den  gewöhnlichen  organischen  Lösungsmitteln  ist 
es  kaum  lösUch,  leicht  dagegen  in  Wasser.  Die  wässerige  Lösung  wird  durch  Phosphorwolfram- 
säure nicht  gefällt. 

Derivate:  Glycyl-d,  1-phenylalanin-kupf er i).  Entsteht  beim  Kochen  der  wässerigen 
Lösung  des  Dipeptids  mit  Kupferoxyd,  ist  tiefblau  gefärbt  und  in  Wasser  sehr  leicht 
löslich. 

Benzoyl-glycyl-d,  l-phenylalanin^)    (Hippuryl-d,  1-phenylalanin)    CeHsCO  •  NHCH2CO 

•  NHCH(CH2C6H5)COOH.  Entsteht  aus  d,  1-Phenylalanin  und  Hippurazid  in  alkaUscher 
Lösung  und  fällt  beim  Ansäuern  derselben  als  bald  erstarrendes  Öl  aus.  Rosettenförmig  an- 
geordnete Nadeln  (aus  heißem  Wasser).  Schmelzp.  172°.  Ziemlich  leicht  löslich  in  Alkohol 
imd  heißem  Wasser,  sehr  schwer  in  kaltem  Wasser,  unlöslich  in  Äther  und  Benzol. 

Das  Silbersalz  fällt  als  kömiges  lichtempfindliches  Pulver  aus,  wenn  die  mit  Ammoniak 
neutralisierte  Lösung  von  Benzoyl-glycyl-d,  1-phenylalanin  mit  Silbernitrat  versetzt  wird. 

Benzoyl-glycyl-d,  l-phenylalaninäthylesteri)  CeHgCO  •  NHCHoCO  •  NHCH(CH2C6H,0 
COOC2H5 .  Entsteht  beim  Kochen  von  Benzoyl-glycyl-d,  1-phenylalanin  mit  ca.  3  proz. 
alkohoUscher  Salzsäure.  Farblose  Nadeln.  Schmelzp.  98°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  schwer 
in  kaltem,  leichter  in  heißem  Wasser,  unlöslich  in  Äther. 

Benzoyl-glycyl-d,  1-phenylalaniiiliydrazid*)  CßHsCO  •  NHCHgCO  •  NHCH(CH2C6H5) 
CO-NHNHa.  Durch  Kochen  von  Hydrazinhydrat  mit  Benzoyl-glycyl-d,  1-phenylalanin- 
äthylester  in  absolut-alkoholischer  Lösung.  Farblose,  sternförmig  angeordnete  lange  Nadeln. 
Schmelzp.  183°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol,  leicht  in  beiden  in  der  Hitze, 
fast  unlöslich  in  Äther  und  Benzol. 

Das  Hydrochlorid*)  entsteht,  wenn  das  Hydrazid  in  alkoholischer  Salzsäure  gelöst 
und  mit  wasserfreiem  Äther  ausgefällt  ^vird.  Es  ist  außerordentlich  leicht  löslich  in  Wasser, 
weniger  in  Alkohol  und  schmilzt  unter  Zersetzung  bei   186°. 

Benzal  -  hippuryl-d,  1  -  phenylalaninhydrazid*)        CqR^CO  ■  NHCH2CO  •  NH 

•  CH(CH2C6H5)CO  •  NHN  :  CHCgHs.  Bildet  sich  beim  Schütteln  einer  wässerigen  Lösung  des 
Hydrazids  mit  Benzaldehyd.  Schmelzp.  158°.  Außer  in  heißem  Alkohol  in  allen  Lösungs- 
mitteln unlöslich. 

Benzoyl-glycyl-d,  l-phenylalaninazid^)  CgHsCO  ■  NHCH2CO  •  NHCH(CH2CoH5)CO  •  N3 . 
Scheidet  sich  als  bald  erstarrendes  öl  ab,  wenn  eine  stark  gekühlte  wässerige  Lösung 
von  salzsaurem  Hydrazid  mit  einer  wässerigen  Lösung  von  Natriumnitrit  versetzt  \vird.  Es 
bildet  ein  feines  weißes  Pulver,  das  sich  bei  70°  zersetzt.    Unlöslich  in  Äther  und  Benzol. 

Chloracetyl-d,  1- Phenylalanin.  1) 

Bildung:  Durch  Schütteln  einer  alkalischen  Lösimg  von  d,  1-Phenylalanin  mit  einer 
ätherischen  Lösung  von  Cliloracetylchlorid  bei  0°. 


1)  H.  Leuchs  u.   U.  Suzuki,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  31,  3306  [1904]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

3)  E.  Abderhalden,  B.  Bloch  u.   P.  Bona,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  52,  435  [1907]. 
*)  Th.  Curtius  u.  E.  Müller,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  TO,  223  [1904]. 
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Polypeptide.  227 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schiefe,  vierseitige  Tafeln.  Schmelzp. 
130 — 131°  (koiT).  Reaktion  stark  sauer.  In  heißem  Wasser,  Chloroform,  Aceton,  Essigester 
ist  es  leicht  lösUch,  etwas  schwerer  in  Benzol,  Toluol,  Äther,  gar  nicht  in  Petroläther. 

Glycyl-d,  1-p-jodphenylalanin.  ^) 

Mol. -Gewicht  348,09 

Zusammensetzung:  37,92o^C,  3,76%  H,  8,05%  N,  36,48%  J. 

CuHiaOgNoJ  =  NH,  •  CH.  •  CO  •  NH  •  CHC'^h^^,  jj    .  j 

Bildung:  Die  Amidierung  des  Chloracetyl-d,  1-p-jodphenylalanins  erfolgt  durch  25proz. 
wässeriges  Ammoniak  (lOfache  Menge)  und  ist  bei  37°  in  3  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Pvohprodukt  scheidet  sich  beim  Ein- 
engen der  ammoniakalischen  Lösung  als  gelblich  gefärbtes  krystallinisches  Pulver  ab.  Beim 
Umkrystailisieren  aus  heißem  wässerigen  Ammoniak  wird  es  in  feinen  Nädelchen  erhalten,  die 
zu  kugeligen  Aggregaten  vereinigt  sind.  Beim  Erhitzen  im  CapiUarröhrchen  bräunt  es  sich 
gegen  250°  (korr.)  und  schmilzt  gegen  283°  (korr.).  Löslich  in  wässerigem  Ammoniak  und  in 
Eisessig,  in  den  gewölmhchen  indifferenten  Lösungsmitteln  schwer  lösUch. 

Chloracetyl-d,  l-p-jodphenylalanin.  i ) 

Bildung:  Durch  Kuppelung  von  p-Jodphenylalanin  mit  Chloracetylchlorid  in  wässerig- 
alkahscher  Lösung.  i3-Jodphenylalanin  wird  hergestellt  aus  p-Nitrobenzylmalonester,  wel- 
cher durch  Kuppelung  von  p-Nitrobenzylchlorid  und  Natriummalonester  erhalten  wird. 
Durch  Reduktion  und  Verseifung  entsteht  aus  dem  p  -  Nitrobenzylmalonester  p  -  Amino- 
benzylmalonsäure.  Diese  wird  diazotiert  und  Jod  eingeführt.  Die  so  erhaltene  p-Jodbenzyl- 
malonsäure  Avird  in  p-Jodbenzylbrommalonsäure,  diese  in  p-Jodphenylbrompropionsäure 
und  diese  Verbindung  endlich  in  p-Jod-phenylalanin  übergeführt.  p-Jodphenylalanin  kann 
auch  erhalten  werden,  indem  man  ausgeht  von  sjmthetischem  d,  1-Phenylalanin,  dieses  über 
die  Nitroverbindung  in  d,  1-p-Aminophenylalanin  überführt  und  dann  die  Aminogruppe 
durch  Jod  ersetzt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Glänzende,  rhomben förmige  Blättchen  (aus 
Wasser,  unter  Zusatz  von  Alkohol  bis  zur  beginnenden  Trübung).  Sie  begimien  bei  142,2°  zu 
sintern  und  schmelzen  bei  160,4°  (korr.)  zu  einer  klaren,  gelben  Flüssigkeit.  Bei  233,5°  (korr.) 
erfolgt  Zersetzung  unter  Gasentwicklung.  Schwer  löslich  in  Wasser  und  Äther,  wenig  leichter 
in  Benzol  imd  Toluol,  leicht  löslich  in  Alkohol. 

d,  1-Alanyl-glycin.'^) 
Mol. -Gewicht  146,10. 
Zusammensetzung:  41,70OÖC,  6,90%  H,   19,180'oN. 

C5H10O3N2  =  CH3  •  CH(NHo)  •  CO  •  NH  •  CHoCOOH. 

Bildung:  Aus  d,  1-Brompropionyl-glycin  iind  der  5 fachen  Menge  wässerigen  Ammoniaks 
von  25°o,  welche  im  geschlossenen  Rohr  20  Minuten  auf  100°  erliitzt  werden. 

Physiologische  Eigenschaften:  Aktivierter  Pankreassaft  spaltet  d,  1-Alanylglycin  asjrm- 
metrisch^)  *).  Innerhalb  gewisser  vom  Konzentrationsverhältnis  Ferment :  Dipeptid  abhängiger 
Grenzen  ist  die  Reaktionsgeschwindigkeit  proportional  der  Enzymkonzentration^^).  Ebenso 
wirkt  Linsenpreßsaft  (von  Schweineaugen)  und  Gehirnpreßsaft 0),  wenn  auch  anscheinend 
graduelle  L^nterschiede  bestehen.  In  jedem  Falle  läßt  sich  neben  GlykokoU  d- Alanin  und  meist 
1-Alanylglycinanhydrid  isolieren.  Dasselbe  Resultat  mrd  mit  Preßsaft  von  Psalliota  cam- 
pestris  (Champignon)  erhalten 6).    Eine  verschiedene  Wirkung  zeigen  die  Elemente  des  Blutes. 


1)  E.  Abderhaldenu.  G.  A.  Er ossa,  Berichte d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 42,  3411  [1909]. 

2)  E.  Fischer  u.  W.  Ax hausen,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  340,   128  [1905]. 

3)  E.  Fischer  u.   E.  Abderhalden,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  46,  52  [1905]. 
*)  H.  Euler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  213  [1907]. 

^)  E.  Abderhalden  u.  F.  Lussana,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  390  [1908]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  Auguste  Rilliet,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  395  [1908]. 
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228  Polypeptide. 

Die  Blutkörperchen  sowohl  vom  Pferd  i)  wie  vom  Rind  2)  zeigen  eine  recht  starke  hydrolysierende 
Wirkung.  Bei  erstereni)  ist  beobachtet  worden,  daß  die  Wirkung  nicht  abgeschwächt  wird, 
wenn  in  die  Suspension  der  Blutkörperchen  vorher  Kohlenoxyd  eingeleitet  wird.  Auch  wenn 
die  Blutköri^erchensuspension  mittels  Filtration  durch  eine  Filz-  oder  längere  Watteschicht 
sorgfältig  von  allen  Leukocyten  und  Blutplättchen  befreit  wird,  ist  die  Wirkung  dieselbe 3). 
Pagegen  zeigen  die  Blutplättchen  (Rind)  keine  oder  nur  ganz  geringe  Wirkung  auf  das  d,  1- 
Alanylglycin2).  Während  beim  Serum  von  Pferdeblut  keine  Wirkung  beobachtet  wird*), 
spaltet  das  Plasma  sowohl  vom  Pferdeblut*)  wie  vom  Rinderblut  5)  das  d,  I-Alanylglycin  meist 
in  nicht  unbeträchtlichem  Maße. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Weiße  kurze  Nädelchen,  die  meist  zu 
kugeligen  Aggregaten  so  dicht  verwachsen  sind,  daß  die  krystallinische  Struktur  schwer  erkenn- 
bar ist.  Schmelzp.  gegen  228°  (korr.  235°)  unter  Bräunung  und  lebhafter  Gasentwicklung. 
Sehr  leicht  löslich  in  Wasser;  in  Alkohol,  Äther  usw.  fast  unlöslich.  Reaktion  schwach  sauer. 
Das  Dijieptid  löst  Kupfei'oxyd  beim  Kochen  mit  tiefblauer  Farbe. 

Derivate:  Benzoyl-d,  l-alanyl-srlyclne)  CßHjCO  •  NHCH(CH3)C0  •  NHCH2COOH. 
Entsteht  aus  GlykokoU  und  Benzoyl-d,  1-alaninazid  in  alkalischer  Lösung  und  fällt  beim 
Ansäuern  der  Flüssigkeit  als  dicke  breiige  blasse  aus.  Feine  farblose  Nädelchen.  Schmelz}). 
166°.  In  heißem  Wasser  und  Alkohol  leicht,  in  kaltem  Wasser  schwerer  löslich,  in  Äther  oder 
Benzol  unlöslich.  Die  Säure  treibt  Kohlensäure  aus  Sodalösung  aus.  Mit  Fehlingscher 
Lösung  gibt  sie  keine   Biuretreaktion. 

Das  Silbersalz  wird  durch  Fällen  der  konz.  wässerigen,  mit  Ammoniak  neutrali- 
sierten Lösung  mit  Silbernitrat  erhalten.  Es  bildet  feine  Nädelchen,  die  in  trocknem  Zu- 
stande lichtbeständig  sind. 

Das  Kupfersalz  wird  in  derselben  Weise  wie  das  Silbersalz  als  hellblauer  Nieder- 
schlag erhalten. 

Benzoyl-d,  I-alanyl-glyoinäthylestere)  CeHgCO  ■  NHCH(CH3)C0  •  NHCHoCOoCaHs . 
Entsteht  aus  dem  Benzoyl-d,  l-alanyl-glycin  durch  3proz.  alkoholische  Salzsäure.  Büschel- 
artig verwachsene  Nadeln  (aus  heißem  Wasser).  Schmelzp.  108°.  In  Alkohol  leicht,  in  Äther 
.schwerer  löslich. 

Benzoyl-d,  l-alanyl-glycinhydrazid 6)  CßHäCO  NHCH(CH3)C0  •  NHCH2CO  •  NHNH., 
Aus  Benzoyl-d,  1-alanyl-glycinester  und  Hj^drazinhydrat  in  alkoholisch-ätherischer  Lösung. 
Feine,  farblose,  wollige  Nadeln.  Schmelzp.  161 — 162°.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol. 
Beim  Schütteln  der  wässerigen  Lösung  mit  Benzaldehyd  wird  Benzalb enzoyl-d,l-  alanyl- 
glycinhydrazid  CgHsCO  •  NHCH(CH3)C0  •  NHCHoCO  •  NHN  :  CHCgHs"  gebildet.  Farb- 
lose Nadeln  (aus  Alkohol  und  Wasser).  Schmelzp.  226°.  In  heißem  Alkohol  leicht  löslich,  in 
Wasser  unlöslich.  Beim  Kochen  mit  Aceton  erhält  man  Aceton  -  benzoyl  -  d,  1  -  alanyl- 
glycin  -  hydrazid  CßHsCO  •  NHCH(CH3)C0  •  NHCHoCO  •  NHN  :  qCHg),.  Kleine  farb- 
lose Nadeln.    Schmelzp.   177°. 

Benzoyl-d,  I-alanyl-glycinazide)  C0H5CO  •  NHCH(CH3)C0  •  NHCH2CO  •  N3  entsteht 
aus  dem  Hydrazid  durch  Natriumnitrit  in  verdünnt  salpetersaurer  Lösung.  Bei  längerem  Stehen 
der  Flüssigkeit  bildet  sich  außerdem  eine  hochschmelzende  Verbindung,  die  wahrscheinlich  das 
Dihydrazid  [CeHsCO  •  NHCH(CH3)C0  •  NHCHoCO  •  NH],  darsteUt.  Das  Azid  bildet  ein 
krystallinisches  Pulver,  das  bei  84°  unter  Zersetzung  schmilzt.  Leicht  löshch  in  abs.  Alkohol, 
schwerer  in  Äther,  inilöslich  in  Wasser.  In  verdünnten  Alkalien  leicht  löslich  ohne  Fluorescenz. 
Auf  dem  Spatel  erhitzt,  verpufft  es  bei  einer  Temperatur,  die  wenig  über  seinem  Schmelz- 
punkt liegt. 

Carbäthoxyl-d,  l-alanyl-glyciii^)  C2H5  •  CO2  •  NH  •  CH(CH3)  •  CO  •  NHCHoCOOH. 
Aus  d,  1-Alanylglycin  und  chlorkohlensavirem  Äthyl  in  wässerig-alkalischer  Lösung  bei  Gegen- 
wart von  Natriumcarbonat.  Weiße  zusammengewachsene  biegsame  Nädelchen.  Beginnt  bei 
1 17  °  zu  sintern  und  schmilzt  bei  120  °  (korr.  122  °).  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  etwas  schwerer 
in  kaltem  Wasser,  Essigäther  und  Aceton,  sehr  schwer  in  Äther  und  Petroläther.  Die  wässerige 
Lösung  reagiert  sauer  und  löst  Kupferoxyd  mit  grünblauer  Farbe. 


1)  E.  Abderhalden  u.  H.  Deetjen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  334  [1907]. 

2)  E.  Abderhalden  u.   W.  H.  Manwaring,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  55,  377  [1908]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  H.  Deetjen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  280  [1907]. 
*)  E.  Abderhalden  u.  B.  Oppler.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  294  [1907]. 

°)  E.  Abderhalden  u.  J.  S.  Mc  Lester.  Zeitschr.  f.  jDhysioI.  Chemie  55,  37  [1908]. 

6)  Th.  Curtius  u.  Ch.  Fl.  van  der  Linden,  Journ.  f.'prakt.  Chemie  [2]  10,  137  [1904]. 

■7)  E.  Fischer  u.  W.  Axhausen,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  340,    128  [1905]. 
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Polypeptide.  229' 

Carbäthoxyl-d,  I-alanyl-glycinester  i )  C0H5  •  COo  •  NH  •  CH(CH3 )  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO2C2H5 . 

Aus  Carbäthoxyl-d,  1-alanylclilorid  und  Glycincster  in  absolut-ätherischer  Lösung.  Lange,  farb- 
lose, biegsame  Nadeln  (aus  Äther).  Der  Ester  sintert  bei  65°  und  schmilzt  bei  67  °  (korr.  67,5°). 
Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Wasser,  schwerer  in  kaltem  Äther,  sehr  schwer  in  Petroläther.  Er 
läßt  sich  leicht  bei  gewöhnlicher  Temperatur  durch  Schütteln  mit  Normalnatronlauge  verseifen. 
Carbäthoxyl-d,  1-alanyl-fflycinaiiiidi)  C2H5  •  COo  NH  •  CH(CH3)  CO  ■  NH  ■  CHg  CO 
•  NH2.  Entsteht  durch  24 stündige  Einwirkung  von  flüssigem  Ammoniak  auf  den  Carbäthoxyl- 
d,  1-alanyl-glycinester.  Zu  Garben  vereinigte,  weiße  Nadeln.  Beginnt  bei  114°  zu  sintern  und 
schmilzt  bei  117°  (korr.  119°).  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwerer  in  kaltem  Alkohol  und 
Aceton,  sehr  schwer  in  Äther  und  Petroläther.  Mit  Kupfersulfat  und  Natronlauge  gibt  die 
wässerige  Lösung  eine  blauviolette  Farbe. 

d,  l-K  -Brompropionyl-gly ein.  1 ) 

Bildung:  Aus  Glycin  und  d,  1-a-Brompropionylbromid  in  wässerig-alkalischer  Lösung 
unter  guter  Kühlung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  meist  zu  kugeligen  Aggregaten 
vereinigte  Blättchen  (aus  Chloroform).  Beginnt  gegen  100°  zu  sintern  und  schmilzt  bei  104"* 
(korr.).  Leicht  löslich  in  W^asser,  Alkohol  und  Äther,  recht  schwer  in  kaltem  Cliloroform,  fast 
unlöslich  in  Petroläther. 

Derivate:  d,  l-f\-Brompropionyl-gIycinätliylester.i)  Aus  d,  l-a-Brompropionylbromid 
und  Glykokollester  in  absolut-ätherischer  Lösung.  Lange  seideglänzende  weiche  Nadeln  (aus 
heißem  Ligroin).  Sintert  bei  52°  imd  schmilzt  bei  55°  (korr.  55,5°).  Leicht  löslich  in  Alkohol 
und  Äther,  schwer  in  kaltem  Wasser,  sehr  schwer  in  Petroläther.  Der  Ester  wird  durch  ver- 
dünntes Alkali  leicht  verseift. 

d,  l-Alanyl-glycinanhydrid 

ist  identisch  mit  dem  Glycyl-d,  1-alaninanhydrid. 

d,  1-Alanyl-d,  l-alanin.^) 

Mol. -Gewicht  160,11. 

Zusammensetzung:  44,97%  C,  7,55%  H,  17,50%  N. 

CßHioOgNs  =  NH.  •  CH(CH3)  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  COOH. 

Bildung:  Aus  d,  1-Alaninanhydrid  durch  Aufspalten  mit  n-Natronlauge  bei  gewölonlicher 
Temperatur.  Theoretisch  möglich  sind  zwei  inaktive  Anhydride  und  zwei  d,  1-Alanyl-d,  1-ala- 
nine.    Bisher  ist  nur  je  eine  Form  beobachtet  worden. 

Physiologische  Eigenschaften:  Im  Hundeorganismus  wird  bei  der  Einverleibung  per  os 
das  d,  1-Alanyl-d,  1-alanin  in  derselben  Weise  abgebaut  wie  die  einfache  Aminosäure.  Wahr- 
scheinlich wird  es  im  Darmkanal  nur  zur  Hälfte  gespalten  und  die  1, 1-Verbindung  erst  jenseits 
des  Darmes  oder  doch  in  diesem  selbst  weiter  abgebaut.  Bei  subcutaner  Einführung 
tritt  eine  unzweifelhafte  Erhöhung  der  Harnstoffausscheidung  ein,  zu  gleicher  Zeit  wird  jedoch 
Stickstoff  retiniert  3).  Durch  aktivierten  Pankreassaft  wird  das  d,  1-Alanyl-d,  1-alanin  asyme- 
trisch  gespalten.  Aus  der  Hydrolysenflüssigkeit  läßt  sich  d- Alanin  isolieren  "i).  Aspergillus 
niger  vermag  das  d,  1-Alanyl-d,  1-alanin  als  Nahrung  zu  benutzen,  wenn  auch  das  Wachstum 
kein  besonders  üppiges  ist^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine,  meist  stern-  oder  büschelartig  ver- 
wachsene Nädelchen,  die  unter  dem  Mikrosko]}  wie  Spieße  aussehen.  Schmilzt  unter  schwachem 
Aufschäumen  und  unter  Gelbfärbung  gegen  270°  (korr.  276°).  In  Wasser,  auch  in  der  Kälte, 
sehr  leicht  löslich,  in  abs.  Alkohol  so  gut  wie  unlöslich. 

Derivate:  Das  Kupfersalz 2)  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich,  in  Alkohol  ziemlich  löslich. 

d,  I-Alanyl-d,  1-alaninesler.  ß)  Das  Hydroclilorat  desselben  bleibt  als  Sirup  zurück, 
wenn  man  d,  1-Alaninanhydrid  mit  Alkohol  und  gasförmiger  Salzsäure  aufspaltet,  verestert 
und  die  Flüssigkeit  verdampft. 


1)  E.  Fischer  u.  W.  Axhausen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   128  [1905]. 

2)  E.  Fischer  u.   K.  Kautzsch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2375  [1905]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  159  [1906]. 

4)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

5)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  394  [1906]. 

6)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,   1095  [1902]. 


230  Polypeptide. 

Benzoyl-d,  1-alanyl-d,  1- alanin  CßHäCO  •  NHCH(CH3)C0  •  NHCH(CH3)C00H  ist  in 
zwei  Formen  bekannt: 

1.  Durch  Benzoylierung  des  d,  1-Alanyl-d,  1-alaninsi),  wobei  man  zweckmäßig  vom  d,  1-Ala- 
ninanhydrid  ausgeht  und  nicht  nötig  hat,  das  daraus  durch  Alkali  entstandene  d,  1-Alanyl- 
d,  1-alanin  zu  isolieren.  Feine  büschelartig  verwachsene  Nadeln,  welche  nach  vorheriger  Sinte- 
rung bei  199 — 200°  (korr.  203 — 204°)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit  schmelzen.  Löslich  in 
ca.  50  T.  heißen  Wassers,  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer  löslich.  Die  wässerige  Lösung  reagiert 
deutlich  sauer.  Das  Kupfersalzi),  welches  durch  Kochen  der  wässerigen  Lösung  des 
Benzoyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanins  mit  Kupferoxyd  entsteht,  ist  grün  gefärbt  und  krystallisiert 
aus  Wasser  in  Form  von  Nadeln,  die  zu  kompakten  Aggregaten  verwachsen  sind.  Li  Wasser 
sehr  schwer  lösUch.  Auf  Zusatz  von  Natronlauge  entsteht  eine  kornblumenblaue  Lösung. 
Von  abs.  Alkohol  wird  es  auch  in  der  Kälte  leicht  mit  intensiv  grüner  Farbe  gelöst.  Durch 
Alkohol  und  gasförmige  Salzsäure  wird  das  Benzoyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanin  leicht  verestert. 
Schmelzp.  des  Esters  114—116°  (korr.). 

2.  Ein  anderes  Benzoyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanin 2)  entsteht  aus  d,  1-Alanin  und  Benzoyl- 
d,  1-alaninazid  in  alkalischer  Lösung  und  wird  durch  Salzsäure  aus  der  Flüssigkeit  ab- 
geschieden. Farblose  Nadeln.  Schmelzp.  170 — 171°.  In  heißem  Wasser  und  Alkohol  leicht 
löslich,  in  kaltem  Wasser  schwerer,  in  Äther  unlöslich.  Die  Verbindung  ist  eine  starke  Säure 
und  treibt  Kohlensäure  aus  ihren  Salzlösungen  aus.  Mit  Fehling scher  Lösung  gibt  sie  keine 
Violettfärbung.  Sie  bildet  ein  schwer  lösliches  Silbersalz.  Der  Athylester^)  dieser  Verbindung 
kann  aus  dem  Benzoyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanin-silber  mit  Jodäthyl  oder  aus  dem  Benzoyl- 
d,  1-alanyl-d,  1-alanin  durch  1 — 3  proz.  alkoholische  Salzsäure  erhalten  werden.  Farblose  Nadeln. 
Schmelzp.  148 — 149  °.  In  Alkohol  und  heißem  Wasser  leicht,  in  Äther  schwerer  löslich.  Wahr- 
scheinlich ist  dies  Produkt  ein  Derivat  des  stereoisomeren  d,  1-alanyl-d,  1-alanins,  welches  bei 
der  Aufspaltung  des  Alanylanhydrids  nicht  isoliert  werden  kann^). 

Benzoyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanlnhydrazid.  2)  CgHsCO  •  NHCH(CH3)C0  •  NHCH(CH3)C0 
•NHNHo. 

Entsteht  aus  Benzoyl-d,  1-alanyl-d,  l-alaninester^)  und  Hydrazinhydrat  in  alkoholisch- 
ätherischer Lösung.  Schmelzp.  183 — 184°.  Beim  Schütteln  der  wässerigen  Lösung  mit  Benz- 
aldehyd wird  dasselbe  in  Benzal  -  benzoyl-d,  1-alanyl-d,  1-alaninhydrazid 

CßHäCO  •  NHCH(CH3)C0  •  NHCH(CH3)C0  •  NHN  :  CHCeHg 

übergeführt.    Schmelzjj.  230°. 

Benzoyl-d,  1-alanyl-d,  1-alaninazid.  2)  Entsteht  aus  dem  Hydrazid  durch  Natrium- 
nitrit, ist  aber  noch  nicht  näher  untersucht  worden. 

Carboxäthyl-d,  1-alanyl-d,  l-alaninester.^) 

C2H5CO2  •  NH  •  CH(CH3)  •  CO  •  NH  ■  CHlCHg)  ■  COOCO2C0H5. 
Entsteht  aus  salzsaurem  d,  1-Alanyl-d,  1-alaninäthylester  und  Chlorkolilensäureester  in  wässerig- 
alkalischer Lösung.    Farblose  Nadeln  (aus  Äther  bei  Ligroinzusatz).    Schmelzp.  70°  (korr.). 
Leicht  löslich  in  den  üblichen  Lösungsmitteln  mit  Ausnahme  von  Ligroin.    Bei  Gegenwart 
von  überschüssigem  Alkali  löst  er  Kupferhydroxyd  mit  tiefblauer  Farbe. 

d,  1-AIaninanhydrid  (Lactimid). 

Mol. -Gewicht  142,10. 

Zusammensetzung:  50,67%  C,  7,09%  H ,  19,72%  N. 

CHioNoOo. 

CH3  •  CH— NH  — CO 
I  1 

CO  — NH  — CHCH3 

Bildung:  d,  1-Alaninanhydrid  entsteht,  wenn  d,  1-Alanin  längere  Zeit  im  Salzsäurestrom 
auf  180 — 200°  erliitzt  wird*).  Aus  d,  1-Alanyl-d,  1-alanin  bildet  es  sich  beim  Schmelzen^). 
Es  wird  am  besten  dargestellt  durch  24  stündiges  Erhitzen  von  d,  1-Alaninäthylester  im  ge- 
schlossenen Rohr  auf  180°  i)5). 


1)  E.  Fischer  u.   K.  Kautzsch,   Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  C4esellscliaft  38,  2375  [1905]. 

2)  Th.  Curtius  u.  Ch.  Fl.  van  der  Linden,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  137  [1904]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellscliaft  35,   1095  [1902]. 

4)  Freu,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  134,  372  [1865]. 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  433  [1901]. 


Polypeptide.  231 

Physiologische  Eigenschaften:  Nach  der  Einverleibung  per  os  wird  im  Organismus  des 
Hundes  das  d,  1-Alaninanhydrid  zunächst  aufgespalten,  in  das  Dipeptid  übergeführt  und  dann 
abgebaut.  Sein  Stickstoff  erscheint  als  Harnstoff  im  Harn  wieder i).  Nach  Verfütterung 
größerer  Mengen  (10  g)  d,  1-Alaninanhydrid  an  ein  Kaninchen  läßt  sich  im  Harn  1- Alanin 
und  Alanylalanin  nachweisen^).  In  einer  Nährlösung,  welche  als  stickstoffhaltige  Substanz 
d,  1-Alaninanhydrid  enthält,  wächst  Aspergillus  niger  recht  gut 3). 

Physilcaiische  und  chemische  Eigenschaften:^)  Farblose,  durchsichtige  Krystallnadeln 
oder  Blättchen,  die  bei  275°  schmelzen  und  beim  Erkalten  wieder  entstehen.  Beim  vorsichtigen 
Erhitzen  in  einer  Probierröhre  läßt  es  sich  unzersetzt  sublimieren;  rasch  erhitzt  bräunt  es 
sich,  sublimiert  zum  Teil,  hinterläßt  aber  einen  kohhgen  Rückstand,  während  zugleich  ein 
Geruch  nach  Aldehyd  und  Ammoniak  auftritt.  In  Wasser  und  Alkohol  leicht  löslich.  Geschmack 
bitter.    Es  bildet  weder  mit  Säuren  noch  mit  Basen  Verbindungen. 

Derivate:  Diuitro-d,.  I-alaninanhydrid.^) 

CHg-CH— N(N02)  — CO 
M  I 

CO— N(N02)  — CHCHg 

Entsteht  aus  dem  d,  1-Alaninanhydrid  beim  kurzen  Erwärmen  mit  5  T.  konz.  Salpetersäure 
und  21/2  T.  Essigsäureanhydrid.  Farblose  Nadeln  (aus  Methylalkohol  oder  Essigester). 
Zersetzungsp.   136°.    Löslich  in  Äther,  fast  unlöslich  in  kaltem  Wasser. 

Diacetyl -d,  1-alaninanhydrld  5)  C10H14O4N2.  Durch  Acetylieren  des  d,  1-Alanin- 
anhydrids  mit  der  lOfachen  Menge  Essigsäureanhydrid.  Nadeln  (aus  Alkohol).  Schmelzp.  132°. 
Löshch  in  Äther,  leichter  in  Chloroform  und  Essigäther;  leicht  löslich  in  heißem  Wasser. 

d,  1-Alanyl-d,  1-leucin  A.«) 
Mol. -Gewicht  202,16. 
Zusammensetzung:  53,42%  C,  8,97%  H,  13,86%  N. 

C9H18O3N2  =  CH3  •  CH(NH2)  ■  CO  •  NH  •  CH(C4H9)  •  COOK. 

Bildung:  Bei  10  Minuten  langem  Erhitzen  auf  100°  von  d,  l-a-Brompropionyl-d,  1-leucin  A 
mit  der  5 fachen  Menge  wässerigen  Ammoniaks. 

Physiologische  Eigenschaften:  Durch  Pankreatin  (Rhenania)  wird  es  in  geringem  Maße 
asymmetrisch  gespalten'^).  Durch  Darmsaft  aktivierter  Pankreassaft  spaltet  das  d,  1-Alanyl- 
d,  1-leucin  A  deutlich.  Der  Versuch  ist  mit  einem  Gemisch  der  beiden  Isomeren  A  und  B 
ausgeführt  worden.  Da  aber  die  reine  Verbindung  B  von  Pankreassaft  nicht  angegriffen  wird, 
das  Gemisch  aber  unverkennbare  Hydrolyse  zeigt,  so  muß  die  Spaltung  bei  der  Verbindung  A 
eintreten**). 

Physilcaiische  und  chemische  Eigenschaften:  In  einem  Gemisch  von  abs.  Alkohol  und 
wässerigem  Ammoniak  gelöst,  fällt  das  Dipeptid  beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  in  mikro- 
skopischen vierseitigen  Tafeln  aus.  Schmelzp.  248°  (korr.).  Verwandelt  sich  beim  Schmelzen 
wahrscheinlich  in  das  Anhydrid.  Enthält  1  Mol.  Eö-ystaUwasser.  Geschmack  schwach  bitter. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  sehr  schwer  löslich  in  Alkohol. 

Derivate:  Das  Kupfersalz <>)  entsteht  beim  Kochen  von  d,  1  - Alanyl - d,  1  - leucin  A  mit 
Kupferoxyd.    Löst  sich  in  Wasser  mit  tiefblauer  Farbe. 

Phenylisocyanat-d,  1-alanyl-d,  1-leucin  A^) 

CßHä  •  NH  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CO  ■  NH  •  CH  •  (C4H9)C00H. 
Aus    Phenylisocyanat    und    d,  1-Alanyl-d,  1-leucin    in    wässerig-alkalischer    Lösung.     Mikro- 
skopische langgestreckte  vierseitige  Blättchen  (aus  heißem  Wasser),  Schmelzpunkt  214 — 218° 
(korr.).    Leicht  löslich  in  Alkohol,  etwas  schwerer  in  heißem  Essigäther,  sehr  schwer  in  Äther 
und  Benzol. 


1)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,  159  [1906]. 

2)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  384  [1908]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  394  [1906]. 
*)  Preu,   Annalen  d.    Chemie  u.    Pharmazie   134,   372   [1865]. 

^)  A.  P.  N.  tranchimont  u.  H.  Friedman,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas.  3T, 
192  [1908]. 

ß)  E.  Fischer  u.  O.  Warburg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   152  [1905]. 

')  E.  Fischer  u.   P.  Bergell,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  3T,  3103  [1904]. 

8)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 


232  Polypeptide. 

d,  1-Alanyl-d,  1-leucin  B.^) 

Bildung:  Aus  d,  l-a-Broinpropionyl-d,  1-Ieucin  B  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak. 
Bei  der  Aufspaltung  von  d,  1-Leucyl-d,  1-alaninanhydrid  neben  d,  1-Leucyt-d,  l-alanin^). 

Physiologische  Eigenschaften:  Pankreassaft,  der  durch  Darmsaft  aktiviert  ist,  spaltet 
das  d,  l-Alanyl-d,  1-leucin  B  nicht,  demnach  ist  die  Verbindung  B  wahrscheinlich  der  aus 
d-Alanyl-d-leucin  und  1-Alanyl-l-leucin  bestehende  Racemkörper^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische,  sternförmig  gruppierte, 
kurze  Nadeln.  In  bezug  auf  Schmelzpunkt,  Löslichkeit,  Geschmack  und  Krystallwassergehalt 
gleicht  es  vollkommen  der  Verbindung  A. 

Derivate  :  Phenylisocyanat  -  d.  1  -  alanyl  -  d,  1  -  leucin  B  i ).  Wird  ebenso  gewonnen 
wie  das  Derivat  des  Dipeptids  A.  Zu  Büscheln  vereinigte  Nadeln.  Schmelzp.  185 — 189°. 
Die  aus  Essigäther  krystalhsierte  lufttrockne  Substanz  verliert  bei  100°  ungefähr  6%  an 
Gewicht. 

d,  l-(x-Broinpropionyl-d,  1-Jeucin.i) 

Bildung:  Aus  d,  1-a-Brompropionylbromid  und  d,  1-Leucin  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 
Die  beiden  Isomeren,  welche  die  Theorie  verlangt,  lassen  sich  durch  fraktionierte  Krystalli- 
sation  aus  Wasser  trennen. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  A.  mikroskopische,  langgestreckte  Plättchen. 
Schmelzp.  147 — 150°  (korr. ).  Leicht  löslich  in  abs.  Alkohol,  Äther,  Chloroform,  etwas  schwerer 
in  heißem  Benzol  und  Toluol,  fast  unlöslich  in  Petroläther.  Beim  Erhitzen  mit  Wasser  schmilzt 
es  und  löst  sich  in  erheblicher  Menge.    B.  Schmelzp.   113 — 118°. 

d,  1-Alanyl-d,  1-phenylalanin.*) 
Mol. -Gewicht  236,14. 

Zusammensetzung:  60,98%  C,  6,83%  H,  11,87%  N. 

CioHißNoOs  ==  CHg  •  CH(NHo)  •  CO  •  NH  •  CH(^^^^^,  jj 

Bildung:  Aus  d,  1-a-Brompropionyl-d,  1-phenylalanin  und  wässerigem  Ammoniak. 

Physiologische  Eigenschaften:  Im  Organismus  eines  Alkaptonurikers  entsteht  aus  dem 
d,  1-Alanyl-d,  1-phenylalanin  die  seinem  Gehalt  an  Phenylalanin  entsprechende  Menge  Homo- 
gen tisinsäure  5). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Leicht  löslich  in  Wasser,  wird  aus  der  wässe- 
rigen Lösung  durch  Alkohol  in  Form  äußerst  dünner,  gerade  abgeschnittener  Prismen  ab- 
geschieden. Die  wässerige  Lösung  wird  durch  Phosphorwolframsäure  nicht  gefällt.  Es  schmilzt 
unter  Gasent%\icklung  bei  241 — 243°  (korr.)  und  enthält  nach  dem  Trocknen  im  Vakuum 
über  Schwefelsäure  2  Mol.  Krystallwasser,  die  es  bei  105 — 110°  verliert. 

Derivate:  d,  1-Alanyl-d,  l-pheHylalanlnkupfer-i)  ist  leicht  löslich  in  Wasser. 

d,  l-a-Brompropionyl-d.  I-plienylalanin.*) 

Bildung:  Aus  d,  1-Phenylalanin  oder  dessen  Hydrochlorat  und  d,  l-«-Brompropionyl- 
bromid  in  wässerig-alkaHscher  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose  Nadeln  (aus  Benzol).  Schmelzp. 
132 — 133°  (korr.).  In  kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem  leicht  löslich,  sehr  leicht  auch  in  den 
organischen  Lösungsmitteln  mit  Ausnahme  von  Petroläther. 

d,  1-a-Aminobutyryl-glycin.'') 

Mol.-Gewicht  160,11. 

Zusammensetzung:  44,97%  C,  7,55%  H,  17,50%  N. 

CeHi2N203  =  CHg  •  CHo  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOH. 

Bildung:  Aus  d,  1-a-Brombutyryl-glycin  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak. 


1)  E.  Fischer  u.   0.  Warburg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   152  [1905]. 

2)  E.  Fischer  u.  W.  Schrauth,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  21  [1907]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

4)  H.  Leuchs  u.   U.  Suzuki,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  31,  3306  [1904]. 

5)  E.  Abderhalden,  B.  Bloch  u.   P.  Rena,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  52,  435  [1907]. 

6)  E.  Fischer  u.  K.  Baske,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   180  [1905]. 
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Physiologische  Eigenschaften:  Pankreassaft,  welcher  durch  Darmsaft  aktiviert  ist,  ist 
ohne  Wirkung  auf  das  d.  1-a-Aminobutyryl-glycini). 

Physilcaiische  und  chemische  Eigenschaften:  Krystallinisches  Pulver  von  wenig  charakte- 
ristischer Form.  Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  beginnt  es  gegen  200°  braun  zu  werden 
und  schmilzt  gegen  220°  (korr.).  Dabei  geht  es  in  das  Anhydrid  über.  Leicht  löslich  in  Wasser, 
fast  unlöslich  in  den  üblichen  indifferenten  organischen  Lösungsmitteln.  Es  reagiert  schwach 
sauer  und  ist  fast  geschmacklos. 

Derivate:  d,  l-^t-Amiiiobutyryl-glycinkupfer.  2)  Sehr  leicht  lösHch  in  Wasser,  ziemlich 
leicht  löslich  in  Alkohol,   wird  aus  der  alkoholischen  Lösung  durch  Äther  gefällt. 

(1,  l-A-Brombutyryl-glyclii.2)  * 

Bildung:  Aus  d,  l-a-Brombutyrylchlorid  und  GlykokoU  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Versetzt  man  die  ätherische  Lösung  mit 
Petroläther,  so  fällt  das  A-Bronibutyiylglycin  als  farbloses  öl,  das  beim  Reiben  bald  krystal- 
lisiert.  Schmelzp.  nicht  ganz  konstant  zwischen  101  und  105°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Alko- 
hol und  Aceton,  etwas  schwerer  in  Wasser  und  Äther  und  fast  unlösUch  in  Petroläther. 

d,  l-«-Aminobutyryl-glycinanhydrid2)  (Äthyldiketopiperazin). 

Mol. -Gewicht  142,10. 

Zusammensetzung:  50,67OoC,  7,09%  H,   19,72°^  N. 

CßHioN.Oo. 

CHg  •  GH.,  •  CH— NH  — CO 
I  I 

CO  — NH      CHg 

Bildung:   Es  entsteht  beim  Schmelzen  des  d,  1-a-Aminobutyrylglycins. 
Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine,  rhomben- 
älmliche  Täfelchen.    Schmelzp.  237 — 239°  (korr.).    Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser. 

d,  1-a-Aminobutyryl-d,  l-a-aminobuttersäure  A.'^) 

Mol.-Gewicht  188,14. 

Zusammensetzung:  51,03%  C,  8,57%  H,   14,88%  N. 

CgHieNaOg  =  CH3  ■  CHg  •  CH(NH2)  ■  CO  ■  NH  •  CH(CoH5)  •  COOH. 

Bildung: 2)  Aus  d,  l-a-Brombutyryl-d,  l-a-aminobuttersäure  A  und  25proz.  wässerigem 
Ammoniak. 

Physiologische  Eigenschaften:  Aktivierter  Pankreassaft  ist  ohne  Einwirkung  auf  das 
Dipeptidi).  Es  ist  nur  wenig  geeignet,  dem  xAspergillus  niger  als  Nahrung  zu  dienen 3).  Auch 
Allescheria  Gayonii  wächst  auf  einer  Dextroselösung,  welche  als  Stickstoffquelle  d,  1-Amino- 
butyryl-d,  l-f\-aminobuttersäure  enthält,  ziemlich  schlecht*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften: 2)  5)  Feine  glänzende  Blättchen  (aus  warmer 
wässeriger  Lösung  mit  Alkohol  gefällt).  Schmelzp. 5)  265 — 268°  (korr.  272 — 275°).  100  g 
Wasser  von  24°  lösen  5,4  g  Dipeptid^).  In  den  indifferenten  organischen  Lösungsmitteln 
ist  es  fast  unlöslich.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  auf  Lackmus  schwach  sauer  und  ist  fast 
geschmacklos. 

Derivate:  d,  1-fv-Aminobutyryl-d,  l-«-aminobuttersaures  Kupfer. 2)  Derbe  flächen- 
reiche Krystalle.    Ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser. 

d,  l-«-Brombutyryl-d,  I-a-aminobuttersäure.2) 

Bildung:  Durch  Einwirkung  von  d,  l-iTi-BrombutjTylchlorid  auf  d,  1-a-Aminobuttersäure 
in  wässerig-alkalischer  Lösung.  Die  beiden  Isomeren,  welche  die  Theorie  verlangt,  lassen  sich 
wegen  ihrer  verschiedenen  Löslichkeit  in  Wasser  leicht  trennen. 


1)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

2)  E.  Fischer  lu  K.  Raske,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   180  [1905]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,  394  [1906]. 

4)  E.  Abderhalden  u.  H.  Pringsheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  249  [1909]. 

5)  E.  Fischer  u.  K.  Raske,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  39,  3981  [1906]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  d,  l-«-BrombutyryI-d,l-IX-anlino- 
butte^säure  A.  Kleine,  meist  büschelförmig  angeordnete  Nadeln.  Schmelzp.  133°  (korr.). 
Leicht  löslich  in  Alkohol,  Essigäther  und  Äther,  schwer  in  kaltem  Benzol  und  unlöslich  in 
Petroläther. 

d,  l-«-Brombutyryl-d,  1-a-aminobuttersäure  B.  Wird  von  der  beigemischten  Ver- 
bindung A  durch  Benzol  getrennt.  Büschelförmig  angeordnete  Nadeln.  Schmelzp.  95°  (korr.). 
Sehr  viel  leichter  löslich  in  Wasser  und  Benzol  wie  die  Verbindung  A. 

d,  l-(x-Aminobuttersäureanhydrid  A.i)    (Diäthyl-diketopiperazin.) 

Mol. -Gewicht  170,13. 

Zusammensetzung:  56,43°^  C,  8,29%  H,   16.47%  N. 

CgHiiNoOo. 

C0H5CH  — NH  — CO 
I  I 

CO  — NH  — CHC2H5 

Bildung:  Aus  dem  Ester  der  d,  l-cx-Aminobutjo-yl-d,  I-a-aminobuttersäure  A  durch  bei 
0°  gesättigtes  alkoholisches  Ammoniak. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  aus  dem  alkoholischen  Am- 
moniak ausgefallene  Anhydrid  besteht  häufig  aus  zentimeterlangen,  schmalen,  schräg  ab- 
geschnittenen Tafeln,  welche  meist  büschelförmig  angeordnet  sind.  Beim  langsamen  Aus- 
krystallisieren  aus  Wasser  bildet  es  zarte  Blättchen,  welche  teilweise  rhombenälinlich  und 
öfter  unregelmäßig  verwachsen  sind.  Schmelzp.  270 — 271°  (korr.  277 — 278°).  Es  hat  einen 
schwach  bitteren  Nachgeschmack.  100  g  Wasser  lösen  bei  20°  0,32  g  Anhydrid  A  und  bei 
24°  0,33  g.  Beim  Aufspalten  des  Anhydrids  A  mit  n-Natronlauge  erhält  man  a-Amino- 
butyryl-a-aminobuttersäure   A   zurück. 

d,  1-a-Aminobiityryl-d,  1-a-aminobuttersäure  B.^) 

Bildung:  Aus  d,  l-a-Brombutyryl-d,  1-a-aminobuttersäure  B  und  25proz.  wässerigen 
Ammoniak. 

Physiologische  Eigenschaften:  Pankreassaft,  welcher  durch  Darmsaft  aktiviert  ist, 
spaltet  d,  1-a-Aminobutyryl-d,  1-a-aminobuttersäure  B  ebensowenig  wie  die  isomere  Ver- 
bindung  A3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Rohprodukt,  welches  nach  dem  Ver- 
dampfen des  Ammoniaks  übrigbleibt,  löst  sich  bis  auf  einen  geringen  Rest  in  abs.  Alkohol. 
Bei  mehrtägigem  Stehen  der  Flüssigkeit  scheidet  sich  das  Dipeptid  krystallinisch  aus.  Mikro- 
skopische derbe  Nadeln  und  Prismen,  die  teils  schräg  abgeschnitten,  teils  zugespitzt  und  meist 
zu  Drusen  vereinigt  sind.  Schmelzp.  253 — 255 °i)  (korr.  260 — 262°).  100  g  Wasser  von  24° 
lösen  29  g  Dipeptid  i).    In  den  übrigen  Eigenschaften  gleicht  es  der  Verbindung  A. 

Derivate:  d,  l-rv-Aminobutyryl-d,  l-^v-aminobuttersaures  Kupfer  B.  Mikroskopische 
kurze  Prismen,  leicht  löslich  in  Wasser. 

d,  l-a-Aminobuttersäureanhydrid  B.  1) 

Bildung:  Aus  dem  Ester  der  d,  1-a-Aminobutyryl-d,  1-a-aminobuttersäure  B  und  bei 
0°  gesättigtem  alkoholischen  Ammoniak. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  dem  alkoholischen  Ammoniak 
fällt  es  häufig  in  zentimeterlangen  dünnen,  schräg  abgesclmittenen  Prismen  aus,  die  aber  meist 
schlecht  ausgebildet  sind.  Beim  langsamen  Krystallisieren  aus  Wasser  bildet  es  büschel-  und 
sternförmig  verwachsene  Nadeln.  Schmelzp.  259 — 269°  (korr.  266 — 267°).  100  g  Wasser  lösen 
bei  20°  0,91  g,  bei  24°  1,03  g  Anhydrid.  Spaltet  man  das  d,  l-a-Aminobuttersäureanhydrid  B 
durch  wässeriges  Alkali  auf,  so  erhält  man  d,  1-a-Aminobutyryl-d,  1-a-aminobuttersäure  A. 
Aus  beiden  d,  l-«-x4minobutyTyl-d,  1-a-aminobuttersäuren,  sowohl  A  wie  B,  erhält  man  durch 
Schmelzen  ein  Anhydrid^),  welches  bei  261 — 262°  (korr.  268 — 269°)  schmilzt  und  als  ein  Ge- 
misch der  beiden  Anhydride  A  und  B  anzusehen  ist.    Ebenso  ist  das  Anhydrid,  welches  aus 


1)  E.  Fischer  u.   K.  Raske,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  3981  [1906]. 

2)  E.  Fischer  u.  K.  Raske,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   180  [1905]. 

3)  E.  Fischer  n.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 
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dem  d,  1-a-Aminobuttersäureester  durch  24stiindiges   Erhitzen   auf   170°  entsteht^),    wahr- 
scheinUch  ein  Gemisch  der  beiden  Anhydride  A  und  B. 

d,  1-Valyl-glycin.'-) 
Mol. -Gewicht  174,13. 
Zusammensetzung:  48,24%  C,  8,10%  H,   16,09%  N. 

C7H14O3N2  =  (CH3)oCH  •  CH(NH2)C0  •  NHCH.X'OOH. 

Bildung:  Die  Umsetzung  von  d,  1-a-Bromisovaleryl-glycin  mit  wässerigem  Ammoniak 
erfolgt  am  besten  durch  2 stündiges  Erhitzen  auf  100°,  da  die  Reaktion  bei  Zimmertemperatur 
nur  sehr  langsam  verläuft. 

Physiologische  Eigenschaften:  Aktivierter  Pankreassaft  ist  olme  Einwirkung  auf  das 
Dipeptid^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine,  dünne,  farblose  Prismen  (aus  Wasser 
-f  Alkohol),  die  gegen  245°  (korr.  251°)  unter  Zersetzung  und  Braunfärbung  schmelzen, 
indem  sie  sich  in  das  Anhydrid  verwandeln.  Löslich  in  2 — 3  T.  Wasser  von  gewöhnlicher 
Temperatur,  fast  unlöslich  in  abs.  Alkohol,  Aceton,  Benzol,  Äther.  Fast  geschmacklos.  Re- 
aktion sauer. 

Derivate:  Das  Kiipfersalz,^)  welches  durch  Kochen  der  wässerigen  Lösung  des  Dipeptids 
mit  Kupferoxyd  entsteht,  ist  in  Wasser  leicht  mit  dunkelblauer  Farbe  löslich  und  krystalli- 
siert  aus  Alkohol,  worin  es  recht  schwer  löslich  ist,  in  sehr  kleinen  ßseitigen  Prismen. 

L^nter  den  Nebenprodukten,  welche  bei  der  Darstellung  des  d,  1-Valylglycins  sich  bilden, 
befindet  sich  ein  Körper,  der  in  Natriumcarbonatlösung  Kaliumpermanganat  stark  reduziert 
und  wahrscheinlich  eine  Glycin  Verbindung  der  Dimethylacrylsäure^)  ist. 

d,  l-«-Bromisovaleryl-glycin.2) 

Bildung:  Aus  d,  1-a-Bromisovalerylchlorid  und  GlykokoU  in  wässerig -alkalischer 
Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Verbindung  krystallisiert  aus 
Wasser  in  großen  glänzenden  Prismen,  welche  bei  langsamer  Krystallisation  eine  Länge  von 
6  mm  und  eine  Breite  von  1,5  mm  erreichen.  Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  beginnen 
sie  bei  136°  zu  sintern  und  schmelzen  bei  139 — 141°  (korr.)  unter  Gasentwicklung  zu  einer 
rotbraunen  Flüssigkeit.  Löslich  in  der  gleichen  Menge  kochenden  Wassers  und  60 — 70  T. 
Wasser  bei  20°.  In  Alkohol,  Essigäther  und  Aceton  leicht  lö.slich,  schmeriger  in  Chloroform 
und  Benzol,  unlöslich  in  Petroläther.  In  Äther  ist  der  reine  Körper  viel  schwerer  löslich  als 
das  Rohprodukt. 

d,  l-Valyl-glycinanhydrid.2) 

Mol. -Gewicht  156,11. 

Zusammensetzung:  53,81%  C,  7,75%  H,   17,95%  N. 

C7H10O2N0 

(CH3)oCH  •  CH  •  NH  •  CO 
I  I 

CO  •  NH  •  CHo 

Bildung:    Durch  Schmelzen  von  d,  1-Valyl-glycin. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lange,  sehr  dünne  Prismen  (aus  Alkohol). 
Schmelzp.  246°  (korr.  252°).  Ziemlich  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  Alkohol  und  Methyl- 
alkohol. Schwer  löslich  in  Essigäther,  Benzol  und  Aceton.  Sehr  schwer  löslich  in  Chloro- 
form und  Äther. 

d,  1-Valyl-d,  1-alanin  A .  2) 

Mol. -Gewicht  188,14. 

Zusammensetzung:  51,03%  C,  8,57%  H,  14,89%  N. 

CgHißOsNa  =  (CH3)2CH  •  CH(NH2)C0  •  NHCH(CH3)C00H. 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  433  [1901]. 

2)  E.  Fischer  u.  J.  Schenkel,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  12  [1907] 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 
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Bildung:  Durch  I1/2 — 2stimdiges  Erhitzen  auf  100°  von  d,  1-a-Bromisovaleryl-d,  1-ala- 
nin  A  und  der  5  fachen  Menge  2oproz.   Ammoniaks. 

Physiologische  Eigenschaften :  Auf  einer  d,  1- Valyl-d,  1-alanin  enthaltenden  3  proz. 
Dextroselösung  wächst  Allescheria  Gayonii  ziemlich  gut.  Hefe  gibt  mit  dem  Dipeptid  ziemlich 
starke  Gärung  i). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine  rhombenähnhche 
Blättchen  (aus  Wasser  -|-  Alkohol),  die  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  240° 
(korr.  246°)  unter  Gasentwicklung  schmelzen.  Löslich  in  7 — 8  T.  kalten  Wassers,  schwer 
löslich  in  gewöhnlichem  Alkohol  und  fast  unlöslich  in  abs.  Alkohol,  Aceton,  Äther,  Benzol. 
Reaktion  schwach  sauer;  fast  geschmacklos. 

Derivate:  Das  Kupfersalz, ^)  welches  durch  Kochen  der  wässerigen  Lösung  mit 
Kupferoxyd  entsteht,  krystallisiert  beim  Verdunsten  seiner  Lösung  in  kleinen  blauen  Prismen, 
die  an  die  Form  von  Brief kuverts  erinnern. 

d,  1-a-BromisovaIeryl-d,  1-alanin.  2) 

Bildung:  Durch  Kupplung  von  d,  1-a-Bromisovalerylchlorid  mit  d,  1- Alanin.  Das  Roh- 
produkt läßt  sich  durch  Krystallisation  aus  heißem  Wasser  in  die  nach  der  Theorie  vorauszu- 
sehenden beiden  Isomeren  zerlegen.  Die  Mengenverhältnisse  der  beiden  schwanken  nach  der 
Temperatur,  bei  welcher  die  Kupplung  ausgeführt  wird.  Bei  gewöhnücher  Temperatur  erhält 
man  ungefähr  gleiche  Mengen.  Erfolgt  die  Kupplung  unter  Kühlung  mit  einer  Kältemischung, 
so  ist  die  Menge  von  B  verhältnismäßig  klein  (15 — 20%  der  Gesamtausbeute). 

Physilialische  und  chemische  Eigenschaften:  d,  l-^-Broniisovaleryl-d,  1-alanin  A. 
Farblose,  lange,  flache  Nadeln  (aus  heißem  Wasser),  die  nicht  ganz  konstant  bei  165 — 168° 
unter  Zersetzung  schmelzen.  Unlöslich  in  Petroläther,  schwer  löslich  in  Benzol,  löslich  in 
Alkohol,  Äther,  Aceton,  Essigäther  und  Chloroform. 

d,  I-«-Bromisovaleryl-d,  1-alanin  B.  2)  Durch  wiederholte  fraktionierte  Krystalli- 
sation aus  Essigäther  erhält  man  ein  Präparat  vom  Schmelzp.  129 — 132°  (korr.).  Löslich  in 
ungefähr  12  T.  heißen  Wassers;  beim  Erkalten  krystallisiert  es  in  kleinen,  büschelartig  ver- 
wachsenen Prismen. 

d,  1-Valyl-d,  I-alaninanliydrid.2) 

Mol. -Gewicht  170,13. 

Zusammensetzung:  56,43%  C,  8,29%  H,  16,47%  N. 

C8H,,0.,N2 

(CH3)  •  GH.,  •  CH  ■  NH  •  CO 

CO  •  NH  •  CH  •  CH3 

Bildung:  Durch  Schmelzen  von  d,  1-Valyl-d,  1-alanin  A. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  lockere,  meist  in  Bü- 
scheln vereinigte  Nadeln  (aus  Alkohol).  Schmelzp.  gegen  240°  (korr.  246°).  Löslich  in  Wasser, 
Alkohol,  Methylalkohol  und  Essigäther.  »Schwer  löslich  in  Aceton,  Benzol  und  Chloroform. 
Unlöslich  in  Äther  und  Petroläther.  Die  Verbindung  ist  wahrscheinlich  ein  Gemisch  zweier 
Isomeren. 

d,  l-Valinanliydrid.2) 

Mol.-Gewicht  198,16. 

Zusammensetzung:  60,56%  C,  9,15%  H,  14,14%  N. 

CloHi802N2  .  -' 

(CH3)2CH  •  CH  •  CO  •  NH 

I  I 

NH  •  CO  •  CH  •  CH  •  (CH3)2 

Bildung:  Es  entsteht  aus  d,  1-Vahn  durch  Schmelzen 2),  sowie  aus  dem  d,  1-Valinäthyl- 
ester  durch  24 stündiges  Erhitzen  im  geschlossenen  Rohr  auf  180 — 190°  3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Anhydrid  krystallisiert  aus 
Alkohol  in  feinen,  langen,  farblosen  Nädelchen.   Schmelzp.  ca.  303°  (korr.).   Es  löst  sich  schwer 


1)  E.  Abderhalden  u.  H.  Pringsheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  249  [1909]. 

2)  E.  Fischer  u.  J.  Schenkel,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,   12  [1907]. 

3)  E.   Krause,  Monatshefte  f.   Chemie  89,   1119  [1908]. 
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in  Wasser,  viel  leichter  in  Alkohol  und  sehr  wenig  in  Äther.  Die  Verbindung  ist  wahrscheinlich 
ein  Gemisch  zweier  Isomeren.  Sie  ist  indifferent  gegen  Säuren  und  Alkalien.  Beim  mehr- 
tägigen Schütteln  bei  37°  mit  n-Natronlauge  wird  sie  nicht  verändert^). 

d,  I-Valyl-d,  l-leucinanhydrid.2) 

Mol.-Gew.  212,17. 

Zusammensetzung:  62,21%  C,  9,50%  H,   13,21%  N. 

CuH^oOaNo. 

C3H7  •  CH  •  CO  •  NH 

I  I  • 

NH  •  CO  •  CH  •  C4H9 

Bild  ung:  Äquimolekulare  Mengen  von  d,  1-Valin-  und  d,  1-Leucinester  werden  im  Bomben- 
rohr 24  Stunden  auf  180 — 190°  erhitzt.  Man  erhält  die  Verbindung  auch,  wenn  man  gleiche 
Teile  von  d,  1-Valin  und  d,  1-Leucin  in  stark  evakuierten  kurzen  Bombenröhren  sehr  schnell 
im  Wo  od  sehen  Bade  auf  ca.   340°  erhitzt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schmelzp.  273 — 274°.  Löslich  in 
25  T.  siedenden  abs.  Alkohols. 

d,  1-Leucyl-glycin.^) 
Mol.-Gewicht  188,14. 
Zusammensetzung:  51,03%  C,  8,57%  H,  14,89%  N. 

CgHieOgNa  =  (CH3)2  •  CH  •  CH2  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COOH. 

Bildung:  Aus  d,  1-a-Bromisocapronyl-gIycin  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak.  Die 
Umsetzung  ist  bei  Zimmertemperatur  in  4  Tagen,  bei  100°  schon  in  einer  halben  Stunde  be- 
endet. Bei  der  Aufspaltung  von  d,  1-Leucinglycinanhydrid  mit  Alkali  neben  Glycyl-d,  1- 
leucini). 

Physiologische  Eigenschaften:  Das  d,  1-Leucylglycin  wird  durch  Pankreassaft,  der  mittels 
Darmsaft  aktiviert  ist,  nicht  gespalten*),  ebensowenig  von  Magensaft*).  In  den  tierischen 
Organen  befinden  sich  jedoch  Fermente,  welche  eine  recht  kräftige  Wirkung  auf  das  d,  1-Leucyl- 
glycin auszuüben  vermögen.  Durch  Erepsin,  welches  aus  der  Schleimhaut  des  Dünndarms 
vom  Schwein  hergestellt  ist,  werden  die  beiden  optischen  Antipoden,  wenn  auch  mit  sehr  ver- 
schiedener C4eschwindigkeit  angegriffen  5).  Aus  Rinderleber  läßt  sich  durch  Auslaugen  mit 
Wasser  ^ )  oder  durch  Auspressen  ^ )  eine  Fermentlösung  gewinnen,  welche  recht  wirksam  ist.  Gering 
ist  die  Spaltung,  welche  bei  Verwendung  von  Preßsaft  von  Rindermuskeln  beobachtet  worden 
ist^).  Vielleicht  waren  die  Muskeln,  welche  bei  diesem  Versuch  zur  Verwendung  gekommen 
sind,  zu  alf^).  Jedenfalls  spaltet  Preßsaft  von  Kaninchenmuskeln,  welche  von  frisch  getöteten 
und  entbluteten  Tieren  stammten,  recht  stark 8).  Das  gleiche  ist  beim  Preßsaft  aus  Mäuse- 
muskeln beobachtet  worden  9).  Preßsaft  von  Kaninchennieren  und  Kaninchenlebern  bewirkt 
ebenfalls  eine  recht  erhebliche  Hydrolyse  8).  Sehr  kräftig  wirkt  femer  Hefepreßsaft  i"). 
d,  1-Leucylglycin  wird  von  ihm  scluieller  gespalten  als  Glycyl-l-tyrosin^).  Die  Wirkung  des 
Hefepreßsafts  wird  beschleunigt,  wenn  geringe  Mengen  von  Cyankahum  hinzugesetzt  werden. 
Meist  folgt  der  zuerst  auftretenden  Beschleunigung  eine  deutliche  Verlangsamung.  Größere 
Mengen  Cyankalium  (0,01  g  auf  1  ccm  Hefepreßsaft)  bewirken  eine  ausgesprochene  Hemmung. 
Eine  deuthch  hemmende  Wirkung  hat  ferner  der  Zusatz  von  Fiuomatrium,  während  Magnesium- 
sulfat anscheinend  ohne  Einfluß  ist.    Magnesiumchlorid  läßt  erst  in  größeren  Konzentrationen 


1)  E.  Fischer  u.  W.  Schrauth,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  21  [1907]. 

2)  E.  Krause,  Monatshefte  f.  Chemie  29,   1119  [1908]. 

3)  E.  Fischer  u.  A.  Brunner,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   142  [1905]. 

4)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

5)  H.  Euler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  213  [1907]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  466  [1906]. 

7)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  1  [1906]. 

8)  E.  Abderhalden  u.  A.  Hunter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  537  [1906]. 

^)  E.  Abderhalden,  A.  H.  Kölker  u.  F.  Medigreceanu,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63, 
145  [1909]. 

1")  E.  Abderhalden,  G.  Cammerer  u.  L.  Pinkussohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59, 
293  [1909]. 
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eine  Hemmung  bemerken.  Calciumchlorid  wirkt  beschleunigend,  während  Strontiumchlorid 
ohne  Einfluß  ist^).  Einen  hemmenden  Einfluß  auf  die  durch  Hefepreßsaft  bewirkte  Spaltung 
des  d,  1- Leu cylgly eins  hat  ferner  die  Anwesenheit  von  Aminosäuren  wie  GlykokoU  d-,  1-  und 
d,  1-Alanini).  Am  ausgesprochensten  ist  die  hemmende  Wirkung  beim  d- Alanini).  Das  Opti- 
mum der  Wirkung  des  Hefepreßsaftes  liegt  bei  einer  Temperatur  von  55  °  C  ^ ).  Aus  keimenden 
Lupinensamen 2 ),  keimendem  Weizensamen  2)  und  aus  Champignons  3)  lassen  sich  ebenfalls 
Preßsäfte  gewinnen,  welche  das  d,  1-Leucylglycin  recht  kräftig  zu  spalten  verwögen.  Während 
die  bisher  genannten  Fermente  das  d,  1-Leucylglycyl  ausschließlich  asymmetrisch  spalten, 
so  daß  1-Leucin,  GlykokoU  und  d-Leucylglycin  entsteht,  scheinen  die  Pilze  Allescheria  Gayonii 
und  Rhizopus  tonkinensis  Fermente  zu  enthalten,  welche  zwar  zunächst  das  d,  1-Leucyl- 
glycin asymmetrisch  sjjalten,  bei  längerer  Dauer  der  Einwirkung  aber  auch  die  von  den  anderen 
Fermenten  unangegriffene  Komponente  d-Leucylglycin  zu  hydrolysieren  vermögen*).  Bei 
Verwendung  eines  Preßsaftes  von  Allescheria  Gayonii  geht  die  zuerst  auftretende  Drehung 
nach  links  nach  einiger  Zeit  wieder  zurück,  und  bei  einem  Versuch  mit  Preßsaft  aus  Rhizopus 
tonkinensis  ist  es  gelungen,  nach  längerer  Einwirkung  d,  1-Leucin  zu  isolieren.  Bei  Mucor 
mucedo  ist  bisher  nur  asymmetrische  Spaltung  beobachtet  worden*).  Allescheria  Gayonii 
wächst  auf  einer  3proz.  Dextroselösung,  welche  d,  1-Leucylglycin  als  Stickstoffquelle  enthält, 
recht  gut*).  Hefe  gibt  mit  d,  1-Leucylglycin  starke  Gärung*).  Im  Organismus  des  Hundes 
wird  per  os  zugeführtes  d,  1-Leucylglycin  vollständig  abgebaut.  Der  Stickstoff  des  Dipeptids 
gelangt  zum  großen  Teil  als  Harnstoff  zur  Ausscheidung^).  Im  Kaninchenorganismus  werden 
bei  subcutaner  Einführung  recht  erhebliche  Mengen  (4  g)  d,  1-Leucylglycin  vollständig  ver- 
brannt. Erst  von  4,5  g  ab  lassen  sich  geringe  Mengen  der  Spaltprodukte  im  Harn  nach- 
weisen. Bei  der  Zuführung  per  os  werden  sogar  5,5  g  vollständig  verbrannt 6).  Bei  einem 
mit  Phosphor  vergifteten  Hund,  welcher  wiederholt  subcutan  d,  l-Leucylglycin  erhalten 
hatte,  traten  erst  auf  der  Höhe  der  Vergiftung  GlykokoU  und  Leucin  im  Harn  auf?).  Während 
normales  Hundeblutplasma  dem  d,  1-Leucylglycin  gegenüber  fast  wirkungslos  ist,  vermag 
das  Plasma  von  Hunden,  denen  vorher  Eiereiweiß  subcutan  eingespritzt  worden  ist,  das  Di- 
peptid  recht  erheblich  zu  hydrolysieren «).  Preßsaft  aus  der  Leber  von  Mäusen,  die  Tumoren 
besaßen,  spaltet  das  d,  1-Leucylglycin  etwas  sclineller  als  Leberpreßsaft  von  normalen  Mäusen. 
Recht  kräftig  ist  die  Wirkung  von  Preßsaft  aus  den  Tumoren  selbst.  Bei  der  ersten  Wieder- 
holung des  Auspressens  nach  Zugabe  von  physiologischer  Kochsalzlösung  läßt  sich  noch  eine 
recht  wirksame  Fermentlösung  erhalten,  während  bei  zweimaligem  Auspressen  nur  noch  Spuren 
von  Ferment  in  Lösung  gehen  9).  Leberpreßsaft  von  einem  mit  Phosphor  vergifteten  Hund 
spaltet  d,  1-Leucylglycin.  Die  Menge  der  entstandenen  iVminosäuren  ist  anscheinend  größer 
als  die  unter  normalen  Verhältnissen  beobachtete'''). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine,  teils  vierseitig  schiefe, 
teils  sechseckige  Tafeln  (aus  heißem  Wasser),  welche  bei  ungestörter  langsamer  Krystallisation 
eine  beträchtliche  Größe  erreichen  können.  Es  schmilzt  gegen  235°  (korr.  243°)  unter  Auf- 
schäumen und  Gelbfärbung ;  dabei  entsteht  das  d,  1-Leucylglycinanhydrid.  Löslich  in 
ungefähr  der  15fachen  Menge  heißen  Wassers,  nahezu  unlöslich  in  den  gebräuchlichen 
indifferenten  organischen  Lösungsmitteln.  Reaktion  schwach  sauer.  Geschmack  schwach 
bitter. 

Derivate:  d,  1-Leucyl-glycinkiipfer  i")  (C8Hi503N2Cu)20  +  H2O.  Durch  mehrstün- 
diges Erwärmen  auf  dem  Wasserbade  einer  verdünnten  wässerigen  Lösung  von  d,  1-Leucyl- 
glycin mit  Kupferoxyd.  Glänzende,  tiefblaue  Krystalle.  Sowohl  in  der  Hitze  wie  in  der  Kälte 
sind  60 — 70  T.  Wasser  zur  Lösung  erforderlich.  Wenig  löslich  in  heißem  Methylalkohol,  fast 
unlöslich  in  Alkohol  und  Aceton. 


1)  E.  Abderhalden,  G.  Cammerer  u.  L.  Pinkussohn,  Zeitschr.   f.  physiol.  Chemie  59, 
293  [1909]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  26  [1906]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  Auguste  Rilliet,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  55,  395  [1908]. 
*)  E.  Abderhalden  u.  H.  Pringsheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  249  [1909]. 

5)  E.  Abderhalden  u.  B.  Babkin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  391  [1906]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  K.  Kautzsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  557  [1906]. 

7)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  41  [1906]. 

8)  E.  Abderhalden  u.  L.  Pinkussohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  200  [1909]. 

9)  E.  Abderhalden,  A.  H.  Kölker  u.  F.  Medigreceanu,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63, 
145  [1909]. 

1")  E.  Fischer  u.  A.  Brunner,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   142  [1905]. 
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Salzsaiires  d,  I-Leiicyl-glycylchloridi)  C4H3CH(NH3C1)C0  •  NHCHoCOCl.  Aus  d,  1- 
Leucylglycin,  Acetylchlorid  und  Phosphorpentachlorid. 

d,  I-Leucyl-glyeinester.2)  Das  Hydrochlorat  bildet  sich  durch  Einwirkung  von  d,  1- 
Leucylclilorid  auf  Glykokollester.  Es  krystallisiert  schlecht  und  geht  beim  Erwärmen  mit 
wässerigem  Ammoniak  leicht  in  d,  1-Leucyl-glycinanhydrid  über. 

Carbäthoxyl-d,l-leueyl-glycin9)  C4H9CH(NHC02C2H5)CO  •  NHCHoCOOH.  Aus  d,  1- 
Leucylglycin  und  chlorkohlensaurem  Äthyl  in  wässerig  -  alkalischer  Lösung  bei  Gegenwart 
von  Natriumcarbonat.  Mikroskopisch  kleine,  meist  zu  zentrischen  Bündeln  vereinigte  Nadeln. 
Schmelzp.  125°  (korr.  127°).  Leicht  lösHch  in  kaltem  Alkohol,  heißem  Wasser,  Chloroform 
und  Toluol,  schwer  löslich  in  Äther,  kaltem  Wasser,  Chloroform  und  Toluol,  fast  unlöslich 
in  Petroläther. 

Formyl-d,  l-leiicyl-§:lycin.  3)  Wird  aus  dem  Dipeptid  durch  Erhitzen  mit  Ameisen- 
säure auf  100°  erhalten.  Leicht  löslich  in  Wasser.  Die  Formylgruppe  wird  durch  Alkali  leicht 
abgespalten. 

Benzoyl-d,  l-leucyl-glyciii9)  CtHg  •  CH(NH  ■  COC6H5)CO  •  NH  •  CHoCOOH.  Ent- 
steht durch  Einwirkung  von  Benzoylchlorid  auf  d,  1-Leucylglycin  in  Sodalösung.  Zentimeter- 
lange, zu  Bündeln  vereinigte  Nadeln.  Schmelzp.  163°  (korr.  167°).  Löslich  in  etwa  der  45 fachen 
Menge  heißen  Wassers.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  schwer  in  Chloroform  vmd  Benzol,  fast  un- 
löslich in  Äther  und  Petroläther. 

;'^-Naplithalinsulfo-d,  1-Ieucyl-glycin.  4^)  Schmelzp.  104 — 105°.  Es  bildet  ein  leicht 
lösliches  Bariumsalz. 

«-Naphthylisocyanat-d,  1-leucyl-gIycin. 5)  Aus  d,  1-Leucylglycin  und  a-Naphthjd- 
isocyanat  in  wässerig-alkalischer  Lösung.    Weiße  Nadeln.    Schmelzp.   186°. 

d,  l-^-BromisocapronyI-gIycin.9) 

Bildung:  Aus  d,  l-^-Bromisocapronylchlorid^)  oder  dementsijrechendem  Bromid'ß)  und 
Glykokoll  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser 
fällt  es  zuerst  ölig,  erstarrt  aber  bald  zu  kleinen  dünnen  Nadeln,  die  meist  konzentrisch  ver- 
wachsen sind.  Schmelzp.  135°  (korr.).  Leicht  löshch  in  Aceton,  Alkohol,  Essigäther  und 
Äther,  schwer  löslich  in  Wasser,  Benzol,  Toluol  und  Chloroform.   Fast  unlöslich  in  Petroläther. 

Derivate:  d,  l-«-Bromisocaproiiyl-gIyoinchlorid").  Wird  aus  dem  feingepulverten 
d,  1-a-Bromisocapronyl-glycin  durch  Phosphorpentaclüoi'id  und  Acetylchlorid  als  schwach  gelb 
gefärbter  Sirup  erhalten. 

d,  1-Leucyl-glycinanhydrid 9)  (Isobutyldiketopiperazin). 

Mol. -Gewicht  170,13. 

Zusammensetzung:  56,43%  C,  8,29%  H,  16,47%  N. 

C8H14O2N2 . 

C4H9  .  CH  — NH  — CO 

I  I 

CO  — NH  — CH2 

Bildung:  Aus  d,  1-Leucylglycin 8)  durch  Schmelzen.  Aus  dem  d,  1-Leucylglycinester 
durch  Erwärmen  mit  wässerigem  Ammoniak  9).  Identisch  mit  dem  Glycyl-d,  1-leucin- 
anhydridio). 

Physiologische  Eigenschaften:  Vom  Kaninchenorganismus  wird  der  größte  Teil 
des   zugeführten   d,  l-Leucylglycinanhydrids   unverändert   ausgeschieden,   zum  geringen  Teil 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2914  [1905]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  605  [1905]. 

3)  E.  Fischer  u.   0.  Warburg,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  38,  3997  [1905]. 
*)  E.  Abderhalden  u.  L.  Wacker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  325  [1908]. 

5)  C.  Neuberg  u.  E.  Rosenberg,  Biochem.  Zeitschr.  5,  456  [1907]. 

6)  E.  Fischer  u.  W.  Gluud,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  369,  247  [1909]. 
■)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3062  [1904]. 

8)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  605  [1905]. 

9)  E.  Fischer  u.  A.  Brunner,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   142  [1905]. 
1°)  E.  Fischer  u.  O.  Warburg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   152  [1905]. 
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wird  es  aufgespalten  und  in  seine  Komponenten  zerlegt.  Es  ist  gelungen,  im  Urin  d-Leucin 
und  d,  1-Leucylglycin  (als  /)'-Naphthalinsulfo Verbindung)  zu  isolieren  i). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Große,  derbe  Prismen,  die  unter 
dem  Mikroskop  oft  zwillingsartige  Bildungen  zeigen.  Schmelzp.  239°  (korr.  245°).  Es  wird 
schwer  von  kaltem  Wasser  benetzt,  löst  sich  in  etwa  der  40 fachen  Menge  heißen  Wassers 
und  hat  einen  intensiv  bitteren  Nachgeschmack. 

Aufspaltung  des  d,  1-Leucylglycinanhydrids  mit  Alkali  2);  Wird  das  fein- 
gepulverte Anhydrid  mit  etwas  mehr  als  der  berechneten  Menge  n-Natronlauge  geschüttelt, 
so  ist  nach  15  Stunden  völlige  Lösung  eingetreten.  Wenn  man  dann  das  Alkali  durch  die  be- 
rechnete Menge  Jodwasserstoffsäure  neutralisiert,  so  kann  man  nach  dem  Eindampfen  im 
Vakuum  durch  Alkohol  ein  Gemisch  von  d,  1-Leucylglycin  und  Glycyl-d,  1-leucin  isolieren. 
Aus  diesem  Gemisch  kann  man  das  Glycyl-d,  1-leucin  in  Form  seiner  schwer  löslichen  Kupfer- 
sulfatverbindung abscheiden,  wobei  sich  ergibt,  daß  etwa  halb  soviel  Glycyl-d,  1-leucin  wie 
d,  I-Leucylglycin  entstanden  ist. 

d ,  1-Leucyl-d,  1- alanin .  ^) 
Mol. -Gewicht  202,16. 
Zusammensetzung:  53,42%  C,  8,97%  H,  13,86%  N. 

CgHigOgNs  =  (C4H9)  •  CH(NH2)  ■  CO  •  NH  ■  CH(CH3)  •  COOK. 

Bildung:  Beim  einstündigen  Erhitzen  auf  100°  von  d,  1-a-Bromisocapronyl-d,  1-alanin  und 
25proz.  Ammoniak.  Dabei  bildet  sich  eine  erhebliche  Menge  von  Nebenprodukten,  welche 
bei  der  Reinigung  des  Dipeptids  in  der  alkohohschen  Mutterlauge  bleiben.  Bei  der  Ausspaltung 
von  d,  1-Leucyl-d,  1-alaninanhydrid  entsteht  es  neben  d,  1-Alanyl-d,  1-leucin  B  2). 

Physiologische  Eigenschaften:  Durch  Pankreatin  (Rhenania)  erfährt  das  d,  1-Leucyl- 
d,  1-alanin  eine  teilweise  asymmetrische  Spaltung*).  Durch  Pankreassaft^),  der  mittels 
Darmsaft  aktiviert  ist,  ebenso  durch  Magensaft")  wird  es  nicht  angegriffen. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Theoretisch  müßten  sich,  ebenso  wie  bei 
der  entsprechenden  Bromverbindung,  2  Isomere  bilden.  Das  erhaltene  d,  1-Leucyl-d,  1-alanin 
erscheint  aber  ebenso  me  diese  einheitlich.  Schmale,  häufig  sechseckige  Platten.  Löslich  in 
ungefähr  60  T.  Wasser  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  in  heißem  Wasser  nicht  viel  leichter 
löshch.  Ahnlich  dem  Leucin  wird  die  Verbindung  von  Wasser  schwer  benetzt.  Unlöslich  in 
abs.  Alkohol,  Äther  und  Benzol.  Reaktion  schwach  sauer.  Geschmacklos.  Die  wässerige 
Lösung  löst  Kupferoxyd  beim  Kochen  mit  tiefblauer  Farbe. 

Derivate:    Carbäthoxyl-d,  1-leucyl-d,  1-alaiiin. ^) 

(COOC0H5)  ■  NH  •  CH(C4H9)  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  COOH. 

Aus  d,  1-Leucyl-d,  1-alanin  und  Chlorkohlensäureester  in  wässerig-alkalischer  Lösung 
bei  Gegenwart  von  Natriumcarbonat.  Mikroskopische  schiefe,  meist  vierseitige  Tafeln 
(aus  Wasser).  Schmelzp.  166 — 168°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Alkohol,  schwerer  in  heißem 
Essigäther  und  heißem  Wasser  und  sukzessive  dann  schwerer  in  Chloroform,  Äther, 
Petroläther. 

d,  l-«-Bromisocapronyl-d,  1-alanin.  3) 

Bildung:  Aus  d,  l-«-Bromisocapronylclilorid  und  d,  1- Alanin  in  wässerig-alkalischer 
Lösung.  Das  erhaltene  Produkt  ist  anscheinend  einheitlich,  obwohl  nach  der  Theorie  2  Isomere 
vorhanden  sein  müßten. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  farblose  Blättchen  (aus  Wasser). 
Schmelzp.  123 — 126°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  beim  Kochen  mit  Wasser  schmilzt 
es  und  löst  sich  reichlich.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  etwas  schwerer  in  Äther,  noch  schwerer 
in  Benzol  und  Toluol. 


1)  E.  Abderhalden  u.  L.  Wacker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  325  [1908]. 

2)  E.  Fischer  u.  W.  Schrauth,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  21  [1907]. 

3)  E.  Fischer  u.  0.  Warburg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340.   152  [1905]. 

4)  E.  Fischer  u.  P.  Bergeil,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  31,  3103  [1904]. 

5)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 
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d,  1-LeucyI-d,  1-alaninaiihydrid  (Methyl-isobutyl-diketopiperazin).i) 

Mol. -Gewicht  184,14. 

Zusammensetzung:  58,65%  C,  8,76%  H,  15,22%  N. 

C9H16N2O2.      . 

C4H9CH  — NH— CO 

I 
CO  — NH— CHCH3 

Bildung:  Es  entstellt  beim  Schmelzen  des  d,  1-Leucyl-d,  1-alanins. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische  meist  garben- 
förmig  vereinigte  biegsame  Nadeln.  Schmelzp.  247°  (korr.).  Geschmack  stark  bitter.  In 
Wasser,  auch  in  der  Hitze,  schwer  löslich,  in  heißem  Alkohol  leicht  löslich.  ZiemUch 
leicht  löslich  in  heißem  Chloroform  vmd  dann  sukzessive  schwerer  löslich  in  Benzol,  Äther, 
Petroläther. 

Aufspaltung  mit  Alkali  2).  Das  Anhydrid  ist  gegen  Alkali  verhältnismäßig  be- 
ständig. Wird  es  mit  etwas  mehr  als  1  Mol.  n-Natronlauge  bei  Bruttemperatur  geschüttelt, 
so  ist  nach  2 Tagen  zwar  klare  Lösung  eingetreten,  aus  der  Lösung  kann  jedoch  neben  d,  1-Leucyl- 
d,  1-alanin  und  d,  1-Alanyl-d,  1-leucin  noch  etwa  20%  unverändertes  Anhydrid  isoliert  werden. 
Aus  dem  Gemisch  der  beiden  Dipeptide  läßt  sich  das  d,  1-Leucyl-d,  1-alanin  durch  seine  geringe 
Löslichkeit  in  Wasser  abscheiden  und  durch  seine  Carbäthoxylverbindung  identifizieren. 
Das  d,  1-Alanyl-d,  1-leucin  wurde  in  die  PhenyHsocyanatverbindung  übergefühi't  und  dadurch 
als  die  d,  1-Alanyl-d,  1-leucin  B  erkannt. 

d,  1-Leucyl-d,  1-leucin  A.  ^) 
Mol. -Gewicht  244,2. 
Zusammensetzimg:  58,97%  C,  9,90%  H,  11,47%  N. 

C12H24O3N2  =  NHoCH(C4H9)CO  •  NHCH(C4H9)C00H. 

Bildung:  Aus  d,  1-a-Bromisocapronyl-d,  1-leucin  A*)  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak. 
Dabei  scheidet  sich  das  Ammoniumsalz  des  Leucylleucins  in  langen  dünnen  Prismen  ab, 
beim  Verdampfen  des  Ammoniaks  wird  das  freie  Dipeptid  erhalten.  Durch  Aufspaltung  von 
Leucinimid  mit  konz.   Bromwasserstoffsäure  ^). 

Physiologische  Eigenschaften:  Magensaft  spaltet  das  d,  1-Leucyl-d,  l-?eucin  nichts). 
Ebenso  ist  aktivierter  Pankreassaft^)  und  Preßsaft  aus  Rinderleber  6)  ohne  Einwirkung  auf 
dasselbe.  Unter  dem  Einfluß  von  Pankreatin  (Rhenania)  ist  eine  geringe  asymmetrische 
Hydrolyse  beobachtet  worden'^).  Da  1-Leucyl-l-leucin  durch  Pankreassaft  gespalten  wird, 
muß  man  das  d,  1-Leucyl-d,  1-leucin  A  als  Kombination  von  1-Leucyl-d-leucin  und  d-Leucyl- 
1-leucin  betrachten 8).  Im  Organismus  des  Hundes  wird  das  d,  1-Leucyl-d,  1-leucin  nach 
der  Einführung  per  os  gespalten  und  zum  größten  Teil  völlig  verbrannt.  Die  Hamstoffausschei- 
dung  wird  dadurch  vermehrt.  Es  ist  unentschieden,  ob  bereits  im  Darm  eine  Zerlegung  des 
d,  1-Leucyl-d,  l-leucins  A  in  seine  Komponenten  stattfindet  oder  erst  in  den  Geweben  9).  Auf 
einer  Dextroselösimg,  welche  Stickstoff  in  Form  von  d,  l-Leucyl-d,  l-leucin  A  enthält,  wächst 
Allescheria  Gayonii  gut^^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine  farblose  Nadeln,  welche  1^/2  Mol. 
Krystallwasser  enthalten.  Es  sintert  bei  260°  und  schmilzt  etwas  über  270°.  Dabei  wird 
Leucinimid  zurückgebildet.  Es  löst  sich  in  ungefähr  30  T.  kochenden  Wassers,  ziemlich  leicht 
auch  in  wasserfreiem  Methylalkohol.  Von  Äthylalkohol  und  Aceton  wird  es  nur  sehr  wenig 
gelöst,  von  Äther  gar  nicht.    Es  schmeckt  schwach  bitter. 


1)  E.  Fischer  u.   0.  Warburg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   152  [1905]. 

2)  E.  Fischer  u.  W.  Schrauth,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  21  [1907]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,   1095  [1902]. 

4)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  2486  [1904]. 

5)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  iDhysiol.  Chemie  49,   1  [1906]. 

7)  E.  Fischer  u.  P.  Bergell,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  31,  3103  [1904]. 

8)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  264  [1907]. 

9)  E.  Abderhalden  u.  F.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  346  [1906]. 

1")  E.  Abderhalden  u.  H.  Pringsheim,  Zeitschrift  f.  physiol.  Chemie  59,  249  [1909]. 
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Derivate:  Das  Kupfersalz  des  d,  1-Leucyl-d,  1-leucins  ist  tiefblau  gefärbt  und  unter- 
scheidet sich  von  dem  Leucinkupfer  durch  die  viel  größere  Löslichkeit  in  Wasser  und  die 
geringe  Neigung  zum  Krystallisiereni). 

d,  1-Leucyl-d,  1-leucin  B.^) 

Bildung:  Aus  d,  l-«-Bromisocapronyl-d,  1-leucin  B  durch  Behandeln  mit  wässerigem 
Ammoniak.    Durch  KrystaUisation  gleicher  Teile  d-Leucyl-d-leucin  und  1-Leucyl-l-leucin. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Wird  die  alkoholische  Lösung  bis  zur  be- 
ginnenden Kiystallisation  eingeengt,  so  scheidet  sich  das  Dipeptid  bei  längerem  Stehen  in  der 
Kälte  in  mikroskopisch  kleinen  Blättchen  ab.  Aus  heißem  Wasser  und  Alkohol  krystaUisiert 
es  in  kleinen  meist  vierseitigen  Tafeln,  aus  Methylalkohol  in  vier-  oder  sechsseitigen  Tafeln. 
Es  schmilzt  unter  Zersetzung  und  teilweiser  Anhydridbildung  nicht  konstant  zwischen  267° 
und  268°  (korr.).  Es  ist  in  Wasser  löslicher  als  die  Verbindung  A.  Bei  gewöhnlicher  Tempe- 
ratur sind  ungefähr  50  T.  Wasser  zur  Lösung  erforderlich. 

Derivate:  Das  Hydrochlorat  und  das  Nitrat  krystaüisieren  in  kleinen  Prismen.  Auch 
das  Kupfersalz  ist  leicht  krystaUinisch  zu  erhalten  2). 

d,  l-«-Bromisocapronyl-d,  I-Ieiicin.3) 

Bildung:  Aus  d,  1-Leucin  und  d,  1-rt-Bromisocapronylchlorid  in  wässerig-alkalischer 
Lösung.    Das  Rohprodukt  ist  ein  Gemisch  zweier  Isomeren. 

d,  l-fv-Bromisocapronyl-d,  I-leucin  A.2)  3) 

Kann  aus  dem  Rohprodukt  durch  wiederholte  fraktionierte  Fällung  der  Lösung  in 
Aceton  durch  Petroläther  in  reinem  Zustande  erhalten   werden. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine,  meist 
schiefe  vierseitige  Tafeln.  Schmelzp.  185 — 186°  (korr.  188 — 189°).  Leicht  löslich  in  Alkohol 
und  dann  gradweise  schwerer  in  Aceton,  Äther,  Chloroform,  Benzol,  Wasser  und  Ligroin. 
In  Alkalien  und  Ammoniak  leicht  löslich. 

d,  1-a-Bromisocapronyl-d,  1-leucin  B.2) 

Für  die  Isolierung  dieser  Verbindung  aus  dem  Rohprodukt  kann  man  ihre  größere 
Lösliclilveit  in  Äther  benutzen. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische  lange  und  dünne, 
schief  abgeschnittene  Säulen,  die  manchmal  büschelförmig  verwachsen  sind.  Schmelzp.  115 — 116° 
(korr.).  Leicht  löslich  in  x41kohol,  Aceton,  Essigäther.  Von  warmem  Äther  sind  ungefähr 
31/2  Volumteile  zur  Lösung  erforderlich. 

Durch  KrystaUisation  gleicher  Teile  von  d-«-Bromisocapronyl-l-leucin  und  1-a-Brom- 
isocapronyl-d-leucin  resultiert  ein  Produkt  von  ganz  ähnlichen  Eigenschaften,  dessen  Schmelz- 
punkt nur  einige  Grad  höher,  d.  h.  bei   120 — 121°  (korr.)  liegt. 

d,  1-Leucinanliydrid  (d,  1-Leuoinimid,  3,  6-Diisobutyl-2,  5-Diketoplperazin). 

Mol. -Gewicht  226,19. 

Zusammensetzung:  63,660oC,  9,80%  H,   12,39%  N. 

C12H22O2X9  =  C4H9  ■  CH— NH— CO 

I  ; 

CO  — NH— CHC4H9. 

Bildung:  Die  Verbindung  ist  zuerst  von  Bopp*)  unter  den  Eiweißspaltprodukten 
aufgefunden  worden.  Sie  entsteht  aus  dem  d,  1-Leucin  durch  Erhitzen  im  Kohlensäure- 5) 
oder   Salzsäurestrom 6),   sowie   beim   Schmelzen").     Aus   dem   d,  1-Leucyl-d,  1-leucin    entsteht 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,   1095  [1902]. 

2)  E.  Fischer  u.  A.  H.  Kölker,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  39  [1907]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 

4)  F.  Bopp,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  69,   16  [1849]. 

5)  0.  Hesse  u.  H.  Limpricht,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  116,  201   [1860]. 

6)  A.  Kohler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  134,  367  [1865]. 
")  E.  Krause,  Monatshefte  f.  Chemie  29,   1119  [1908]. 
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die  Verbindung  beim  Schmelzen  i),  in  geringer  Menge  auch  schon  beim  Trocknen  bei  100°^). 
Zur  Darstellung  des  d,  1-Leucinanhydrids3)  erhitzt  man  d,  l-Leucinester  im  geschlossenen 
Rohr  24  Stunden  auf  180 — 190°.  Dieselbe  Verbindung  entsteht  unter  den  gleichen  Bedingungen 
aus  dem  aktiven  Leucinester,  wobei  Racemisation  stattfindet'^).  Bei  gewöhnlicher  Tempe- 
ratur erfolgt  die  Bildung  des  Piperazinderivates  sehr  langsam  3).  Sehr  schnell,  aber  in  geringerer 
Ausbeute  erhält  man  dasselbe,  wenn  man  den  Ester  in  alkoholischer  Lösung  mit  Natrium- 
äthylat  20  Minuten  auf  dem  Wasserbade  erwärmt  und  aus  der  alkoholischen  Lösung  durch 
Wasser  das  Leucinimid  fällt  3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  weiße  Nadeln,  die  beim 
vorsichtigen  Erwärmen  in  bäum  wollen  artigen,  lockeren  schneeweißen  Flocken  sublimieren*). 
Schmelzp.  271°  (korr.)^).  In  heißem  Alkohol  (1  :  35)^)  leicht,  in  Wasser,  Ammoniak,  Kali- 
lauge und  verdünnten  Säuren,  selbst  beim  Kochen,  so  gut  wie  unlöslich,  dagegen  leicht  in 
starker  Salpetersäure'^).  Auch  in  konz.  Schwefelsäure  ist  das  Anhydrid  leicht  löslich  und 
wird  durch  Wasserzusatz  unverändert  wieder  ausgeschieden  s). 

d,  1-Leucyl-d,  1-isoleucin. ') 
Mol.-GeA\ächt  244,20. 
Zusammensetzung:  58,970oC,  9,90°^  H,   ll,470oN. 

C12H04O3N0  =  (CH3)oCH  ■  CHo  •  CH(NHo)  ■  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH<^^^ 

Bildung:  Aus  d,  l-«-Bromisocapronyl-d,  1-isoleucin  und  der  ofachen  Menge  wässe- 
rigen Ammoniaks  von  2ö°o-  I^ie  Umsetzung  ist  bei  Bruttemperatur  in  4  Tagen  beendet. 
Beim  Einengen  der  Flüssigkeit  auf  ein  kleines  Volumen  scheidet  sich  das  Dipeptid  krystal- 
linisch  ab. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Krystalle  sind  nicht  einheitlich.  Neben 
rhombischen  Blättchen  zeigen  sich  zu  Rosetten  vereinigte,  z.  T.  zugespitzte  Prismen  (aus  der 
sofachen  INIenge  heißen  Wassers).  Sie  enthalten  wahrscheinüch  1  Mol.  Krystallwasser.  Beim 
Erhitzen  im  Capillarrohr  bräunen  sie  sich  bei  ca.  250°  und  schmelzen  bei  255 — 256°  (korr. 
262 — 263°).    Leicht  löshch  in  Wasser,  schwer  in  Alkohol,  Äther,  Aceton,  Essigäther. 

d,  l-«-Bromisocapronyl-d,  1-isoleucin. ") 

Bildung:  Aus  d,  1-Isoleucin  imd  d,  1-^-Bromisocapronylchlorid  in  wässerig-alkalischer 
Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Verbindung  beginnt  bei  135°  zu  sintern 
und  schmilzt  nicht  ganz  scharf  zwischen  146  und  149°  (korr.).  Leicht  löslich  in  abs.  Alkohol, 
Methylalkohol,  Essigäther,  Benzol  und  Aceton,  schwer  in  Wasser  und  fast  gar  nicht  in 
Petroläther. 

d,  1-Leucyl-d,  1-phenylalanin.^) 
Mol. -Gewicht  278,19. 

Zusammensetzung:  64,70OoC,  7,97%  H,  10,07%  N. 

C^sH.aNoOa  =  (C4H9)(NH,)CHC0  •  NH  ■  CK(^^^q  H-. 

Bildung:  Durch  Erhitzen  von  d,  l-«-Bromisocapronyl-d,  1-phenylalanin  mit  der  Sfachen 
Menge  wässerigen  Ammoniaks  (25proz.)  auf  100°.  Durch  heißen  öOproz.  Alkohol  läßt  es  sich 
in  die  beiden  Isomeren  zerlegen. 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,   1095  [1902]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutseh.  ehem.  Gesellschaft  39,  2892  [1906]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  433  [1901]. 

4)  A.  Kohler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  134,  367  [1865]. 

5)  E.  Krause,  Monatshefte  f.  Chemie  39,   1119  [1908]. 

6)  R.  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  281  [1900]. 

")  E.  Abderhalden,  P.  Hirsch  u.  J.  Schuler,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft 
43,  3394  [1909]. 

8)  H.  Leuchs  u.  U.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  3T,  3306  [1904]. 
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d,  1-Leucyl-d,  1-phenylalanin  A.i) 

Physiologische  Eigenschaften:  d,  1-Leucyl-d,  1-phenylalanin  wird  durch  Leberpreßsaft 
vom  Rinde  asymmetrisch  gespalten.  Unter  den  Spaltprodukten  ließ  sich  1-Leucin  und  Phenyl- 
alanin nachweisen.  (Die  Versuche  sind  mit  dem  Gemisch  der  beiden  Dipeptide  A  und  B  aus- 
geführt worden.)  2)  Bei  Alkaptonurie  liefert  das  per  os  eingeführte  d,  1-Leucyl-d,  1-phenyl- 
alanin die  seinem  Gehalt  an  Phenylalanin  entsprechende  Menge  Homogentisinsäure^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine  Krystallkömer  ohne 
bestimmte  Form.  In  Wasser  recht  schwer  löslich.  Die  wässerige  Lösung  färbt  sich  beim  Kochen 
mit  Kupferoxyd  tiefblau.  Phosphor-wolframsäure  gibt  eine  reichliche  Fällung,  die  sich  beim 
Erwärmen  oder  im  Überschuß  des  Fällungsmittels  wieder  löst.  Schmelzp.  gegen  259°  (korr.) 
unter  Gasentwicklung  und  Bräunung. 

Derivate:  Phenylisooyanat-d,  1-leucyl-d,  l-phenylalanin  A*) 

CgHsNHCO  •  NHCH(C4H9)C0  ■  NH  •  CH<^^^^  jj 

Es  entsteht  aus  d,  1-Leucyl-d,  1-phenylalanin  A  und  Phenylisocyanat  in  wässerig-alkalischer 
Lösung.  Mikroskopisch  kleine  Nadeln.  Schmelzp.  183 — 184°  (korr.).  Schwer  löslich  in  Wasser, 
leicht  in  Alkohol,  Äther,  Essigäther  und  Aceton,  etwas  schwerer  in  Benzol  und  Chloroform, 
fast  unlöslich  in  Petroläther. 

d,  1-Leucyl-d,  1-phenylalanin  B.*) 

Bildet  die  Hauptmenge  des  bei  der  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  d,  1-a-Bromiso- 
capronyl-d,  1-phenylalanin  entstehenden  Rohproduktes. 

Physiologisclie  Eigenschaften:  Siehe  bei  d,  1-Leucyl-d,  1-phenylalanin  A. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Winzige,  schief  abgesclinittene  Prismen, 
die  1  Mol.  Krystallwasser  enthalten  und  bei  220 — 223°  (korr.)  unter  Aufschäumen  zu  einem 
farblosen  öl  schmelzen.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leicht  in  heißem,  unlöslich  in  den 
gebräuchlichen  organischen  Lösungsmitteln.  Von  Säuren  und  Alkaüen  wird  es  leicht  auf- 
genommen. Die  wässerige  Lösung  reagiert  sauer,  schmeckt  schwach  bitter  und  löst  Kupfer- 
oxyd unter  Bildung  eines  tiefblauen  leicht  löslichen  Salzes.  Mit  Phosphorwolframsäure  gibt 
sie  in  schwach  saurer  Lösung  eine  voluminöse  Fällung,  die  sich  aber  sowohl  beim  Erwärmen 
wie  in  größerem  Überschuß  von  Mineralsäuren  wieder  auflöst. 

Derivate:  Phenylisocyanat-d,  1-leucyl-d,  l-phenylalanin  B.  *)  Die  Bildung  erfolgt 
in  analoger  Weise  wie  bei  der  Verbindung  A.  Sechsseitige,  anscheinend  rhombische  Tafeln. 
Schmelzp.  193—195°.  In  Essigester  etwas  leichter  löslich  als  die  isomere  Verbindung.  Sonstige 
merkliche  Verschiedenheiten  in  den  Löslichkeitsverhältnissen  sind  nicht  zu  beobachten. 

Salzsaurer  d,  1-leucyl-d,  l-phenylalaninäthylester  B 

Ha  •  NHoCH(C4H9)C0  •  NHCH^^^^^^g  ^ 

Entsteht  durch  kurzes  Erwärmen  des  Dipeptids  B  mit  alkoholischer  Salzsäure.   Mikroskopisch 
kleine,  vierseitige  Tafeln  (aus  heißem  Alkohol).    Schmelzp.  193 — 195°  (korr.)  unter  Zersetzung. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  in  organischen  Lösungsmitteln  schwer  oder  unlöslich. 
Carbäthoxyl-d,  1-leucyl-d,  l-phenylalanin  B*) 

C18H26N2O5  =  (C00C2H5)NHCH(C4H9)C0  •  NHCH<^g5?H5. 

Entsteht  durch  Einwirkung  von  chlorkohlensaurem  Äthyl  aiif  das  Dipeptid  B  in  wässerig- 
alkalischer Lösung.  W^inzige  Nadeln.  Schmelzp.  140 — 141,5°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Alkohol, 
Äther,  schwerer  in  Benzol,  in  Petroläther  und  kaltem  Wasser  fast  unlöslich. 


1)  Beim  d,  1-Leucyl-d,  1-phenylalanin  gelang  es  zum  ersten  Male,  bei  inaktiven  Polypeptiden 
eine  Trennung  in  die  von  der  Theorie  vorausgesehenen  Isomeren  auszuführen.  Leuchs  und  Suzuki 
bezeichnen  dieselben  mit  den  Buchstaben  a  und  ß.  Später  hat  E.  Fischer  für  derartige  isomere 
Verbindungen  die  Bezeichnung  A  und  B  gewählt,  indem  er  die  schwer  lösliche  Form  mit  A,  die 
leicht  lösliche  mit  B  bezeichnet.  Der  Gleichmäßigkeit  halber  ist  diese  Bezeichnung  auch  hier  ge- 
braucht worden.    Es  entspricht  B  —  a  und  A  —  ji . 

2)  E.  Abderhalden  u.  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  31  [1906]. 

3)  E.  Abderhalden,  B.  Bloch  u.  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  435  [1907]. 
■^)  H.  Leuchs  u.   U.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  31,  3306  [1904]. 
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d,  l-r\-Bromisocapronyl-d,  1-phenylalanin.i) 

Bildung:  Durch  Schütteln  einer  alkalischen  Lösung  von  d,  1-Phenylalanin  oder  dessen 
Hydrochlorat  mit  einer  ätherischen  Lösung  von  d,  l-(X-Bromisocapronylchlorid. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine  Krystalle,  die  aus- 
sehen wie  doppelte  sechsseitige  Pyramiden  (aus  Toluol).  Schmelzp.  119 — 123°  (korr. ).  Leicht 
löslich  in  Alkohol,  Äther,  Chloroform,  Aceton  und  Essigester,  schwer  in  Benzol,  Toluol  imd 
Wasser,  fast  gar  nicht  in  Petroläther.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  stark  sauer.  Das  d,  1-a- 
Bromisocapronyl-d,  1-phenylalanin  macht  den  Eindruck  einer  einheitlichen  Substanz  und  hat 
sich  nicht  in  die  beiden,  der  Theorie  nach  möglichen  Isomeren  zerlegen  lassen.  Daß  es  trotzdem 
als  ein  Gemisch  der  beiden  stereoisomeren  Formen  zu  betrachten  ist,  zeigt  sich  bei  der  Be- 
handlung mit  Ammoniak. 

d,  1-Seryl-d,  l-serin.^) 
Mol. -Gewicht  192,11. 
Zusammensetzung:  37,48%  C,  6,29%  H,  14,59%  N. 

CgHiaNaOs  =  CH2OH  •  CHlNHo)  •  CO  •  NH    CH(CH20H)C00H. 

Bildung:  Die  beiden  Serinanhydride  werden  von  verdünntem  Alkali  ziemlich  rasch  unter 
Bildung  von  Dipeptiden  gelöst. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Verwendet  man  für  die  Darstellung  des 
Serylserins  ein  Gemisch  der  beiden  d,  1-Serinanhydride,  so  erhält  man  beim  Umkrystallisieren 
aus  Alkohol  ein  mikrokrystallinisches  Pulver,  in  welchem  man,  wenn  es  langsam  ausgefallen 
ist,  zweierlei  Formen  unterscheiden  kann.  Die  Hauptmenge  besteht  aus  ziemlich  breiten, 
zugespitzten,  vielfach  sternförmig  verwachsenen  Blättchen,  daneben  befinden  sich  feine 
fächerförmig  gruppierte  Nadeln.  Durch  wiederholtes  Umkrystallisieren  aus  verdünntem 
Alkohol  läßt  sich  dies  zweite  Isomere  entfernen.  Das  übrigbleibende  d,  l-Seryl-d,  1-serin 
fängt  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  200°  an  braun  zu  werden  und  zersetzt  sich  gegen 
210°  (korr.)  unter  Schäumen.  Leicht  löslich  in  warmem  Wasser,  in  kaltem  etwas  schwerer 
und  in  Alkohol  sehr  schwer  löslich.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  ziemlich  stark  sauer  und 
löst  Kupferoxyd  in  der  Wärme  sehr  rasch  mit  schön  blauer  Farbe. 

Derivate:  d,  I-Seryl-d,  l-serinmethylesterchlorhydrat.  Das  Dipeptid  läßt  sich  in 
Methylalkohol  vmd  Salzsäure  leicht  verestern.  Das  Esterchlorhydrat  krystallisiert  in  sehr 
kleinen,  meist  sternförmig  verwachsenen,  spießartigen  Nadeln. 

d,  I-Serinaiihydrid.2) 

Mol. -Gewicht  174,10. 

Zusammensetzung:  41,36%  C,  5,79%  H,   16,09%  N.  \ 

CeHio04N2. 

(OH)CHo  •  CH  •  NH  •  CO 
I 
CO  •  NH  •  CH  •  CH3(0H) 

Bildung:  d,  1-Serin  wird  durch  Methylalkohol  und  Salzsäuregas  in  das  d,  1-Serinmethyl- 
esterchlorhydrat  übergeführt  und  der  Ester  durch  die  bereclmete  Menge  Natriummethylat  in 
Freiheit  gesetzt.  Der  freie  d,  1-Serinmethylester  geht  bei  35 — 40  °  in  2 — 3  Stunden,  bei  Zimmer- 
temperatur in  24  Stunden  in  d,  1-Serinanhydrid  über.  Das  Rohprodukt  kann  durch  fraktio- 
nierte KrystaUisation  aus  Wasser  in  die  beiden  isomeren  Verbindungen  zerlegt  werden. 

d,  1-Serinanhydrid  A.  Die  Verbindung  A  kann  auch  durch  Hydrolyse  von  Seide  er- 
halten werden  3).  Aus  dem  Rückstand,  welcher  bei  der  Destillation  der  Ester  (zuletzt  unter 
0,2 — 0,5  mm  Druck,  Badtemperatur  140°)  zurückbleibt,  krystallisiert  bei  längerem  Stehen, 
schneller,  wenn  man  impfen  kann,  ein  Gemisch  von  d,  1-Serinanhydrid  A  und  l-Serinanhydrid, 
welche  durch  KrystaUisation  leicht  getrennt  werden  können. 

Physiologische  Eigenschaften :  Bei  einem  Kaninchen,  welches  eine  größere  Menge  d,  1-Serin- 
anhydrid mit  seinem  Futter  bekommen  hatte,  ließ  sich  im  Harn  d-Serin  nachweisen*). 


1)  H.  Leuchs  u.  U.  Suzuki,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3306  [1904]. 

2)  E.  Fischer  u.  U.  Suzuki,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  4173  [1905]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutseh.  ehem.  Gesellschaft  40,   1501  [1907]. 
*)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  384  [1908]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  d,  l-Serinanhydrid  A  krystallisiert  aus 
heißem  Wasser  in  mikroskopisch  kleinen,  meist  vierseitig  schiefen  Tafeln.  Es  fängt  beim  Er- 
hizten  im  Capillarrohr  gegen  265°  (korr.)  an  braun  zu  werden  und  zersetzt  sich  gegen  280° 
(korr.)  unter  Schäumen  und  Dunkelfärbung.  In  warmem  Wasser  leicht,  in  kaltem  erheblich 
schwerer  löslich.  Die  Löslichkeit  nimmt  dann  sukzessive  ab  für  Methylalkohol,  Äthylalkohol 
und  Aceton;  in  Äther  und  Benzol  ist  es  fast  unlöslich.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  fast 
neutrall). 

d,  l-Serinanhydrid  Bi)  krystallisiert  aus  Wasser  in  mikroskopisch  feinen  düimen 
und  meist  zugespitzten  Prismen  oder  Nadeln.  Es  schmilzt  bei  226°  (korr.)  zu  einer  wenig  ge- 
färbten Flüssigkeit,  die  sich  aber  gleich  nachher  unter  Gasentwicklung  zersetzt.  In  Wasser 
ist  es  leichter  löslich  als  die  Verbindung  A,  im  übrigen  unterscheidet  es  sich  in  der  Löslichkeit 
wenig  von  dieser. 

d,  l-Asparagyl-monoglycin.-) 
Mol. -Gewicht  190,10. 
Zusammensetzung:  37,87%  C,  5,30%  H,  14,74%  N. 

CeHioOsNo. 
CO  •  NH  •  CHo  •  COOK  COOH 

CHNHo  oder  CH  •  NHo 

CH2  ■  COOH  CH2  •  CO  ■  NH  •  CH.  ■  COOH 

Bildung:  Durch  4 stündiges  Erhitzen  auf  100°  von  Fumaryldiglycin  mit  der  7 fachen 
Menge  wässerigen  Ammoniaks  (spez.  Gew.  0,91).  Nach  dem  Eindampfen  des  Reaktions- 
produktes bleibt  ein  Sirup  zurück,  welcher  gebundenes  Ammoniak  enthält;  dasselbe  wird  durch 
Kochen  mit  Barythydrat  verjagt.  Dabei  geht  das  zuerst  wahrscheinlich  vorhandene  d,  1-Aspara- 
gyldiglycin  in  das  Asparagylmonoglycin  über.  Man  erhält  dasselbe  nach  dem  Entfernen  des 
Baryts  mit  Schwefelsäure,  durch  Eindampfen  unter  vermindertem  Druck. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine,  wetzsteinartige  Krystalle.  Das  aus 
Wasser  umkrystallisierte  und  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknete  Präparat  enthält 
1  Mol.  Krystallwasser,  welches  bei  100°  langsam  entweicht.  Das  trockene  Präparat  schmilzt 
bei  148°  (korr.)  ohne  Zersetzung,  das  wasserhaltige  gegen  165°  (korr.)  unter  Aufschäumen. 
Wird  das  Dipeptid  mit  der  6  fachen  Menge  20proz.  Salzsäure  einige  Stunden  am  Rückfluß- 
kühler gekocht,  so  ist  es  vollkommen  hydrolysiert  und  können  die  beiden  Komponenten  leicht 
durch  die  verschiedene  Lösüchkeit  ihrer  Esterchlorhydrate  in  Alkohol  getrennt  werden. 

Fumaryl-dlglycin.  2) 
CgHioOßNa  =  COOH  •  CHo  •  NH  •  CO  •  CH  ■  CH  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOH. 

Bildung:  Durch  Verseifen  des  Fumaryldiglycinesters  mit  Natronlauge  bei  gewölinlicher 
Temperatur. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  weiße  Blättchen,  die  unter  dem 
Mikroskop  vielfach  als  schiefe,  vierseitige  Täfelchen  erscheinen.  Schmelzp.  gegen  290°  (korr.). 
Löslich  in  etwa  60  T.  heißen  und  1200  T.  kalten  Wassers. 

Derivate:  Fiiinaryl-diglycinester.2)  Gießt  man  eine  ätherische  Lösung  von  Fumaryl- 
chlorid  zu  einer  ätherischen  Lösung  von  Glycinester,  so  fällt  ein  Gemisch  von  salzsaurem 
Glycinester  und  Fumaryldiglycinester  aus.  Durch  Umkrystallisieren  aus  viel  Wasser  wird  der 
letztere  rein  erhalten.  Lange  farblose  Nadeln.  Schmelzp.  211°  (korr.).  Löslich  in  etwa  75  T. 
heißen  und  1000  T.  kalten  Wassers. 

d,  1-Diaminopropionsäuredipeptid.  ^) 
NHo  •  CHo  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CHo  •  CH(NHo)  •  COOH 


oder 


NHo  •  CHo  •  CH(NHo)  •  CO  •  NH  •  CH  •  COOH 

I 
CHo    NHo. 


E.  Fischer  u.   U.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  4173  [1905]. 
E.  Fischer  u.   E.  Königs,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  4585  [1904]. 
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Bildung:  Es  entsteht  aus  dem  Hydroclilorat  des  Diaminopropionsäuredipeptidmethyl- 
esters,  wenn  dasselbe  mit  Wasser  1  Stmide  auf  80°  erhitzt  wird.  Bequemer  ist  die  Darstellung 
aus  dem  Diaminopropionsäuremethylester,  welcher  durch  mehrtägiges  Aufbewahren  bei  Zim- 
mertemperatur und  einstündiges  Erwärmen  auf  90°  zu  dem  Dipeptidester  kondensiert  wird. 
Aus  diesem  Rohprodukt  erhält  man  durch  Verseifen  mit  Normalnatronlauge  das  Dipeptid. 
Dasselbe  bildet  nach  Entfernen  des  Alkalis  mit  Jodwasserstoffsäure  und  Alkohol  eine  zähe, 
gummiartige  Masse,  die  sich  leicht  in  Wasser  löst  und  stark  alkalisch  reagiert.  Es  besteht  wahr- 
scheinlich ebenso  wie  die  folgenden  Derivate  aus  zwei  Isomeren.  Das  Dipeptid  selbst  ist 
nicht  genauer  untersucht,  wohl  aber  folgende 

Derivate:  , 

Pikrat  des  d,  l-Diaminopropionsäiiredipeptids.i) 

Mol. -Gew.  648,25. 

Zusammensetzung:  33,32%  C,  3,11%  H,  21,61%  N. 

(CeHi4Ni03)(C6H3N307)2. 

Bildung:  Versetzt  man  eine  wässerige  Lösung  von  Diaminopropionsäuredipeptid  mit 
einer  alkoholischen  Lösung  von  Pikrinsäure,  so  fällt  das  Pikrat  als  gelber  krystallinischer 
Niederschlag  aus.  Es  zeigt  keine  deutliche  Krystallform.  Bei  200°  fängt  es  an  zu  sintern 
und  sich  braun  zu  färben  und  schmilzt  gegen  222°  (korr.)  unter  Aufschäumen.  In  kaltem 
Wasser  ist  es  schwer  löslich,  beim  Kochen  damit  löst  es  sich  teilweise,  der  andere  Teil  schmilzt 
zu  einem  öl.  In  abs.  Alkohol  ist  es  auch  sehr  schwer  lösUch,  leichter  wird  es  von  heißem  50  proz. 
Alkohol  aufgenommen;  ziemlich  leicht  löslich  in  keißem  Aceton,  fast  unlöslich  in  Äther,  Essig- 
äther, Benzol  und  Petroläther. 

Hydrochlorat  des  Diaminopropionsäuredipeptidsi)  C6H14N4O3  •  2  HCl.  Es  kann 
sowohl  aus  dem  gereinigten  Pikrat,  wie  aus  dem  rohen  Dipeptid  hergestellt  werden  und.  bildet 
eine  krystallinische  Masse,  welche  sich  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  über  250  °  unter  Bräunung 
und  Schmelzung  zersetzt.  Es  löst  sich  leicht  in  kaltem  Wasser,  reagiert  stark  sauer,  zerfließt 
an  der  Luft  allmählich  und  ist  in  Alkohol,  Äther  und  Benzol  so  gut  wie  unlöslich.  Mit  über- 
schüssigem Alkaü  und  Kupfersalzen  gibt  es  die  Biuretfärbung.  Durch  5 — 6  stündiges  Kochen 
mit  20  proz.  Salzsäure  wird  es  vollständig  hydrolysiert. 

Diaminopropionsäuredipeptidmethylester.i)  Die  Verwandlung  des  Diaminopropion- 
säuremethylesters  in  den  Dipeptidmethylester  erfolgt  bei  Zimmertemperatur  im  Laufe 
einiger  Tage,  ist  bei  100°  in  1  Stvmde  beendet.  Es  bildet  eine  fast  weiße,  amorphe  Masse,  die 
an  feuchter  Luft  zerfließt  und  stark  alkalisch  reagiert.  Genauer  untersucht  sind  das  Pikrat 
und  das  Hydrochlorat. 

Das  Pikrat  des  Diaminopropionsäuredipeptidestersi)  (C7Hi6N403)(C6H3N307)2  wird 
als  amorpher  gelber  Niedersclüag,  der  im  Verlauf  einiger  Stunden  krystallinisch  wird,  er- 
halten, wenn  man  eine  wässerige  Lösung  des  Dipeptidesters  mit  einer  alkoholischen  Lösung 
von  Pikrinsäure  versetzt.  Nach  dem  Umlösen  in  50  proz.  Alkohol  bildet  es  eine  gelbe,  leichte, 
krystallinische  Masse  olme  bestimmte  Krystallform  und  ohne  konstanten  Schmelzpunkt. 
Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  sinkt  sie  schon  in  100°  an  etwas  zusammen,  färbt  sich  zwischen 
170 — 180°  dunkler  und  schmilzt  zwischen  200  und  210°  unter  Aufschäumen.  Leicht  löslich 
in  warmem,  ziemlich  schwer  in  kaltem  Wasser,  sehr  wenig  löslich  in  heißem  Alkohol,  unlöslich 
in  Äther,  Benzol  und  Chloroform. 

Das  Hydrochlorat  des  Diaminopropionsäuredipeptidestersi)  C7Hi6N403  •  2  HCl 
läßt  sich  leicht  aus  dem  Pikrat  erhalten.  Es  bildet  ein  fast  weißes,  ziemlich  schweres  Pulver, 
das  keine  deutliche  KrystaUisation  zeigt  und  keinen  Schmelzpunkt  hat.  Im  Capillarrohr  er- 
hitzt, fängt  es  schon  gegen  90°  an  zu  sintern  und  schwillt  gegen  135°  stark  auf.  Es  ist  in  Wasser 
sehr  leicht,  in  Methylalkohol  imd  Äthylalkohol  aber  sehr  schwer  und  in  Äther  und  Benzol 
fast  gar  nicht  lösUch.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  auf  Lackmus  sauer  und  gibt  mit  Phosphor- 
woLframsäure  einen  dicken,  amorphen  Niederschlag,  der  sich  beim  gehnden  Erwärmen  in 
.  ein  schweres  körniges  Pulver  verwandelt.  Chloroplatinat  und  Aurochlorat  sind  in  Wasser 
leicht  löshch.  Das  erstere  wird  durch  Alkohol  als  undeuthch  krystalünisches  Pulver  ge- 
fällt, das  zweite  scheidet  sich  beim  Abkühlen  aus  der  konz.  wässerigen  Lösung  als  dicker  gelber 
Sirup  ab. 


1)  E.  Fischer  u.   U.  Suzuki,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  38,  4173  [1905]. 
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d,l-Lysyl-d,l-lysin.i) 

C12H26O3N4. 

Bildung:  Wird  Lysinmethylester  2  Stunden  auf  50°  erwärmt,  so  besteht  der  hierbei  er- 
haltene schwach  braune  Sirup  zum  größten  Teil  aus  Lysyllysinmethylester,  dem  kleine  Mengen 
des  Anhydrids  beigemischt  sind.  Zur  Verseifung  des  Esters  und  Aufspaltung  des  ev.  bei- 
gemengten Anhydrids  wird  in  Normalnatronlauge  gelöst  und  15  Stunden  bei  12 — 15°  auf- 
bewahrt. Das  Dipeptid  selbst  ist,  ebenso  wie  sein  Ester,  in  reinem  Zustande  nicht  isoliert 
worden. 

Derivate:  d,l-Lysyl-d,I-lysinpikrati)  C, 2H26N4O3  •  3  CeHgNaO, .  (Mol.  Gew.  961,37; 
Zusammensetzimg:  37,45%  C,  3,67%  H,  18,94%  N.)  Dasselbe  kann  direkt  aus  der  obigen 
Lösung  des  Dipeptids  nach  dem  Neutralisieren  des  Alkalis  durch  Salzsäure  erhalten  werden, 
wenn  man  zu  derselben  Pikrinsäure  setzt  und  gelinde  bis  zur  klaren  Lösung  erwärmt.  Beim 
Abkühlen  fällt  daiui  das  Pikrat  aus.  Es  bildet  ein  feines,  gelbes  Pulver,  welches  unter  dem 
Mikroskop  keine  charakteristischen  Formen  zeigt.  In  lufttrockenem  Zustande  enthällt  es 
3  Mol.  HgO.  Es  verwandelt  sich  gegen  70°  allmählich  in  ein  gelbes  öl.  Das  wasserfreie 
Pikrat  sintert  von  176°  an,  schmilzt  gegen  185°  (korr.)  zu  einem  hell  braunroten  öl  und 
zersetzt  sich  bei  wenig  höherer  Temperatur  unter  Schäumen.  Es  ist  in  warmem  Wasser 
und  kaltem  Methylalkohol  leicht  löslich,  durch  Äthylalkohol  wird  es  in  der  Wärme  auch 
leicht,  in  der  Kälte  erheblich  schwerer  aufgenommen.  In  Benzol,  Äther  und  Petroläther 
ist  es  unlöshch. 

Lysyllysinmethylesterchlorhydrati)  Ci3H,28N403  •  3  HCl.  Das  aus  dem  Pikrat  erhal- 
tene Hydrochlorat  bildet  einen  zähen  Sirup,  welcher  selbst  nicht  krystallisiert,  sich  durch 
Methylalkohol  und  Salzsäure  aber  leicht  in  das  Clüorhydrat  des  Lysyl-lysinmethylesters  über- 
führen läßt.  Dieses  bildet  zuweilen  unregelmäßige  Täfelchen,  häufig  aber  kurze,  zwillings- 
artig verwachsene  Prismen,  welche  gegen  205°  (korr.)  unter  starkem  Schäumen  schmelzen. 
Leicht  löslich  in  Wasser  und  warmem  Methylalkohol,  schwerer  in  kaltem  Methylalkohol,  noch 
schwerer  in  Äthylalkohol  und  fast  gar  nicht  in  Äther.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  schwach 
sauer. 

d,  1-Lysinanhydrid.i) 

NH2  ■  CH2  •  CH2  ■  CH2  •  CH2  •  CH  •  NH  •  CO 

CO  •  NH  ■  CH  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CHo  •  NH2. 

Bildung:  Aus  d,  1-Lysinmethylester  beim  2 stündigen  Erhitzen  auf  100°,  wobei  sich  der- 
selbe in  eine  schwach  braune,  zähflüssige  Masse  verwandelt. 

Derivate :  Das  Pikrat  C12H24N4O2  •  (C6H3N307)2  (Mol.  -  Gew.  714,33 ;  Zusammen- 
setzung: 40,32%  C,  4,23%  H,  19,61%  N)  wird  aus  der  alkoholischen  Lösung  durch  Äther 
gefäUt.  Es  krystallisiert  aus  Wasser  in  gelben,  kleinen  Prismen  oder  Platten.  Beim  Er- 
hitzen im  Capillarrohr  fängt  es  gegen  210°  an,  sich  dunkel  zu  färben  und  schmüzt  unter 
Zersetzung  gegen  230°  (korr.).  In  warmem  Wasser  leicht,  in  kaltem  erhebhch  schwerer.  In 
Methyl-  und  Äthylalkohol,  besonders  in  der  Wärme  leicht,  in  Äther  und  Petroläther  äußerst 
schwer  löslich. 

Das  Hydrochlorati)  (C12H24N4O2)  •  2  HCl  wird  aus  einer  Lösung  des  rohen  Anhydrids 
in  Methylalkohol  durch  vorsichtiges  Einleiten  von  Salzsäuregas  in  der  Kälte  als  weiße  Masse 
gefällt.  Es  kann  auch  aus  dem  Pikrat  erhalten  werden,  wenn  man  dieses  durch  die  berechnete 
Menge  Salzsäure  zerlegt  und  die  Pikrinsäure  durch  Ausäthem  entfernt.  Feine,  farblose  Nadeln 
(aus  Alkohol  durch  Benzol  gefällt),  die,  im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  bei  225°  anfangen  sich 
schwarz  zu  färben,  dann  sintern  und  bei  höherer  Temperatur  unter  Aufschäumen  schmelzen. 
Spielend  leicht  löslich  in  Wasser.  Leicht  lösUch  in  Methyl-  und  Äthylalkohol,  fast  unlöslich 
in  Äther,  Benzol,  Chloroform  und  Petroläther. 

d,  1-Phenylglycyl-d,  1-alanin  A.  ^) 
Mol.-Gewicht  222,13. 
Zusammensetzung:  59,42%  C,  6,35%  H,  12,61%  N. 

CUH14O3N2  =  C6H5CH(NH2)CO  •  NH  ■  CH(CH3)C00H. 


1)  E.  Fischer  u.  U.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  38,  4173  [1905]. 

2)  E.  Fischer  u.  J.  Seh  midiin,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   190  [1905]. 


Polypeptide.  249 

Bildung:  Aus  d,  1-Phenylglycyl-d,  1-alanin  A  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak.  Die 
Umsetzung  ist  bei  Zimmertemperatur  in  2 — 3  Tagen  bemrkt.  Umkrystallisiert  wdrd  wie  bei 
der  Glycinverbindung  durch  Eindampfen  der  wässerigen  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  Blättchen,  die  gegen  244°  (korr.  249°) 
imter  Zersetzung  schmelzen.  Schwer  löshch  in  Alkoliol,  unlösHch  in  Äther,  leicht  löslich  in 
iVIineralsäuren  und  Alkalien. 

d,  1-Phenylglycyl-d,  1-alanin  B.^) 

Bildung:  Darstellung  und  Reinigung  ist  dieselbe  wie  bei  den  Isomeren.  • 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  Blättchen,  die  beim  raschen  Erhitzen 
gegen  234°  (korr.  239°)  schmelzen.    Von  Wasser  verlangt  es  300 — 400  T.  zur  Lösung. 

d,  1-Phenylbromacetyl-d,  I-alaiiin.i) 

Bildung:  Durch  Kombination  von  d,  l-Phenylbromacetylchlorid  mit  d,  1- Alanin  in  al- 
kalischer Lösung.  Durch  fraktionierte  Krystallisation  aus  Äthylacetat  lassen  sich  die  beiden 
Isomeren  trennen. 

Physikalische   und   chemische    Eigenschaften:    d,l-Phenylbroniacetyl-d,  1-alanin  A. 

Krystallisiert  aus  Essigäther  in  Nadeln.  Schmelzp.  167 — 168°  (korr.  170 — 171°).  Schwer  lös- 
lich in  kaltem  Wasser,  Äther  und  Benzol,  in  heißem  Wasser  erheblich  leichter  löslich,  wird 
aber  beim  Kochen  ziemlich  rasch  zersetzt. 

d,l-Phenylbromacetyl-d,  1-alanin  B.  Schmilzt  gegen  146 — 147°  (korr.  148 — 151°) 
und  ist  leichter  löslich  als  die  Verbindung  A.  Aus  Essigäther  krystalhsiert  es  in  kurzen  Nadeln. 
Gegenüber  Wasser  ist  es  ebenso  unbeständig  wie  A.  Wird  ein  Gemisch  der  beiden  Isomeren 
durch  Kochen  mit  Wasser  zersetzt,  so  erhält  man  ein  bromfreies  Produkt,  welches  "die  Zu- 
sammensetzung C11H13O4N  zeigt  und  als  d,  1-Plienyloxyacetyl-d,  1-alanin  i)  CßHj 
•  CH(OH)  ■  CO  •  NH  •  CH  •  (CH3)C00H)  anzusehen  ist.  Nadelige  Krystallaggregate.  Schmelzp. 
140 — 143°  (korr.  142 — 143°).  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  heißem  Wasser,  ziemlich  leicht 
löshch  in  kaltem  Wasser,  schwer  löslich  in  Benzol  und  Äther.  Welcher  der  beiden  Brom- 
verbindungen dieses  Derivat  entspricht,  ist  bisher  nicht  festgestellt  worden. 

d,  l-Phenylalanyl-glycin.'^) 
Mol.-Gewicht  222,13. 
Zusammensetzung:  59,42%  C,  6,35%  H,  12,61%  N. 

CUH14O3N2  -  CßHä  •  CH2  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOH. 

Bildung:  Durch  Einwirkung  von  salzsaurem  d,  1-Phenylalanylchlorid  auf  Glycinester 
in  trockner  Chloroformlösung  und  Verseifen  des  entstehenden  Esters  mit  Normalnatronlauge  2). 
Durch  Umsetzung  von  /i-Phenyl-a-bromjjropionyl-glycin  mit  wässerigem  Ammoniak^). 

Physiologische  Eigenschaften:  Im  Organismus  eines  Alkaptonurikers  entsteht  aus  dem 
d,  1-Phenylalanylglycin  die  seinem  Gehalt  an  Phenylalanin  entsprechende  Menge  Homo- 
gentisinsäurc'i). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschafetn:^)^)  Mikroskopische,  feine  Nadeln,  die 
häufig  zu  derberen  Aggregaten  vereinigt  sind  (aus  Wasser  -(-  Alkohol),  oder  kleine,  farblose 
Tafeln  (aus  heißem  Wasser).  Es  färbt  sich  beim  Erhitzen  von  255°  an  braun  und  schmilzt 
gegen  273°  (korr.)  zu  einer  dunkelroten  Flüssigkeit.  100  T.  Wasser  lösen  beim  Kochen  un- 
gefähr 7  T.  des  Dipeptids,  und  beim  Erkalten  fällt  die  Hauptmenge  wieder  aus.  In  den  übrigen 
Lösungsmitteln  ist  die  Substanz  viel  schwerer  löslich.    Geschmack  unangenehm  fade. 

Derivate:  Das  Kupfersalz  ist  hellblau  und  krystallisiert  aus  der  konz.  wässerigen 
Lösung  beim  Erkalten. 

Bei  der  Behandlung  des  d,  l-/)'-Phenyl-«-bromproj3ionyl-glycins  mit  wässerigem  Am- 
moniak entsteht  als  Nebenprodukt 


1)  E.  Fischer  u.  J.  Seh  midiin,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   190  [1905]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2914  [1905]. 

3)  E.  Fischer  u.  P.  Blank,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,   1  [1907]. 

4)  E.  Abderhalden,  B.  Bloch  u.  P.  Rena,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  435  [1907]. 


250  Polypeptide. 

Cinnamoyl-glycin.  1 ) 

CiiHnOsN  =  C6H5CH  :  CHCO  •  NHCHoCOOH. 

Es  kann  durch  abs.  Alkohol  von  dem  Dipeptid  getrennt  werden.  Farblose  Nadeln 
(aus  heißem  Wasser).  Die  Verbindung  sintert  gegen  191°  und  schmilzt  bei  193 — 194°  (korr. 
197°)  zu  einer  dunkelbraunen  Flüssigkeit.  100  T.  kochenden  Wassers  lösen  etwa  2  T.  Substanz. 
In  kaltem  Wasser  ist  sie  fast  unlöslich.  100  T.  kochenden  Alkohols  lösen  ungefähr  4  T.  Leicht 
löslich  in  Essigäther. 

d,  l-/3-PhenyI-A-brompropionyl-glycin.  1) 

Bildung:  Aus  GlykokoU  und  d,  l-/)-Phenyl-a-brompropionylchlorid  in  wässerig-alka- 
lischer Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  Fällen  einer  heißen  ätherischen  Lösung 
mit  Petroläther  erhält  man  die  Verbindung  als  silberglänzende  schuppenartige  Masse,  welche 
unter  dem  Mikroskop  als  breite,  kurze  Prismen  oder  Tafeln  erscheint.  Schmelzp.  147°  (korr. 
149°).  Löslich  in  etwa  20  T.  kochenden  Wassers,  bei  Zimmertemperatur  fallen  ungefähr 
80%  wieder  aus.  Unlöslich  in  Petroläther,  schwer  löslich  in  heißem  Benzol,  ziemlich  leicht 
löslich  in  Alkohol,  Aceton  und  warmem  Äther. 

d.  1-Phenylalanyl-glycinanhydrid.  1) 

Mol. -Gewicht  204,11. 

Zusammensetzung:  64,67%  C,  5,92%  H,  13,73°^  N. 

CiiHjoOoNa. 

CeHgCH,  .  CH  —  CO  —  NH 

I  I 

NH  — CO  — CHo 

Bildung:  d,  1-Phenylalanyl-glycin  wird  durch  Alkohol  und  gasförmige  Salzsäure  in  das 
Esterchlorhydrat  übergeführt  und  dieses  mit  bei  0°  gesättigtem,  alkoholischem  Ammoniak 
zusammengebracht. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Anhydrid  sintert  gegen  270°  und 
schmilzt  bei  273°  (korr.  280°)  unter  teil  weiser  Zersetzung  zu  einem  hellbraunen  öl.  Sehr 
schwer  löslich  in  Wasser,  ziemlich  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol. 

d,  1-Phenylalanyl-d,  l-alanin^) 

Mol. -Gewicht  236,14. 

Zusammensetzung:  60,98%  C,  6,83%  H,  11,87%  N. 

C12H16O3N2  =  C6H5CH2CH(NH2)CO  ■  NHCH(CH3)C00H. 

Bildung:  Aus  d,  l-/)-Phenyl-a-brompropionyl-d,  l-alanin  und  wässerigem  Ammoniak. 
Die  Umsetzung  ist  bei  36°  in  4  Tagen  beendet,  bei  Zimmertemperatur  verläuft  sie  wesenthch 
langsamer.  Um  das  Dipeptid  von  dem  Bromammonium  und  der  Cinnamoylverbindung  zu 
trennen,  wird  dasselbe  12  Stunden  lang  mit  kaltem,  abs.   Alkohol  geschüttelt. 

Physiologische  Eigenschaften:  Im  Organismus  eines  Alkaptonurikers  entsteht  aus  dem 
d,  1-Penylalanyl-d,  l-alanin  die  seinem  Gehalt  an  Phenylalanin  entsprechende  Menge  Homo- 
gentisinsäure^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  mikroskopische,  meist  büschelförmig 
angeordnete  Nadeln  (aus  heißem  Wasser),  die  bei  230°  zu  sintern  beginnen  und  gegen  236° 
(korr.  241  °)  unter  Zersetzung  und  starker  Bräunung  schmelzen.  Geschmack  fade.  100  T. 
kochenden  Wassers  lösen  ungefähr  5,5  T. 

Derivate:  Das  Kiipfersalz^),  welches  durch  Kochen  der  wässerigen  Lösung  mit  Kupfer- 
oxyd entsteht,  löst  sich  in  Wasser  mit  kornblumenblauer  Farbe  und  krystallisiert  daraus  in 
feinen,  sternförmig  angeordneten  Nädelchen. 

d,  l-^-Plienyl-(x-brompropioiiyl-d,  l-alanin.  1) 

Bildung:  x4us  d,  1- Alanin  und  d,  l-/)'-Phenyl-a-brompropionylchlorid  in  wässerig-alka- 
lischer Lösung. 


1)  E.  Fischer  u.  P.  Blank,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,   1  [1907]. 

2)  E.  Abderhalden,  ß.  Bloch  u.   P.  Rena,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  53,  435  [1907]. 


Polypeptide.  251 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lange,  schmale,  anscheinend  vierkantige 
Prismen  (aus  Essigäther),  die  sich,  im  Capiüarrohr  erhitzt,  bei  180°  zu  bräunen  beginnen 
und  gegen  189°  (korr.  193°)  unter  Zersetzung  und  Gasentwicklung  schmelzen.  100  T.  kochen- 
den Wassers  lösen  ungefähr  1,5  T.  Substanz,  bei  gewölmlicher  Temperatur  fällt  etwa  -J^  davon 
wieder  aus.  Unlöslich  in  Petroläther,  schwer  löslich  in  Benzol  und  leicht  löslich  in  heißem 
Essigäther,  Alkohol  und  Benzol.  Die  Verbindung  ist  vielleicht  ein  Gemisch  von  2  isomeren 
Racemkörpern. 

d,  1-Phenylalanyl-d,  1-leucin  A.i) 

Mol.-Gewicht  278,19. 

Zusammensetzung:  64,7%  C,  7,97%  H,  10,07%  N.  ' 

C15H22O3N2  =  CfiH5CH2CH(NH2)CO  •  NHCH(C4H9)C00H. 

Bildung:  Durch  Amidierung  des  d,  l-/)'-Phenyl-a -brompropionyl-d,  1-leucins  A.  Dieselbe 
geschieht  am  besten  durch  1 — 1 1/2  stündiges  Erhitzen  auf  100°  mit  wässerigem  Ammoniak. 
Nach  dem  Eindampfen  wird  das  Reaktionsprodukt  durch  12  stündiges  Schütteln  mit  Alkohol 
von  Bromammonium  und  Cinnamoyl-d,  1-leucin  befreit. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften :  Feine  Nadeln  (aus  heißem  Wasser).  Schmelzp. 
192°  (korr.  196°),  nachdem,  von  186°  an,  Sinterung  begonnen  hat.  Ziemlich  schwer  löslich 
in  Wasser,  100  T.  kochenden  Wassers  lösen  etwa  0,7  T.  Substanz.  Auch  in  heißem  Alkohol 
etwas  löslich. 

d,  1-Phenylalanyl-d,  1-leucin  B.^) 

Bildung:  Die  Darstellung  des  Dipeptids  B  erfolgt  aus  d,  l-/j'-Phenyl-(x-brompropionyl- 
d.  1-leucin  B  genau  in  derselben  Weise  wie  bei  A. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische,  schmale,  vierkantige- 
Prismen  (aus  heißem  Wasser),  die,  im  Capillarrohr  erhitzt,  bei  210°  zu  sintern  beginnen  ifnd  bei 
220°  (korr.  224,5°)  zu  einem  hellbraunen  öl  schmelzen.  Geschmack  stark  bitter.  In  der  Lös- 
lichkeit zeigt  es  große  Almlichkeit  mit  den  Isomeren. 

Derivate:  DasKiipfersalzi)  löst  sich  in  Wasser  mit  kornblumenblauer  Farbe  und  kry- 
stallisiert  daraus  in  kleinen  Prismen. 

d,  l-/:?-Phenyl-a-brompropionyI-d,  1-Ieucin.i) 

Bildung:  Aus  d,  1-Leucin  und  d,  l-/)'-Phenyl-a-brompropionylclilorid  in  wässerig-alka- 
lischer Lösung.    Es  läßt  sich  durch  Benzol  in  die  beiden  Isomeren  zerlegen. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  A.  krystalhsiert  aus  Toluol  in  glänzenden 
Schuppen,  die  sich  unter  dem  Mikroskop  als  sechsseitige,  sehr  dünne  Blättchen  darstellen. 
Im  Capillarrohr  erliitzt  beginnt  es  gegen  155°  zu  sintern  und  schmilzt  bei  163°  (korr.  166,5°). 
Manchmal  halten  die  Krystalle  hartnäckig  etwas  Lösungsmittel  zurück  und  müssen  dann 
erst  im  Vakuum  bei  100°  getrocknet  werden,  bevor  sie  den  richtigen  Schmelzpunkt  zeigen. 
100  T.  kochenden  Wassers  lösen  etwa  0,25  T.  Von  kochendem  Toluol  genügt  etwa  die  10 fache 
Menge.    In  warmem  Alkohol  und  Äther  leicht  löslich. 

B.  Krystalhsiert  aus  Benzol  in  mikroskopischen,  oft  sternförmig  gruppierten  Nadeln, 
sintert  bei  138°  und  schmilzt  bei  146°  (korr.  148°)  zu  emer  hellgelben  Flüssigkeit.  100  T. 
kochenden  Wassers  lösen  ungefähr  0,5  T.  Leicht  löslich  in  heißem  Benzol,  Toluol,  in  heißem 
Äther,  Essigäther  und  Alkohol,  fast  unlöshch  in  Petroläther. 

d,  1-Phenylalanyl-d,  l-phenylalanin.^) 

Mol.-Gewicht  312,17. 

Zusammensetzung:  69,19%  C,  6,46%  H,  8,98%  N. 

CigHooOgNa  =  C6H5CH2CH(NH2)CO  •  NHCH(CH2  •  C6H5)COOH. 

Bildung:  Es  entsteht  in  geringer  Ausbeute,  wenn  man  d,  l-/i-Phenyl-a-brompropionyl- 
d,  1-phenylalanin  in  der  5fachen  Menge  25proz.  wässerigen  Ammoniaks  auflöst  und  die  Lösung 
3  Tage  bei  25°  aufhebt. 


1)  E.  Fischer  u.  P.  Blank,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,   1  [1907]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  $1,  3062  [1904]. 


252  Polypeptide. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine  Prismen  (aus  Wasser),  die  unter  dem 
Mikroskop  meist  sechsseitig  erscheinen  und  im  lufttrocknen  Zustande  2  Mol.  Krystallwasser 
enthalten.  Schmelzp.  gegen  280°  (korr.  288°).  Geschmack  schwach  bitter.  Schwer  löslich 
in  Wasser  (1  :  300),  leicht  löslich  in  verdünnten  Mineralsäuren  und  Alkalien.  Die  wässerige 
Lösung  nimmt  Kupferoxyd  mit  blauer  Farbe  auf. 

Cinnamoyl-d,  I-phenylalaniu.i) 

CisHi.OgN. 
C6H5  •  CH  :  CH  •  CO  •  NH  •  CH  •  CH2  •  CfiHs 
COOK 

Bildung:  Es  entsteht  in  reichlicher  Menge  als  Nebenprodukt  bei  der  Darstellung  des 
d,  1-Phenylalanyl-d,  1-phenylalanins.  Wird  auch  erhalten,  wenn  man  d,  1-Phenylalanin  in 
alkalischer  Lösung  mit  Zimtsäureclilorid  kuppelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine  sechsseitige 
Täfelchen.  Schmelzp.  194 — 195°  (korr.  198 — 199°).  Fast  unlöslich  in  Wasser  und  in  verdünnten 
kalten  Säuren,  schwer  löslich  in  Äther  und  kaltem  Benzol,  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol 
und  Aceton. 

d,  l-/3-PhenyI-(\-brompropionyl-d,  1-phenyIalanin.  1) 

Bildung:  Beim  Schütteln  einer  alkalischen  Lösung  von  d,  1-Phenylalanin  mit  d,  l-/i-Phenyl- 
(X-brompropionylchlorid  (in  Äther  gelöst). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Meist  schlecht  ausgebildete  achtseitige 
Tafeln,  die  gewölmlich  eiförmig  abgerundet  sind.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Essig- 
äther, ziemUch  leicht  löslich  in  Äther  mid  kochendem  Chloroform  oder  Benzol,  schwer  löslich 
in  kaltem  Benzol  und  äußerst  schwer  in  Wasser  und  Petroläther.  Schmelzp.  171 — 172°  (korr. 
174—175°). 

d,  I-Phenylalaninanhydrid  (Phenyllactimid.  2) 

Mol.-Gewicht  294,16 

Zusammensetzung:  73,43%  C,  6,17%  H,  9,53%  N. 

C18H18N2O2. 

CßHs  •  CH2  ■  CH— NH— 'CO 

I  I 

CO  — NH  —  CH  •  CH.  •  CßHs 

Bildung:  Es  entsteht  beim  Schmelzen  des  d,  1-Phenylalanins. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Verbindung  krystallisiert 
aus  heißem  Alkohol  in  äußerst  feinen,  seideglänzenden  weißen  Nadeln;  dieselben  bilden  nach 
dem  Trocknen  ein  elektrisches  Pulver,  welches  beim  Berühren  verstäubt.  Aus  Eisessig  erhält 
man  etwas  derbere  Krystalle.  Das  Phenyllactimid  schmilzt  beim  Erlützen  im  Probierrohr 
zunächst  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit  und  subhmiert  dann  ohne  Zersetzung  in  feinen,  wolhgen 
Nadeln.  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  schmilzt  es  bei  290 — 291°.  Ziemlich  leicht  löslich 
in  heißem  Eisessig  und  heißem  Alkohol;  in  kaltem  Eisessig  ziemlich  schwer,  in  kaltem  Alkohol 
fast  unlöslich  ebenso.  In  kaltem  und  heißem  Wasser  fast  unlöslich.  Ebenso  verhält  es  sich 
gegen  verdünnte  und  konz.  Salzsäure  und  Kalilauge  bei  gewöhnlicher  und  höherer  Temperatm\ 
In  Äther  unlöslich. 

d,  1-Prolyl-d,  1-alanin.  ^) 
Mol-Gewicht  186,13. 
Zusammensetzung:  51,580o  C,  7,58%  H,  15,05%  N. 

C8H14N2O3. 

CH2  ■  CH2  •  CH2  •  CH  •  CO  ■  NH  •  CH(^h^^ 


NH 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3062  [1904]. 

2)  E.  Erlenmeyer  u.  A.  Lipp,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  219,   179  [1883]. 

3)  E.  Fischer  u.  U.  Suzuki,  Berichte  d.   Deutseh.   ehem.   Gesellschaft  31,  2842  [1904]. 
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Bildung:  Aus  d,  1-a,  f5-Dibromvaleryl-d,  1-alanin  und  wässerigem  Ammoniak.  Bei  0° 
dauert  die  Umsetzung  etwa  2  Tage,  bei  100°  ist  sie  in  einer  Stunde  beendet.  Nach  dem  Ein- 
dampfen des  Reaktionsproduktes  wird  mit  Alkohol  gefällt.  Die  Ausbeute  wird  jedoch  besser, 
wenn  man  das  Brom  durch  Silbersulfat  und  Bariumcarbonat  entfernt  und  das  Ammonium- 
carbonat  verdampft. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  seidenglänzende  Krystallmasse, 
die  unter  dem  Mikroskop  als  sehr  dünne,  langgestreckte,  schmale  Plättchen  erscheint  (aus  80  proz. 
Alkohol).  Das  d,  1-Prolyl-d,  1-alanin  hat  keinen  konstanten  Schmelzpunkt.  Beim  raschen  Er- 
hitzen im  CapiUarrohr  schmilzt  es  zwischen  225 — 230°  (korr.)  unter  starkem  Aufschäumen; 
dabei  verwandelt  es  sich  unter  Wasserverlust  in  das  Anhydrid.  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer 
ui  abs.  Alkohol,  fast  gar  nicht  in  Äther,  Benzol,  Chloroform  und  Petroläther.  Die  wässerige 
Lösung  reagiert  auf  Lackmus  schwach  sauer  und  ist  fast  geschmacklos.  Sowohl  die  neutrale, 
wie  die  mit  Schwefelsäure  versetzte  wässerige  Lösung  gibt  mit  Phosphorwolframsäure  einen 
starken  farblosen  Niederschlag,  der  sich  beim  Erwärmen  in  reichhcher  Menge  löst  und  beim 
Erkalten  wieder  ausfällt.  Durch  längeres  Erhitzen  mit  Salzsäure  wird  das  Prolylalanin  völlig 
in  seine  Komponenten  gespalten. 

Derivate:  d,  l-Prolyl-d,  l-alaninkupferi).  Es  bleibt  beim  Verdampfen  der  wässerigen 
Lösung  als  krystallinische  Masse  zurück  und  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich.  Aus  der  Mutter- 
lauge des  d,  1-Prolyl-d,  1-alanins  läßt  sich  noch  ein  Produkt  i)  gewinnen,  welches  20—25° 
niedriger  schmilzt,  dabei  aber  dieselbe  prozentische  Zusammensetzung  hat.  Es  ist  nicht  sicher, 
ob  es  unreines  Prolylalanin  oder  ein  Stereoisomeres  ist.  Es  bildet  ein  undeutlich  krystalli- 
nisches  Pulver,  das  sowohl  in  Wasser  wie  in  verdünntem  Alkohol  leichter  löslich  ist  als  Prolyl- 
alanin. 

d,  l-x,  rf-Dibromvaleryl-d,  1-aIanin.i) 

Bildung:  a,  ^-Dibromvaleriansäurei)  2)  wird  mit  Phosphorpentachlorid  chloriert  und 
mit  d,  1-Alanin  in  wässerig-alkalischer  Lösung  gekuppelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Seidenglänzende  Nadeln  (aus  kochendem 
Wasser),  die  gegen  110°  zu  sintern  beginnen  und  zwischen  113 — 116°  (korr.)  zu  einem  farblosen 
öl  schmelzen.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.  Beim  Kochen  damit  schmilzt  die  Substanz 
und  löst  sich  in  reiclilicher  Menge.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  Benzol,  sehr  schwer 
löshch  in  Petroläther.  Es  ist  möglich,  daß  das  Präparat  ein  Gemisch  von  zwei  Isomeren  ist. 
Eine  Trennung  ist  jedoch  nicht  gelungen. 

d,  1-Prolyl-d,  1-alaninanhydrid.i) 

Mol.-Gemcht  168,11. 

Zusammensetzung:  57,10%  C,  7,19%  H,  16,67%  N. 

C8H12N2O2. 

CHa-CHaX     

CH3-CH<^^_^jj>CH-CH3 

Bildung:   Es  entsteht  beim  Schmelzen  des  d,  1-Prolyl-d,  1-alanins. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  kleine  Prismen  (aus 
seiner  heißen  Lösung  in  Benzol  durch  Ligroin  gefällt).  Schmelzp.  126 — 129°  (korr.).  Sehr 
leicht  löslich  in  Äther,  fast  unlöslich  in  Ligroin.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  neutral  und 
schmeckt  ziemlich  stark  bitter. 

Anhang. 

d  I-a-Oxyisocapronyl-d,  l-prolinamid.s) 

Mol. -Gewicht  228,17. 

Zusammensetzung:  57,85%  C,  8,83%  H,  12,28%  N. 

CUH20O3N2  =  C4H9  •  CH(OH)  •  CO  •  NC4H7CO  •  NHo. 

Bildung:  Entsteht  aus  d,  1-a-Bromisocapronyl-d,  1-prolin  und  bei  0°  gesättigtem  Am- 
moniak. 


1)  E.  Fischer  u.  U.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  31,  2842  [1904]. 

2)  R.  Willstätter  u.  F.  Ettlinger,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  326,  91  [1903]. 

3)  E.  Fischer  u.  G.  Reif,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,   118  [1908]. 
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Physiologische  Eigenschaften:  Durch  aktivierten  Pankreassaft  wird  die  Verbindung  nicht 
angegriffen!). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Es  ist  isomer  mit  d,  1-Leucyl  d,  l-prolin2) 
und  ist  zuerst  für  dieses  gehalten  worden.  Es  krystaliisiert  in  feinen,  meist  zu  Büscheln  ver- 
einigten Nädelchen,  schmilzt  zwischen  116  und  119°  (korr.)  und  schmeckt  ziemlich  stark 
bitter.  Es  ist  in  Wasser  und  Alkohol  leicht,  in  Äther  sehr  schwer  löslich.  Daß  die  Verbindung 
die  oben  angegebene  Zusammensetzung  hat  und  nicht  als  d,  1-Leucyl-d,  1-prolin  anzusehen  ist, 
geht  daraus  hervor,  daß  sie  beim  Kochen  mit  Säuren  und  Alkalien,  sowie  beim  Schmelzen 
reichhch  Ammoniak  entwickelt  und  bei  der  Hydrolyse  Ammoniak,  d,  l-a-Oxjäsocapronsäure 
und  d,  1-Prolin  liefert.  Ferner  entsteht  im  Gegensatz  zu  anderen  Peptiden  beim  Kochen  mit 
Kupferoxyd  kein  Kupfersalz. 

d,  1-a-Bromisocapronyl-d,  1-prolin.  3) 

Bildung:  Aus  d,l-Prolin  und  d,l-a-Bromisocapronylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  farblose  Nädelchen  (aus  heißem  Ace- 
ton). Schmelzp.  zwischen  159,5  und  163°  (korr.).  Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol  und  Aceton, 
schwerer  in  Äther  und  Chloroform,  unlöslich  in  Petroläther.  In  kaltem  Wasser  ist  es  fast  un- 
löslich, in  viel  heißem  löst  es  sich  auf.  Beim  Ansäuern  seiner  alkalischen  Lösung  fällt  es  ölig 
aus  und  ist  in  diesem  Zustande  in  Äther  leicht  löslich.  Dem  Rohprodukt  ist  anfänglich  ein 
sirupartiger  Körper  beigemischt,  welcher  durch  Waschen  mit  Petroläther  entfernt  wird.  Mög- 
licherweise ist  darin  eine  stereoisomere  Verbindung  enthalten,  deren  Bildung  man  theoretisch 
voraussehen  kann.  Bei  der  Kuppelung  von  aktivem  1-Proün  mit  d,  1-a-Bromisocapronylchlorid 
erhält  man  ein  stark  aktives  Präparat,  welches  aus  warmem  Aceton  in  mikroskopisch  feinen 
Prismen  krystaliisiert  und  zwischen   154  und  158°  (korr.)  schmilzt. 

d,  l-«-Oxyisocapronyl-d,  l-prolinlacton.3) 

Mol.-Gewicht  211,14. 

Zusammensetzung:  62,52%  C,  8,11%  H,  6,64%  N. 

CuHi^OsN. 

/GHo  — CHo 
fCH3)2CH  ■  CH2  •  GH  •  CO  •  N<         "       |     " 
I  >CH  —  CHo 

O CO/ 

Bildung:  Entsteht  durch  Schmelzen  des  d,  l-a-Oxjäsocapronyl-d,  l-prolinamids. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Verbindung  ist  früher  irrtümlich  als 
inaktives  Leucylprolinanhydrid^)  angesehen  worden.  Sie  krystaliisiert  aus  heißem  Wasser 
in  feinen  Nädelchen.  Schmelzp.  124°  (korr.) 3).  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leicht  in 
heißem  Wasser  und  Aceton,  schwerer  in  Alkohol,   fast  unlöslich  in  Äther  und  Petroläther  2). 


2.  Tripeptide. 
Diglycyl-glycin/) 


Mol.-Gewicht  189,11. 

Zusammensetzung:  38,07%  G,  5,86%  H,  22,23%  N. 

C6H11O4N3  -=  NH2GH2CO  •  NHGH2CO  •  NHCH2GOOH . 

Bildung:  Es  entsteht  aus  Chloracetylglycyl-glycin  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak. 
Die  Umsetzung  erfolgt  schnell.  Erwärmt  man  die  Lösmig  auf  100°,  so  ist  sie  in  1/2  Stunde 
beendet*),  bei  Zimmertemperatur  in  15  Stunden s).  Die  Umwandlung  des  Ghloracetylglycyl- 
glycins  in  Diglycyl-glycin  läßt  sich  auch  durch  flüssiges  Ammoniak  bei  gewöhnhcher  Tempera- 
tur herbeiführen  5).  Als  Nebenprodukt  entsteht,  besonders  in  der  Wärme,  Glycinanhydrid 
(6,8%  des  Tripeptids). 


1)  E.  Fischer  u.   E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  37,  3071  [1904]. 

3)  E.  Fischer  u.  G.  Reif,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,   118  [1908]. 

4)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2982  [1903]. 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 


Polypeptide.  255 

Physiologische  Eigenschaften:  Das  Diglycyl-glycin  wird  durch  Pankreassaft,  der  mittels 
Darmsaft  aktiviert  ist,  nicht  hydrolysiert  i).  Rote  Blutkörperchen  von  Pferdeblut,  welche 
mittels  Filtration  durch  eine  Watteschicht  vollkommen  von  Leukocyten  und  Blutplättchen 
befreit  sind,  spalten  das  Tripeptid  ziemlich  schnell  2).  Dasselbe  gilt  von  Blutkörperchen 
des  Rinderblutes 3)  und  von  dessen  Blutplättchen  3).  Serum  und  Plasma  vom  Pferdeblut 
spaltet  deutlich-i^),  ebenso  das  Pferdeblutplasma^)  5).  Sehr  deutlich  ist  die  hydrolytische  Wir- 
kimg, welche  Linsenpreßsaft  (aus  Schweineaugen)  und  Gehirnpreßsaft'')  auf  das  Diglycyl- 
glycin  ausübt,  ebenso  wirkt  Preßsaft  aus  Champignons  recht  energisch  ein').  Im  Organis- 
mus des  Hundes  wird  das  Diglycyl-glycin  \ne  GlykokoU  abgebaut.  Sein  Stickstoff  erscheint 
als  Harnstoff  im  Harn  Aneder**).  Im  Magen  wird  es  nicht  oder  nur  in  geringem  Umfange  an- 
gegriffen und  ist  lange  Zeit  nachweisbar,  während  im  Darm  der  Abbau  rasch  einsetzt  und  mit 
ihm  die  Resorption.  Obwohl  das  Diglycyl-glycin  durch  mittels  Darmsaft  aktivierten  Pankreassaft 
nicht  angegriffen  wird,  ist  im  Duodenum  bereits  eine  sehr  deutliche  Spaltung  zu  konstatieren^). 
Auf  einer  Nährlösung,  welche  als  stickstoffhaltige  Substanz  Diglycyl-glycin  enthält,  wächst 
Aspergillus  niger  recht  gut^o),  ebenso  zeigt  Allescheria  Gayonii  auf  einer  3proz.  mit  Diglycyl- 
glycin  versetzten  Dextroselösung  ein  recht  lebhaftes  W^achstum  unter  reichhcher  Kohlcn- 
säureentwicklungii).  Eine  reichliche  Kohlensäureent\\icklung  gibt  unter  denselben  Be- 
dingungen auch  Hefe  11). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften :i-)  Mikroskopisch  kleine  Nädelchen  (aus 
Wasser  +  Alkohol).  Im  Capillarrohr  erhitzt  färbt  es  sich  von  215°  an  gelb,  bei  höherer  Tem- 
peratur braun,  entwickelt  gegen  240°  (korr.  246°)  Gas  und  schmilzt  gleichzeitig.  Leicht  löslich 
in  heißem  Wasser,  krystallisiert  aber  noch  aus  einer  lOproz.  Lösung  in  der  Kälte  aus.  ün- 
lösUch  in  abs.  Alkohol  luid  Äther.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  neutral  und  schmeckt  nicht 
süß.  Sie  löst  gefälltes  Kupferoxyd  in  der  Hitze  mit  blauer  Farbe.  Versetzt  man  eine  Lösung 
des  Tripeptids  in  1  Mol.  Normalnatronlauge  mit  Kupfersulfat,  so  entsteht  sofort  ein  krystal- 
linischer  grünlicher  Niedersclilag,  der  selbst  in  heißem  Wasser  schwer  löslich  ist.  Das  Tripeptid 
löst  sich  leicht  in  Salzsäure.  Das  Hydrochlorat  ist  auch  in  Salzsäure  ziemlich  leicht  löslich, 
krystallisiert  aber  bei  genügender  Konzentration.  Die  schwefelsaure  Lösung  wird  durch 
Phosphorwolframsäure  als  amorphe  zähe  Masse  gefällt,  die  sich  in  der  Hitze  leicht  löst,  beim 
Erkalten  aber  wieder  ausfällt  und  in  einem  Überschuß  von  Phosphorwolframsäure  löslich  isfi^). 
Wird  eine  Lösung  von  Diglycyl-glycin  mit  konz.  Salzsäure  21/2  Tage  bei  25°  aufbewahrt,  so  ist 
dasselbe  in  Glycyl-glycin  und  GlykokoU  gespalten  1*). 

Derivate:  Diglycyl-glycinäthylesterchlorhydratis)  HQ  •  NHg  •  CH2CO  •  (NHCH2CO) 
•  NH  •  C'HoCOOCaHä .  Scheidet  sich  bei  der  sehr  leicht  vor  sich  gehenden  Veresterung  des 
Diglycyl-glycins  mit  Äthylalkohol  und  Salzsäure  als  krystallinische  Masse  ab,  welche  im  Capil- 
larrohr unter  Braunfärbung  bei  210 — 215°  (korr.  214 — 219°)  schmilzt.  Leicht  löslich  in  Wasser, 
schwer  löslich  in  Alkohol,  selbst  in  der  Hitze;  beim  Abkühlen  der  alkoholischen  Lösung  krystal- 
lisiert es  in  sehr  kleinen,  anscheinend  rechtwinkligen  Tafeln. 

Diglycyl-glycinäthylester.i2)  Der  freie  Ester  kann  durch  Zerlegung  seines  Hydro- 
chlorats  mit  Silberoxyd  erhalten  werden.  Es  bildet  eine  krystallisierte,  alkalisch  reagierende, 
in  Wasser  leicht  lösliche  Masse.  Durch  mehrstündiges  Erhitzen  auf  110°  Avircl  der  Ester  in 
kompliziertere  Produkte  verwandelt,  die  u.  a.  die  Biuretreaktion  geben  und  die  man  durch 
Behandeln  mit  viel  alkoholischer  Salzsäure  vom  Diglycyl-glycin  und  seinen  Estern  trennen  kann. 

Diglycyl-glycinmethylesterchlorhydrat.  i^)  Die  Bildung  erfolgt  in  ganz  analoger 
Weise  wie  bei  dem  Chlorhydrat  des  Athylesters.   Glänzende,  sehr  kleine  Blättchen  (aus  Methyl - 

1)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  H.  Deetjen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  280  [1907]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  W.  H.  Manwaring,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  377  [1908]. 

4)  E.  Abderhalden  u.  B.  Oppler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  294  [1907]. 

ä)  E.  Abderhalden  u.  J.  S.  Mc  Lester,  Zeit.schr.  f.  i^ysiol.   Chemie  55,  371   [1908]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  F.  Lussana,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  390  [1908]. 

7)  E.  Abderhalden  u.   Auguste  Rilliet,  Zeitschr.'f.   physiol.   Chemie  55,  395  [1908]. 

8)  E.  Abderhalden  u.   Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,   159  [1906]. 

9)  E.  Abderhalden,  E.S.  London  u.  C.  Vogt lin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  334  [1907]. 

10)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  394  [1906]. 

11)  E.  Abderhalden  u.  H.  Pringsheim,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  59,  249  [1909]. 

12)  E.  Fischer,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 

13)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2982  [1903]. 

1*)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3544  [1907]. 
15)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  453  [1906]. 
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alkohol).  Beginnt  gegen  200°  (korr.)  zu  sintern  und  schmilzt  gegen  204°  (korr.)  unter  Auf- 
schäumen. 

Diglycyl-glycinmethylester.i)  Anstatt,  wie  es  beim  Äthylester  geschehen  ist,  das 
Hydrochlorat  mit  Silberoxyd  zu  zerlegen,  ist  es  viel  bequemer,  den  Ester  mit  Natriummethylat 
in  Freiheit  zu  setzen.  Farblose,  manchmal  zentimeterlange  und  häufig  sternförmig  gruppierte 
Nadeln  oder  sehr  dünne  Prismen  (aus  Chloroform  +  Äther).  Der  freie  Ester  schmilzt  gegen 
111°  (korr.),  verwandelt  sich  aber  rasch  bei  derselben  Temperatur  in  ein  festes  Kondensations- 
produkt. Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  heißem  Chloroform,  schwer  löslich  in  Äther. 
Die  wässerige  Lösung  reagiert  stark  alkalisch. 

a-Carbäthoxyl-diglycyl-glycinester2)  CgHsOoC  •  NH    CH.,    CO    NH  •  CHg  •  CO  •  NH 

•  CHo  •  CO2C2H5.  Er  entsteht  aus  Carbäthoxyl-glycyl-glycinchlorid  und  Glycinester  in  Chloro- 
formlösung oder  in  besserer  Ausbeute,  wenn  man  Carbäthoxylglycin  mit  Tiiionylchlorid  chloriert, 
das  Chlorid  in  abs.  Äther  löst  und  zu  einer  Lösung  von  Glycyl-glycinester  in  Chloroform  hin- 
zufügt 3).  Mikroskopisch  kleine  Nadeln,  die  häufig  kugelförmig  zusammengewachsen  sind. 
Schmelzp.  160 — 161°  (korr.  163 — 164°).  Löslich  in  3 — 4  Teilen  heißen  Wassers,  ziemlich 
leicht  löslich  in  Alkohol,  etwas  schwerer  in  Chloroform,  schwer  löslich  in  Äther.  Mit  Alkali 
und  Kupfersalz  gibt  er  eine  ziemlich  stark  ins  Rötlich  spielende,  blauviolette  Farbe. 

Carbäthoxyl-diglycyl-glycin.2)    C2H5O2C  •  NH    CHo  •  CO  •  NH    CHg  •  CO  •  NH  •  CHg 

•  COOH.  Es  entsteht  sowohl  durch  Verseifen  des  Carbäthoxyl-diglycyl-glycinesters  mit  wässe- 
rigem Alkali  bei  Zimmertemperatur  (2  Stunden) 2),  wie  durch  Kuppelung  von  Chlorkohlen- 
säureester  mit  Diglycyl-glycin  in  sodaalkalischer  Lösung*).  Mikroskojaische  Nadeln  oder  dünne 
Prismen.  Sintert  gegen  200°  und  schmilzt  zwischen  208  und  210°  (korr.  212 — 214°)  unter 
schwacher  Färbung.  Löslich  in  weniger  als  der  dreifachen  Menge  heißen  Wassers,  in  heißem 
Alkohol  und  Chloroform  recht  schwer  löslich.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  stark  sauer, 
löst  Kujjferoxyd  beim  Kochen  mit  schwach  blauer  Farbe  und  gibt  mit  Alkali  und  Kupfersalz 
eine  kräftige,  ins  Violette  spielende,  blaue  Färbung.  In  einer  nicht  zu  verdünnten  ammo- 
niakalischen  Lösung  entsteht  mit  Silbernitrat  ein  farbloser  Niederschlag,  der  aus  feinen,  meist 
konzentrisch  verwachsenen  Nädelchen  besteht  und  sich  in  heißem  Wasser  leicht  löst. 

Diglycyl-glyciucarbonsäure2)  COoH  •  NH  ■  CHo  ■  CO  ■  NH  •  CHo  ■  CO  ■  NH  •  CH2  ■  COoH. 
Entsteht,  wenn  a-Carbäthoxyl-diglycyl-glycinester  mit  2  Mol.  Natronlauge  5  Stunden  auf  80° 
erwärmt  wird.  Mikroskopisch  kleine,  schiefe  Tafeln.  Schmelzp.  gegen  206°  (korr.  210°)  unter 
Zersetzung.  Ziemhch  leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  heißem  Alkohol.  Die  wässerige 
Lösung  reagiert  stark  sauer  und  löst  Kupferoxyd  beim  Kochen  mit  blaßgrünblauer  Farbe. 
Beim  Eindampfen  der  Lösung  scheidet  sich  das  Kupfersalz  krystallinisch  ab. 

Carbäthoxyi-diglycyl-glycinamids)  C2H5O2C  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH 
■  CH2  •  CO  •  NH2.  Wird  der  ^-Carbäthoxyl-diglycyl-glycinester  im  Einschmelzrohr  mit  etwa 
der  doppelten  Menge  flüssigen  Ammoniaks  bei  gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt,  so  erfolgt 
sehr  bald  Lösung,  und  nach  2  Tagen  ist  eine  reicliliche  Krystallisation  des  Amids  erfolgt.  Mikro- 
skopisch kleine  Prismen  oder  Platten.  Schmelzp.  gegen  230°  (korr.  235°)  unter  schwacher 
Färbung,  nachdem  vorher  Sinterung  eingetreten  ist.  Löslich  in  etwa  6  T.  kochenden  Wassers, 
schwer  löslich  in  abs.  Alkohol.  Mit  Alkali  und  Kupfersalzen  entsteht  eine  schön  rotviolette 
Färbung,  ähnlich  dem  Biuret. 

Diglycyl-glycinamidcarbonsäure2)    HO2C  •  NH  •  CHo  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NH  •  CHo 

•  CO  •  NH2 .  Entsteht  aus  dem  Carbäthoxyl-diglycyl-glycinamid  durch  vorsichtiges  Ver- 
seifen mit  NormaLnatronlauge  bei  Zimmertemperatur.  Mikroskopisch  kleine,  schiefe  Tafeln. 
Schmelzp.  nicht  ganz  konstant  bei  225 — 229°  (korr.  230 — 234°).  Ziemlich  schwer  löslich  in 
Wasser,  sehr  schwer  löslich  in  Alkohol.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  sauer  und  gibt  mit  Alkali 
und  Kupfersalz  eine  blauviolette  Färbung. 

^-Carbäthoxyl-diglycyl-glycinester.2)  Isomer  mit  dem  zuvor  beschriebenen  a-Carb- 
äthoxyl-diglycyl-glycinester,  entsteht  durch  Veresterung  der  Diglycyl-glycincarbonsäure  mit 
Alkohol  und  Salzsäure.  Sehr  kleine  Krystallblättchen,  die  keine  bestimmte  Form  zeigen 
(aus  Wasser  oder  Alkohol).  Schmelzp.  146 — 148°  (korr.  148 — 150°).  In  den  meisten  Lösungs- 
mitteln, besonders  aber  in  Chloroform,  leichter  löslich  als  die  a -Verbindung.  Mit  Alkali  und 
Kupfersalzen  entsteht  eine  rein  blaue  Farbe. 


1)  E.  Fischer.  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  453  [1906]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36.  2094  [1903]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Otto,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2106  [1903]. 
■i)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2982  [1903]. 
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Benzoyl-digIycyl-gIycini)2)  CrHsCO  •  (NHCHoC0)2  ■  NHCHgCOOM  entsteht  aus 
Benzoyl-glycyl-glycinazid  und  GlykokoU  in  alkalischer  Lösung  und  wird  durch  Salzsäure  aus 
der  Flüssigkeit  abgeschieden.  Weiße  Blättchen  (aus  heißem  Alkohol).  Schmelzp.  215 — 216°. 
In  kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem  leicht  löshch.  In  Alkohol  schwerer  löslich  als  in  Wasser, 
in  Benzol  und  Chloroform  auch  in  der  Hitze  sehr  schwer  löslich,  in  Äther  unlöslich.  Die  Ver- 
bindung reagiert  lebhaft  sauer  und  färbt  Fehlingsche  Lösung  violett. 

Benzoyl-diglycyl-glycinsilber  2)  wird  aus  der  mit  Ammoniak  neutraUsierten 
wässerigen  Lösung  des  Benzoyl-diglycyl-glycins  durch  die  berechnete  Menge  Silbemitrat 
abgeschieden.  Fast  unlöslich  in  kaltem  Wasser.  Es  bildet  schneeweiße  Blättchen,  die  sich 
am  Licht  leicht  gelb  bis  braun  färben. 

BenzoyI-diglycyl-glycinäthyIesteri)2)  CgHsCO  •  (NHCH2CO)2  •  NHCHaCOOCoHg  . 
Durch  Kochen  von  in  Benzol  gelöstem  Jodäthyl  mit  Benzoyl-diglycyl-glycinsilber2).  Durch 
Kuppelung  von  Hippurazid  mit  Glycyl-glycinester^)  oder  von  Benzoyl-glycyl-glycinchlorid*) 
(aus  Benzoyl-glycyl-glycin  durch  Acetylchlorid  und  Phosphorpentachlorid)  mit  GlykokoUester 
in  Chloroformlösung.  Durch  Einwirkung  von  verdünnter  alkoholischer  Salzsäure  auf  Benzoyl- 
diglycyl-glycin2).    Farblose,  seidenglänzende  Nadeln   (aus  heißem  Wasser).     Schmelzp.  173°. 

BeQzoyl-diglycyl-glycinhydrazi(ii)2)  CsHßCO  •  (NHCH2CO)2  ■  NHCH2CONHNH2 
entsteht  durch  Kochen  einer  alkoholischen  Lösung  von  Benzoyl-diglycyl-glycinäthylester  mit 
Hydrazinhydrat.  Farblose  Blättchen,  welche  zwischen  245  und  250°  unter  Zersetzung  schmel- 
zen. In  kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem  leichter  löslich,  in  kaltem  Alkohol  unlöslich,  in 
heißem  schwer  löslich. 

Benzal-benzoyl-diglycyl-glycinhydrazid  3)  entsteht  aus  Benzoyl-diglycyl- 
glycinhydrazid  und  Benzaldehyd  und  bildet  farblose  kleine  Blättchen  vom  Schmelzp.  264 
bis  265°.    Unlöslich  in  Wasser  und  Äther,  schwer  lösUch  in  Alkohol. 

Benzoyl  -  diglycyl  -  glycinazidi)  2)  CgHsCO  •  (NHCH2CO)2  •  NHCH2CON3.  Aus 
Benzoyl-diglycyl-glycinazid  durch  Natriunanitrit  in  essigsaurer  Lösung.  Farblose  feine  Nädel- 
chen.  Der  Schmelzpunkt  wird  verschieden  angegeben,  162°  2)  und  236°  3).  Unlöslich  in 
Alkohol  und  Äther.  In  Natronlauge  schwerer  löshch  als  die  niederen  Homologen.  Auf  dem 
Spatel  erhitzt,  verpufft  es  nur  sehwach  unter  Hinterlassung  eines  braunen  Öls. 

Phenylcarbamin  -  diglycyl  -  glycinäthylester  5 )  CsHgNHCO  •  (NHCH2CO )2  •  NHCH2CO2 
C2H5.  Aus  Phenylcarbamin-glycyl-glycinazid  und  GlykokoUester,  welcher  in  abs.  Äther  ge- 
löst ist.  Beim  UmkrystaUisieren  aus  heißem,  verdünntem  Alkohol  erhält  man  den  Ester  in 
kleinen  silberglänzenden  Blättchen,  die  bei  203°  unter  Zersetzung  schmelzen.  Löslich  in  heißem 
Alkohol  und  Wasser,  sehr  schwer  löshch  in  Aceton,  Benzol  und  Chloroform.  Der  Ester  wird 
schon  beim  Kochen  mit  Wasser  verseift.  Mit  Fehlingscher  Lösung  gibt  er  schöne  Biuret- 
reaktion. 

Phenylcarbamin-diglycyl-glycins)  CßHsNHCO  •  (NHCH2CO)2  •  NHCH2COOH.  Durch 
Verseifen  des  Esters  mit  Baryt.  Die  Säure  durch  Kondensation  von  Phenylcarbamin-glycin- 
azid  mit  salzsaurem  Glycyl-glycin  in  alkalischer  Lösung  darzustellen,  gelingt  nicht.  Phenyl- 
carbamin-diglycyl-glycin  liefert  bei  längerem  Kochen  mit  Wasser  unter  Glykokollabspaltung 
Phenylcarbaminglycin.  Durch  einmaliges  vorsichtiges  UmkrystaUisieren  aus  warmem  Wasser 
wird  die  Säure  in  winzig  kleinen  Blättchen  von  verwittertem  Aussehen  erhalten,  die  nach  dem 
Abfiltrieren  und  Trocknen  in  ein  weißes  Krystallpulver  vom  Schmelzp.  184°  zerfallen.  Die 
Substanz  ist  leicht  löslich  in  Wasser,  gibt  schöne  Biuretreaktion  und  wird  aus  alkalischer 
Lösung  durch  Säuren  unverändert  wieder  abgeschieden. 

Phenylcarbamin-digiycyl-glycinhydrazids)      CgHaNHeO  •  (NHCH2C0)2  •  NHCH2CO 

•  NHNH2  •  Aus  Phenylcarbamin-diglycyl-glycinester  und  Hydrazinhydrat.  Es  bildet  kleine, 
radial  angeordnete  Blättchen  (aus  Alkohol),  welche  bei  241  °  unter  Zersetzung  schmelzen. 
Ziemhch  schwer  löslich  in  Wasser  und  Alkohol.    Ganz  unlöslich  in  Benzol  und  Chloroform. 

Das  Hydrochlorid5)  entsteht,  wenn  in  eine  Suspension  des  Hydrazids  in  Alkohol 
Salzsäuregas  bis  zur  Sättigung  eingeleitet  wird.  Es  bildet  ein  weißes  Pulver,  das  in  Wasser 
sehr  leicht  löslich  ist  und  bei  215°  unter  starker  Zersetzung  schmilzt. 

Benzalp henylcarbamin-diglycyl-glycinhydrazid  5)  CeHgNHCO  •(NHCH2CO)2 

•  NHCH2CO  •  NHN  :  CHCgHs  bildet  sich  beim  Schütteln  der  wässerigen  Lösung  des  Hydrazids 

1)  Th.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3226  [1902]. 

2)  Th.  Curtius  u.  R.  Wüstenfeld,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  73  [1904]. 

3)  Th.  Curtius  u.  L.  Levy,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  89  [1904]. 
*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  605  [1905]. 

6)  Th.  Curtius  u.  W.  Lenhard,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  '230  [1904]. 
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mit  Benzaldehyd  und  stellt  ein  feines  weißes  Pulver  dar  vom  Schmelzp.  247,5°.  Unlöslich  in 
Wasser,  Alkohol,  Äther,  Benzol,  Aceton,  Ligroin  und  Chloroform. 

Phenylcarbamin-diglycyl-glycinazidi)  CgHsNHCO  •  (NHCH2CO)2  •  NHCH2CO  •  N3 
entsteht  aus  dem  Azid  durch  Natriumnitrit.  Es  verpufft  über  der  Flamme  nur  ganz  schwach 
unter  starker  Rauchentwicklung;  dabei  hinterbleibt  ein  dunkelbrauner  öltropfen,  der  beim 
Erkalten  krystalUnisch  erstarrt.  Auf  die  Zunge  gebracht,  erzeugt  es  ein  schwach  brennendes 
Gefühl.  Diese  Eigenschaften  verschwinden,  wenn  das  Azid  nur  wenige  Stunden  getrocknet 
worden  ist.  In  Aceton  und  Äther  bedeutend  schwerer  löslich,  wie  die  um  ein  Glycyl  ärmere 
Verbindung.    In  ganz  frischem  Zustande  schmilzt  es  zwischen  160  und  170°. 

Durch  Kochen  mit  abs.  Alkohol  entsteht  aus  dem  Azid  das  Urethani)  CgHäNHCO 
.(NHCH2C0)2-NHCH2NH-C02C2Hg.  Dasselbe  ist  in  Wasser,  Alkohol,  Aceton,  Chloro- 
form und  Benzol  fast  unlösUch  und  schmilzt  bei  244°  unter  starker  Zersetzung. 

Chloracetyl-glycyl-glycin.  2) 

Bildung:  Durch  Kuppelung  von  salzsaurem  Glycyl-glycin  mit  Chloracetylchlorid  in 
wässerig-alkalischer  Lösung  3).  Durch  Verseifen  des  Chloracetyl-glycyl-glycinesters  mit  Nor- 
malnatronlauge bei  Zimmertemperatur 2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine  Prismen  (aus  heißem 
Wasser).  Schmelzp.  175—177°  (korr.  178—180°)  unter  Braunfärbung.  Leicht  lösUch  in 
heißem  Alkohol,  von  heißem  Wasser  sind  etwa  4  T.  erforderUch.  Sukzessive  schwerer  löslich 
in  Aceton,  Chloroform  und  Äther. 

Derivate:  Chloracetyl-glycyl-glycinester.2)  Durch  Kuppelung  von  Chloracetylchlorid 
und  Glycyl-glycinester  in  Chloroformlösung.  Nadeln  (aus  Aceton,  Chloroform  oder  Alkohol). 
Schmelzp.  151—152°  (korr.   153—154°). 

Diglycyl-d,  1-leucin. 

Ist  bisher  in  freiem  Zustande  nicht  dargestellt  worden. 

Derivate:  Carbäthoxyl-glycyl-glycin-d,  l-leucinester*)  C2H5CO2  •  NHCH2CO  •  NH 
CH2CO  •  NHCH(C4H9)C02C2H5  entsteht  durch  Wechselwirkung  zwischen  Carbäthoxyl-glycyl- 
glycinester  und  d,  1-Leucinester,  wenn  dieselben  zu  gleichen  Teilen  im  geschlossenen  Rohr 
36  Stunden  auf  130 — 135°  erhitzt  werden.  Als  Nebenprodukt  entsteht  dabei  d,  1-Leucinimid. 
Farblose,  zu  Bündeln  vereinigte  Prismen.  Schmelzp.  109,5°  (korr.).  Sehr  leicht  löslich  in  Al- 
kohol und  Aceton,  von  heißem  Benzol  oder  Essigester  verlangt  er  die  4 — 5  fache  Menge  zur 
Lösung,  von  heißem  Wasser  ca.  die  20 fache  Menge.  Der  Ester  gibt  in  kalter  wässeriger  Lösung 
mit  Alkali  und  Kupfersalz  die  Biuretfärbung. 

Diglycyl-d,  1-phenylalanin.  ^) 

Mol. -Gewicht  279,16. 

Zusammensetzung:  55,88%  C,  6,14%  H,  1.5,06%  N. 

Ci3Hi7N304  =  NH2CH2CO  •  NHCH2CO  •  NH  •  CH(CH2  ■  C6H5)COOH. 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-glycyl-d,  1-phenylalanin  und  wässerigem  Ammoniak,  beim  ein- 
stündigen Erhitzen  auf  100°. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lange  Nadeln.  Schmelzp.  238 — 239°  (korr.) 
unter  Gasentwicklung.  Leicht  löslich  in  heißem,  schwerer  in  kaltem  Wasser.  Die  wässerige 
Lösung  gibt  mit  Phosphorwolframsäure  und  wenig  Mineralsäure  einen  voluminösen  Nieder- 
schlag, der  sich  in  der  Hitze  und  im  Überschuß  des  Fällungsmittels  wieder  löst.  Mit  Kupfer- 
salzen und  Natronlauge  entsteht  eine  blauviolette  Färbung. 

Chloracetyl-glycyl-d,  1-phenylalanin.  s) 

Bildung:  Aus  Glycyl-d,  1-phenylalanin  und  Chloracetylchlorid  in  wässerig-alkalischer 
Lösung. 


1)  Th.  Curtius  u.  W.  Lenhard,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  230  [1904]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Otto,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2106  [1903]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 
*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  35,  1095  [1902]. 

5)  H.  Leuchs  u.  U.  Suzuki,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3306  [1904]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Nadeln.  Schmelzp.  151 — 152^  (kon-.). 
Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Aceton,  wenig  in  Wasser,  nicht  in  Benzol. 

Diglycyl-p-jodphenylalanin.  1) 
Mol. -Gewicht  405,12. 
Zusammensetzung:  38,51%  C,  3,98%  H,   10,37%  N,  31,34%  J. 

CigHieO^NsJ 
NHo  •  CHo  •  CO  ■  NH  ■  CHo  •  CO  •  NH  •  CH^^J^^^,  ■„  t 

Bildung:  Durch  Amidierung  des  Chloracetyl-glycyl-p-jodphenylalanins.  Dieselbe  er- 
folgt durch  Erhitzen  mit  der  lOfachen  Menge  25proz.  wässerigen  Ammoniaks  im  ge- 
schlossenen Rohr. 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  Eindunsten  semer  ammoniakahschen 
Lösung  scheidet  sich  das  Tripeptid  in  feinen  Nädelchen  ab.  Schmelzp.  240,3°  (korr.).  Die 
Verbindung  ist  in  kaltem  Wasser  sehr  wenig,  in  heißem  ziemlich  löslich  und  krystallisiert  beim 
Erkalten  wieder  aus.    In  Alkohol  unlöslich,  in  Eisessig  in  der  Wärme  löslich. 

Chloracetyl-glycyl-p-jodphenylalanin.i) 

Bildung:  Durch  Kuppelung  von  Glycyl-p-jodphenyl-alanin  mit  Chloracetylchlorid  in 
wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Rohprodukt  scheidet  sich  beim  An- 
säuern der  alkalischen  Lösung  als  bald  erstarrendes  öl  ab.  Schmelzp.  176,2°  (korr.).  Leicht 
löshch  in  Alkohol  und  Essigäther,  wenig  löshch  in  Äther,  sehr  wenig  löslich  in  Wasser. 

Glycyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanin.  "■ 

Bisher  nur  bekannt  in  Form  seiner 

Derivate:  Benzoyl-glycyl-d,  1-aIanyl-d,  1-alanin   (Hippuryl-d,  1-alanyl-d,  1-alanin) 2) 

CßHsCO  ■  NHCH.2CO  •  NHCH(CH3)C0  ■  NHCH(CH3)C00H.  Aus  d,  1-Alanin  und  Benzoyl- 
glycyl-d,  1-alaninazid  in  alkalischer  Lösung.  Kleine,  farblose  Nädelchen.  Schmelzp.  unscharf 
zwischen  120 — 130°.  In  heißem  Wasser  leicht  löshch,  in  Äther,  Chloroform  luid  Benzol  un- 
löshch.    In  heißem  Alkohol  löst  sich  die  Säure  unter  teilweiser  Esterbildung.    Reaktion  sauer. 

Benzoyl-glycyl-d,  1-alanyl-d,  l-alaninsilber2)  scheidet  sich  aus  der  mit  Am- 
moniak genau  neutralisierten,  konz.  wässserigen  Lösung  von  Benzoyl-glycyl-d,  1-alanyl-d,  1-ala- 
nin bei  Zusatz  der  berechneten  Menge  Silbemitrat  ab.  Farblose,  am  Licht  sich  bräunende 
Blättchen. 

Benzoyl  -  glycyl  -  d,  1  -  alanyl  -  d,  1  -  alaninäthylester  2)  CgHäCO  •  NHCH2CO  NHCH 
(CH3)C0  •  NHCH(CH3)COOC2H5.  Aus  Benzoyl-glycyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanm  durch  3— 5proz. 
alkoholische  Salzsäure.  Schmelzp.  174 — 175°.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  schwer  löslich 
in  heißem  Alkohol  und  Qiloroform,  in  anderen  Lösungsmitteln  unlöslich. 

Der  Metliylester2)  wird  auf  dieselbe  Weise  erhalten,  er  bildet  kleine  Nadeln,  die  bai 
180—181°  schm'elzen. 

Der  Amylester2)  krystallisiert  in  kleinen  Blättchen  vom  Schmelzp.    155°. 

Benzoyl  -  glycyl  -  d,  1  -  alanyl  -  d,  1  -  alanlnhydrazid  2)  CeHgCO  •  NHCHoCO  •  NHCH 
(CH3)C0  •  NHCH(CH3)C0  •  NHNHo,  entsteht  aus  Benzoyl-glycyl-d,  1-alanyl-d,  T-alaninäthyl- 
ester  und  Hydrazinhydrat  beim  Kochen  in  absolut  alkoholischer  Lösung.  Beim  Umkrystalli- 
sieren  aus  Alkohol  erhält  man  eine  farblose  Gallerte.  Schmelzp.  213°.  Die  Verbindung  redu- 
ziert ammoniakalische  Silberlösung.  Beim  Schütteln  der  wässerigen  Lösung  mit  Benzaldehyd 
entsteht  Benzal-benzoj'l-glycj-l-d,  1-alanvl-d,  1-alaninhydrazid.     Schmelzp.  238°. 

Benzoyl- glycyl -d,  1-alanyl-d,  l-alaninazid  2)  CßHgCO  •  NHCH2CO  •  NHCH(CH3)C0 
•  NHCH(CH3)C0  •  N3,  wird  aus  dem  Hydrazid  durch  Natriumnitrit  erhalten.  Schmelzp. 
145°  imter  Zersetzung.  Fast  unlöslich  in  Äther,  schwer  löslich  in  heißem  Benzol.  In  Alkali 
leicht  löslich,  ohne  Fluorescenz.  Beim  Erhitzen  auf  dem  Spatel  verpufft  es  kaum,  sondern 
schmilzt  unter  Zersetzung  zu  einem  braunen  öl.   Beim  Kochen  mit  Alkohol  geht  die  Verbindung 


1)  E.  Abderhaldenu.  G.  A.  Brossa,  Berichte d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  3411  [1909]. 

2)  Th.  Curtius  u.  E.  Lambotte,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  70,  109  [1904]. 
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indasUrethani)über,C6H5CONHCH2CONHCH(CH3)CONHCH(CH3)NHC02C2H5.  Farb- 
lose Blätteben.  Schmelzp.  203 °.  Durch  Ammoniak  entsteht  das  Harnstoff-d-Derivat  i) 
CeHgCONHCHaCO  •NHCH(CH3)CO-NHCH(CH3)NHCONH2.  Schmelzp.  199°.  Durch 
Anilin  entsteht  aus  dem  Benzoyl-glycyl-d,  1-alanyl-d,  1-alaninazid  ebenfalls  ein  Harnstoff- 
d-  Derivati)  CeHsCO  •  NHCHoCO  •  NHCH(CH3)C0  •  NHCH(CH3)NHCONHC6H5.  Schmelz- 
punkt 226°. 

Glycyl-d,  i-lencyl-d,  1-alanin.  ^) 
Mol. -Gewicht  259,19. 
Zusammensetzung:  50,93%  C,  8,16%  H,  16,22%  N. 

C11H21O4N3  =  NHo  •  CHo  •  CO  ■  NH  •  CHlCiHg)  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)C00H. 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-d,  1-Leucyl-d,  1-alanin  und  25proz.,  wässerigem  Ammoniak 
durch  1/2  stündiges  Erhitzen  auf  100°. 

Physiologische  Eigenschaften:  Durch  aktivierten  Pankreassaft  wird  das  Tripeptid  ge- 
spalten. Von  den  Spaltprodukten  ist  d- Alanin,  Glycylleucin  und  eine  geringe  Menge  Glyko- 
koU  isoliert  worden  3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische,  meist  vierseitige,  schiefe 
Plättchen  (aus  Wasser  und  Alkohol).  Schmelzp.  gegen  250°  (korr. )  unter  Bräunung  und  Auf- 
schäumen. Leicht  löslich  in  Wasser,  fast  unlöslich  in  abs.  Alkohol.  Geschmack  schwach  bitter. 
Die  wässerige  Lösung  rötet  schwach  blaues  Lackmuspapier  und  gibt  mit  Alkali  und  Kupfer- 
sulfat eine  ins  Rötliche  spielende  Violettfärbung. 

Chloracetyl-d,  1-leuoyl-d,  1-alaiiiii.  ~) 

Bildung:  Aus  d,  1-Leucyl-d,  1-alanin  und  Chloracetylchlorid  in  wässerig-alkalischer 
Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schmelzp.  158 — 161°  (korr.).  Leicht  lös- 
lich in  heißem  Wasser  und  kaltem  Alkohol,  schwer  in  Benzol  und,  in  krystallinischem  Zustande, 
in  Äther.    Trotzdem  läßt  es  sich  aus  der  wässerigen  Lösung  verhältnismäßig  leicht  ausäthem. 

Glycyl-d,  l-tyrosyl-glycin.*) 
Mol. -Gewicht  295,16. 

Zusammensetzung:  52,85°^  C,  5,80%  H,  14,24%  N. 

Ci3Hi,05N3  =  NH2CH2CO  •  NHCH(CH2  •  CgH^  •  0H)C0  •  NHCH2COOH. 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-d,  1-tyrosylglycin  und  der  5fachen  Menge  25proz.  wässerigen 
Ammoniaks.    Die  Umsetzung  ist  bei  25°  in  21/2  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine,  wetzsteinähnliche 
Kryställchen  (aus  Wasser  durch  Alkohol  abgeschieden)  oder  weißes,  sehr  feines  mikrokrystal- 
linisches  Pulver  (beim  Abkühlen  der  heißen,  wässerigen  Lösung).  Beim  raschen  Erhitzen  im 
Capillarrohr  beginnt  das  Tripeptid  sich  bei  205°  gelb  zu  färben  und  zersetzt  sich  gegen  221° 
(korr.)  unter  Gasentwicklung  und  Braunfärbung.  liöslich  in  etwa  8  T.  heißen  Wassers,  in  kaltem 
Wasser  erheblich  schwerer,  in  Alkohol  sehr  schwer  löslich.  Die  2^/2  proz.,  wässerige  Lösung 
zeigt  keine  wahrnehmbare  Drehung  des  polarisierten  Lichtes.  Die  wässerige  Lösung  zeigt  sehr 
schön  die  Mi  Hon  sehe  Reaktion  und  wird  durch  Ammoniumsulfat  nicht  gefällt.  Mit  etwas 
Schwefelsäure  versetzt,  gibt  sie  mit  Phosphorwolframsäure  einen  amorphen  Niederschlag,  der 
sich  in  der  Wärme  ziemlich  leicht  löst.  Die  wässerige  Lösung  löst  Kupferoxyd  beim  Kochen 
und  färbt  sich  dabei  rein  blau.  Die  alkalische  Lösung  gibt  auf  Zusatz  von  Kupfersulfat  eine 
ins  Violett  spielende  Blaufärbung. 


1)  Th.  Curtiu.s  u.  E.  Lambotte,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  TO,   109  [1904]. 

2)  E.  Fischer  u.  0.  Warburg,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  340,   152  [1905]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

4)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  28G0  [1908]. 
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Chloracetyl-d,  1-tyrosyI-glyciii.i) 

Bildung:  Wird  der  Chloracetyl-carbomethoxy-d,  1-tyrosyl-glycinäthylester  fein  ge- 
pulvert mit  Normalnatronlauge  geschüttelt,  so  ist  in  1 — l^/g  Stunden  die  Carbomethoxy-  und 
die  Estergruppe  abgespalten. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine,  vierseitige,  fast  rechteckige  Platten, 
die  zuweilen  wie  Prismen  aussehen  (aus  Wasser).  Schmelzp.  188 — 190°  (korr.)  unter  Gasent- 
wicklung und  Rotfärbung.  Löslich  in  etwa  10  T.  heißen  Wassers,  in  kaltem  Wasser  schwer 
löslich;  leicht  löslich  in  Methylalkohol,  etwas  schwerer  in  Äthylalkohol,  schwer  in  Essigäther, 
Chloroform,  Toluol,  fast  unlöslich  in  Äther.  Die  3proz.  wässerige  Lösung  zeigt  keine  wahr- 
nehmbare Drehung   des  polarisierten   Lichts. 

Derivate:  Chloracetyl-carbomelhoxy-d,  1-tyrosyl-gIycinäthylester.  i) 

CICH2CO  •  NHCH(CH2  •  C6H4  •  O  •  C00CH3)C0  •  NHCH2COOC2H5. 

Aus  GlykokoUester  und  Chloracetyl-carbomethoxy-tyrosylchlorid  in  trockner,  äthe- 
rischer Lösung.  Feine,  verfilzte  Nädelchen  (aus  Alkohol  oder  Benzol)  oder  schmale, 
konzentrisch  verwachsene  Spieße  (aus  Wasser).  Schmelzp.  130°  (korr.),  nachdem  5°  vorher 
Sinterung  eingetreten  ist.  Leicht  löslich  in  Essigäther,  Chloroform,  Aceton  und  warmem 
Alkohol,  schwerer  in  Benzol,  sehr  schwer  in  Äther  und  Wasser,  selbst  in  der  Hitze.  Unlös- 
lich in  Petroläther.  In  Soda  ist  die  Verbindung  unlöslich,  wird  aber  durch  überschüssiges 
Alkali  allmählich  unter  Verseifung  und  Kohlensäureabspaltung  gelöst.  Weder  die  alkalische, 
noch  die  Cliloroformlösung  zeigen  eine  Drehung  des  polarisierten  Lichtes. 

d,  1-Alanyl-glycyl-glycin.  ^) 
Mol.-Gewicht  203,13. 
Zusammensetzung:  41,35%  C,  6,45%  H,  20,69%  N. 

C7H13O4N  =  CH3  •  CH(NH2)  •  CO  •  NHCHoCO  •  NHCHoCOOH. 

Bildung:  Durch  1/2  stündiges  Erhitzen  auf  100°  von  d,  1-Brompropionyl-glycyl-glycin  mit 
der  öfachen  Menge  wässerigen  Ammoniaks  (25proz.). 

Physiologische  Eigenschaften :  Das  d,  1- Alanyl-glycyl-glycin  wird  durch  aktivierten  Pan- 
kreassaft^)  gespalten.  In  der  Lösung  kann  d-Alanin  und  Glycyl-glycin  nachgewiesen  werden. 
Blutkörperchen 4)  (Pferd)  wirken  ebenfalls  stark  hydrolysierend,  auch  wenn  sie  vollkommen  von 
weißen  Blutkörperchen  und  Blutplättchen  befreit  sind*).  Unter  den  Spaltprodukten  konnte 
d-Alanin,  Glycin  und  d-Alanyl-glycin  (als  Anhydrid)  nachgewiesen  werden.  Bei  der  Einwir- 
kung von  Blutplasma^)  (Pferd)  auf  d,  1-Alanyl-glycyl-glycin  ist  die  hydrolytische  Wirkung 
anscheinend  weniger  energisch.  Es  gelang  nur  eine  verhältnismäßig  geringe  Menge  von  d-Alanin 
und  GlykokoU  zu  isolieren.  Recht  wirksam  ist  dagegen  das  in  dem  Leberpreßsaft  enthaltene 
Ferment.  Analog  der  Wirkung  des  Pankreassaftes  wird  durch  Leberpreßsaft  wahrscheinlich 
auch  zuerst  d-Alanin  in  Freiheit  gesetzt,  das  gebildete  Glycyl-glycin  wird  aber  dann  wenigstens 
teilweise  weiter  gespalten  6). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische,  gekrümmte  Nadeln  (aus 
Wasser -f  Alkohol).  Es  färbt  sich  von  200°  an  gelblich  und  schmilzt  bei  210°  (korr.  214°) 
unter  Zersetzung.  Das  an  der  Luft  getrocknete  Präparat  enthält  Wasser,  welches  bei  100° 
entweicht.  Beim  Aufbewahren  an  der  Luft  zieht  das  getrocknete  Präparat  wieder  fast  dieselbe 
Menge  Feuchtigkeit  an.  Es  ist  in  Wasser  viel  leichter  löslich  als  das  Diglycyl-glycin,  in  Alkohol 
so  gut  wie  unlöslich,  auch  sein  Kupfersalz  ist  leichter  löslich  als  das  des  Diglycyl-glycins.  Ver- 
setzt man  eine  Lösung  von  d,  1-Alanyl-glycyl-glycin  in  1  Mol.  Normalnatronlauge  mit  Kupfer- 
gulfat,  so  färbt  sie  sich  tiefblau,  scheidet  aber  keinen  Niederschlag  ab.  In  den  sonstigen  Eigen- 
schaften gleicht  das  Alanyl-glycyl-glycin  dem  Diglycyl-glycin. 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2860  [1908]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2982  [1903]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 
*)  E.  Abderhalden  u.  H.  Deetjen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  34  [1907]. 

5)  E.  Abderhalden  u.  B.  Oppler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  294  [1907]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  31  [1906]. 
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Derivate:  Benzoyl-d,  1-alanin-glycyI-glycin.i)  CgHsCO  •  NHCH(CH3)C0  •  NHCHgCO 
•  NHCHgCOOH .  Aus  GlykokoU  und  Benzoyl-  d,  l-alanyl-glycinazid  in  alkalischer  Lösung 
oder  aus  Benzoyl-d,  l-alaninazid  und  salzsaurem  Glycyl-glycin.  Farblose  Nadeln,  die  bei 
204—205°  unter  Braunfärbung  schmelzen.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  in  kaltem  Wasser 
und  Alkohol  schwerer  löslich.  Biuretreaktion  positiv.  —  Benzoyl-d,  1-alanyl-glycyl- 
glyci n Silber  1)  bildet  ein  krystallinisches  Pulver,  welches  in  heißem  Wasser  leicht,  in  kaltem 
schwerer  löslich  ist. 

Carbäthoxyl-alanyl-glycyl-glycini)  C2H5CO2  •  NHCH(CH3)C0  ■  NHCH2CO  •  NHCH2 
COOH .  Durch  Einwirkung  von  chlorkohlensaurem  Äthyl  auf  d,  1-Alanyl-glycyl-glycin  in 
alkalischer  Lösung  bei  Gegenwart  von  Natriumcarbonat.  Kleine,  schief  abgeschnittene 
Prismen  (aus  Alkohol).  Schmelzp.  158—159°  (korr.  161—162°).  Sehr  leicht  löslich  in 
kaltem  Wasser;  in  kaltem  Alkohol  und  Aceton  ziemlich  schwer,  in  Äther,  Petroläther 
und   Chloroform  recht  schwer  löslich. 

d,  l-«-Brompropionyl-glycyl-glycin.  2) 

Bildung:  Durch  Verseifen  des  d,  1-a-Brompropionyl-glycyl-glycinesters  mit  Normalnatron- 
lauge oder  durch  Kuppelung  von  salzsaurem  Glycyl-glycin  mit  d,  l-«-Brompropionylbromid  in 
wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physilcalisclie  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine,  schief  abgeschnittene  Prismen. 
Schmelzp.  163 — 164°  (korr.  166 — 167°).  Löslich  in  weniger  als  der  doppelten  Menge  kochen- 
den Wassers  und  in  etwa  35  T.  Wasser  von  Zimmertemperatur,  schwer  löslich  in  Aceton  und 
Alkohol,  noch  schwerer  in  Äther. 

Derivate:  d,  l-«-BrompropionyI-glycyl-glycinester. 2)  Entsteht  aus  Glycyl-glycin- 
ester  und  d,  1-a-Brompropionylbromid  in  Chloroformlösung.  Vierseitige  schiefe  Tafeln  (aus 
Wasser  oder  Alkohol).  Sintert  gegen  130°  und  schmilzt  bei  133—134°  (korr.  135—136°).  In 
heißem  Chloroform,  Alkohol,  Aceton  und  Wasser  leicht,  in  der  Kälte  erheblich  schwerer  lös- 
lich, noch  schwerer  in  Äther  und  Petroläther.  Beim  Kochen  mit  Wasser  wird  langsam  Brom- 
wasserstoff  abgespalten. 

d,  l-a-Brompropionyl-glycyl-glycinchlorid.  3)  Das  aus  Alkohol  umkrystallisierte,  im 
Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  getrocknete  und  feinstgepulverte  d,  l-«-Brompropionyl- 
glycyl-glycin  wird  mit  Acetylchlorid  und  Phosphorpentachlorid  chloriert,  wobei  Lösung  ein- 
tritt. Da  das  Chlorid  wenig  Neigung  zur  Krystallisation  hat  und  beim\völligen  Verdampfen 
der  Lösung  sich  teilweise  zersetzt,  verzichtet  man  am  besten  auf  die  Isolierung,  dampft  mehr- 
mals im  Vakuum  unter  Zugabe  von  trocknem  Chloroform  auf  ein  kleines  Volumen  und  be- 
nutzt die  so  erhaltene  rotgefärbte  Chloroformlösung  des  Chlorids  für  Kuppelungen. 

Di-d,  1-alanyl-d,  1-alanin.  "*) 
Mol. -Gewicht  231,16. 

Zusammensetzung:  46,72%  C,  7,41%  H,  18,18%  N. 

C9H17O4N3  =  NH2  •  CH(CH3)  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  COOH. 

Bildung:  Bisher  ist  nur  das  d,l-<x-Brompropionyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanin  A  in  das    Peptid 

übergefülirt  worden,  imd  zwar  durch  1  stündiges  Erhitzen  mit  25proz.  Ammoniak  auf  75°. 
Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Sternartig  verwachsene  Nädelchen  (aus 
Wasser  mit  Alkohol  gefällt).  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  schmilzt  die  Substanz  gegen  215° 
(korr.  219°)  unter  Schäumen  und  Gelbfärbung;  dann  erstarrt  die  Masse  wieder  und  gegen 
250 — 255°  (korr.  256 — ^261°)  schmilzt  sie  von  neuem  unter  Gasentwicklung  und  Schwärzung. 
Das  Tripeptid  enthält  1/2  Mol.  Krystallwasser,  die  wasserfreie  Substanz  ist  hygroskopisch. 
Leicht  löslich  in  kaltem  Wasser,  schwer  löslich  in  abs.  Alkohol.  Die  wässerige  Lösung  reagiert 
auf  Lackmus  schwach  sauer.  Mit  Natronlauge  und  Kupfersulfat  entsteht  eine  ins  Violette 
spielende  Blaufärbung.  Das  Tripeptid  ist  fast  geschmacklos,  vorübergehend  tritt  ein  schwach 
süßücher  Geschmack  auf. 


1)  Th.  Curtius  u.  Ch.  Fl.  van  der  Linden,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  TO,  137  [1904]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2982  [1902]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  850  [1908]. 

4)  E.  Fischer  u.   K.  Kautzsch,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  38,  2375  [1905]. 


Polypeptide.  263 

Derivate:  Das  Kupfersalz i),  welches  sich  beim  Einengen  seiner  blauen,  violettstichig 
gefärbten  Lösung  abscheidet,  bildet  eine  amorphe  Masse,  die  sich  sehr  leicht  in  Wasser,  ziem- 
lich schwer  in  abs.  Alkohol  und  gar  nicht  in  Äther  löst. 

d,  1-a-Brompropionyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanin.i) 

Bildung:  Es  entsteht  durch  Einwirkung  von  d,l-a-Bromisocapronylclilorid  auf  die  Lösung 
des  Alaninanhydrids  in  verdünntem  Alkali.  Das  Reaktionsprodukt  läßt  sich  durch  Krystalli- 
sation  aus  Wasser  in  zwei  isomere  Verbindungen  zerlegen. 

Physilcaiisclie  und  cliemisclie  Eigenscliaften :  A.  Feine  Nadeln  (aus  heißem  Wasser), 
die,  im  CapiUarrohr  erhitzt,  bei  198 — 200°  (korr.)  unter  Braunfärbung  und  Aufschäumen 
schmelzen.  LösUch  in  ca.  20  T.  kochenden  Wassers,  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.  Von 
Essigester,  Aceton  und  Eisessig  wird  es  bei  gewöhnhcher  Temperatur  nur  wenig,  in  der  Hitze 
ziemlich  leicht  gelöst.    In  Äther  und  Chloroform  schwer  löslich. 

B.  Bisher  nicht  in  reinem  Zustande  dargestellt.  Blumenkohlartige  KrystaUmasse  (aus 
Essigäther  +  Petroläther).    Schmelzp.  129°  (korr.  131°). 

d,  1-Alanyl-d,  l-leucyl-glycin.^) 

Mol. -Gewicht  259,19. 

Zusammensetzung:  50,93%  C,  8,16%  H,  16,22%  N. 

C11H21O4N3  =  NH2CH(CH3)  •  CO  •  NH  •  CH(C4H9)C0  •  NH  •  CHgCOOH. 

Bildung:  Aus  d,  1-a-Brompropionyl-d,  1-leucyl-glycin  und  25proz.,  wässerigem  Ammo- 
niak bei  Zimmertemperatur  (einige  Tage)  oder  bei  100°  (20  Minuten). 

Physiologische  Eigenschaften:  Das  Tripeptid  wird  durch  aktivierten  Pankreassaft 
gespalten.  Unter  den  Spaltprodukten  konnte  d-Alanin  und  Leucyl-glycin,  aber  kein  Glykokoll 
nachgewiesen  werden  3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Große,  äußerst  feine,  biegsame,  oft  zu 
zentrischen  Bündeln  vereinigte  Nadeln.  Schmelzp.  232°  (korr.)  unter  Gasentwicklung  und 
Bräimung.  Leicht  löslich  in  Wasser,  fast  unlöslich  in  den  übUchen  organischen  Lösungsmitteln. 
Geschmack  schwach  bitter.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  schwach  sauer  und  löst  Kupfer- 
oxyd in  der  Hitze  mit  blauer  Farbe. 

d,  I-«-Brompropionyl-d,  I-leucyl-glycin.2) 

Bildung:  Aus  d,l-a-Brompropionylbromid  und  d,  1-Leucyl-glycin  in  wässerig-alkalischer 
Lösung. 

Physil(aliSChe  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Verbindimg  macht  den  Eindruck  einer 
einheitlichen  Substanz,  obwohl  sie  nach  der  Theorie  aus  zwei  Isomeren  bestehen  müßte.  Mikro- 
skopisch kleine,  meist  zu  zentrischen  Bündeln  verwachsene  Nadeln  (aus  Wasser).  Schmelzp. 
161°  (korr.  165°).  Bei  wenig  höherer  Temperatur  tritt  Gasentwicklung  und  Bräunimg  auf. 
Die  Substanz  hat  bittersauren,  zusammenziehenden  Geschmack.  Reaktion  sauer.  Leicht 
löshch  in  Alkohol  und  Aceton,  ziemlich  leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und  heißem  Essig- 
äther, schwer  löslich  in  Äther  und  kaltem  Wasser,  Chloroform  und  Benzol  (auch  in  der  Hitze), 
unlöslich  in  Petroläther. 

d,  1-Leucyl-glycyl-glycin.^) 
Mol.-Gewicht  245,17. 
Zusammensetzung:  48,95%  C,  7,81%  H,  17,14%  N. 

C10H19O4N3  =  C4H9  •  CH(NH2)C0  •  NHCHoCO  •  NHCHgCOOH. 

Bildung:  Beim  1/2 stündigen  Erhitzen  auf  100°  von  d,  l-a-Bromisocapronyl-glycyl-glycin 
mit  der  3  fachen  Menge  bei  0°  gesättigten,  wässerigen  Ammoniaks  im  geschlossenen  Rohr. 
Der  nach  dem  Verdampfen  des  Ammoniaks  zurückbleibende  Sirup  ist  in  abs.  Alkohol  löslich, 


1)  E.  Fischer  u.   K.  Kantsch,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  38,  2375  [1905]. 

2)  E.  Fischer  u.  A.  Brunner,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   142  [1905]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 
*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2982  [1903]. 
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beim  Verdampfen  dieser  Lösung  scheidet  sich  das  Tripeptid  ab  und  ist  dann  in  abs.  Alkohol 
fast  unlöslich. 

Physiologische  Eigenschaften:  d,  1-Leucyl-glycyl-glycin  wird  durch  aktivierten  Pankreas- 
saft  gespalten.  Es  entsteht  1-Leucin-  und  Glycyl-glycini).  Ein  dem  d,  1-Leucyl-glycyl-glycin 
gegenüber  sehr  wirksames  Ferment  ist  in  dem  Leberpreßsaft  enthalten.  Hier  konnte  neben 
1-Leucin  und  Glycyl-glycin  auch  noch  GlykokoU  aus  der  Hydrolysenflüssigkeit  isoüert  werden 2). 
Durch  das  Plasma  vom  Pferdeblut  ^drd  das  TrijDeptid  wenig  oder  gar  nicht  gespalten  3).  Auf 
einer  Nährlösung,  welche  d,  1-Leucyl-glycyl-glycin  als  Stickstoffquelle  enthält,  wächst  Asper- 
gillus niger  ziemlich  schlecht*).  Bei  subcutaner  Einführung  wird  das  Tripeptid  vom  Kanin- 
chenorganismus   glatt  verbrannt.     Der  Harn    enthält  nur  eine  geringe  Menge  GlykokoU  s). 

Physiltallsche  und  chemische  Eigenschaften:  Sehr  kleine,  wetzsteinartige  Kryställchen 
(aus  Wasser  +  Alkohol),  die,  im  Capillarrohr  erhitzt,  sich  gegen  215°  färben  vmd  gegen  230° 
(korr.  235°)  unter  Zersetzung  schmelzen.  Löslich  in  weniger  als  der  21/0  fachen  Menge  kalten 
Wassers.  Es  bildet  ein  leicht  lösliches  blaues  Kupfei'salz.  Die  nicht  zu  verdünnte  schwefelsaure 
Lösung  wird  durch  Phosphorwolframsäure  als  zähe,  amorphe  Masse  gefällt.  In  der  Hitze  löst 
sich  der  Niedersclilag  leicht,  fällt  aber  beim  Erkalten  wieder  aus,  ebenso  löst  er  sich  im  Über- 
schuß der  Phosphorwolframsäure.  In  alkalischer  Lösung  reagiert  das  Tripeptid  leicht  mit 
Clilorkohlensäureester,  die  hierbei  entstehende  Verbindung  ist  aber  bisher  nicht  krystallisiert 
erhalten  worden. 

Derivate:  d,l-Leucyl-glycyl-gIycinäthylesterchlorhydrat6)  C12H03O4N2  •  HCl.  Aus 
d,  l-Leucyl-glycyl-glycin,  Alkohol  und  gasförmiger  Salzsäure.  Beim  Abkühlen  der  Lösung 
scheidet  es  sich  krystallinisch  ab 6).  Durch  Kuppelung  von  salzsaurem  d,  1-Leucyl-glycin- 
chlorid  mit  GlykokoUester  in  trocloier,  ätherischer  Lösung").  Feine  Nadeln  (aus  der  al- 
kohoUschen  Lösung  mit  Äther  gefällt).  Schmelzp.  gegen  220°  (korr.  225°)  unter  Zersetzung. 
Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  von  heißem,  abs.  Alkohol  ist  etwa  die  9  fache  Menge  zur  Lösung 
erforderlich. 

d,  l-Leucyl-glycyl-glycinäthylester.ß)  Der  freie  Ester  wird  aus  seinem  Hydrochlorat 
durch  Natronlauge  und  Kaliumcarbonat  in  Freiheit  gesetzt  und  mit  Chloroform  extrahiert. ' 
Der  Ester  bildet  ein  dickes  öl,  dessen  Krystallisation  bisher  nicht  gelang.  Reaktion  stark  al- 
kaUsch.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Wasser,  Aceton,  sehr  schwer  löslich  in  Äther  und  Petrol- 
äther.  Durch  2stündiges  Erhitzen  mit  bei  0°  gesättigtem,  alkoholischem  Ammoniak  erhält 
man  ein  öliges  Produkt,  welches  wahrscheinlich  das  Amid  ist.  Es  ist  äußerst  leicht  löslich  in 
Wasser,  reagiert  alkalisch,  gibt  mit  Kupfersalzen  und  Alkali  eine  starke  Biuretreaktion  und  mit 
Phosphorwolframsäure  einen  dicken,  amorphen  Niederschlag. 

Phenylcarbamido  -  d,  1-  leucyl  -  glycyl  -  glycin  6)    CgHs  •  NH  •  CO  •  NH  •  CH(C4H9)  •  CO 

•  NHCH2CO  •  NHCHoCOOH.  Aus  d,  1-Leucyl-glycyl-glycin  und  Phenylisocyanat  in  alkalischer 
Lösung.  Mikroskopisch  kleine,  meist  sechseckige  Täfelchen  (aus  Wasser)  oder  sclüefe  vier- 
seitige Tafeln  und  vierseitige  schief  abgeschnittene  Prismen  (aus  Aceton).  Schmelzp.  178 — 179° 
(korr.  182 — 183°).  Leicht  löslich  in  Alkohol,  schwerer  in  Aceton  und  fast  unlöslich  in  Äther, 
Chloroform  und  Benzol. 

Salzsaures    d,  1  -  Leucyl  -  glycyl  -  glycylchlorid ")    C4H9  ■  CH(NH3C1)  •  CO  •  NHCHoCO 

•  NHCH2COCI.  Durch  24  stündiges  Schütteln  des  getrockneten  und  f einstgepulverten  Dipeptids 
mit  Acetylchlorid  und  Phosphorpen tachlorid.  Lockeres  Pulver,  welches  2%  zu  wenig  Chlor 
enthält.     Das  Chlorid  erwärmt  sich  mit  Alkohol  spontan  unter  Bildung  des  Esters. 

d,  l-a-Bromisocapronyl-glycyl-glycin. *^) 

Bildung:  Durch  Verseifen  des  d,  1-a- Bromisocapronyl- glycyl -glycinäthylesters  mit 
Normalnatronlauge  oder  durch  Kuppelung  von  salzsaurem  Glycyl-glycin  mit  d,  l-a  -Brom- 
isocapronylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung  6).  Aus  dem  Glycinanhydrid  durch  Aufspalten 
mit  Natronlauge  und  Kuppeln  mit  d,  l-A-Bromisocapronylchlorid^). 


1)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  P.  Rena,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  31  [1906]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  B.  Oppler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  294  [1907]. 

4)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  41,  394  [1906]. 

5)  E.  Abderhalden  u.  K.  Kautzsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,  557  [1906]. 

6)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2982  [1903]. 

7)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2914  [1905]. 

8)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  605  [1905]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine  Nadeln  (aus  Wasser).  Schmelzp. 
142 — liS"  (korr.  144 — 145°).  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Essigester  und  heißem  Wasser, 
dann  sukzessive  schwerer  löslich  in  Chloroform,  kaltem  Wasser,  Äther  und  Petroläther. 

Derivate:  d,  I-^-Bromisocapronyl-glycyl-glyciiiäthylester.i)  Entsteht  durch  Kuppe- 
lung von  Glycyl-glycinester  mit  d,  l-«-Bromisocapronylchlorid  in  Chloroformlösung  i)  oder  von 
d.  1-a-Bromisocapronyl-glycylchlorid  (aus  d,  l-(X-Bromisocapronyl-glyc-in  durch  Acetylchlorid 
und  Phosphorpentachlorid)  mit  Glycinester^).  Nadeln  (aus  Alkohol).  Schmelzp.  123 — 124° 
(korr.  124 — 125°).  Löslich  in  etwa  der  doppelten  Menge  heißen  Alkohols,  auch  in  Aceton  und 
Chloroform  leicht  löslich,  ziemlich  schwer  in  Wasser,  schwer  in  Äther  und  Benzol  und  noch 
schwerer  in  Petroläther. 

d,  l-«-BromisocapronyI-glycyl-glycyIclilorid2)  wird  in  analoger  Weise  hergestellt 
wie  das  d,  l-a-Bromisocapronyl-glycylchlorid. 

d,  1-Leucyl-glycyl-d,  1-alanin.^) 
Mol. -Gewicht  259,10. 
Zusammensetzung:  50,93%  C,  8,16%  H,  16,22%  N. 

CuHoiOiNg  =  C4H9  •  CH(NHo)  ■  CO  •  NHCH2CO  •  NHCH(CH3)C00H. 

Bildung:  Aus  d,  1-a-Bromisocapronyl-glycyl-d,  1-alanin  und  der  Stachen  Menge  bei  0° 
gesättigten,  wässerigen  Ammoniaks.  Die  Umsetzung  ist  bei  Zimmertemperatur  in  4  Tagen 
beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Wird  die  wässerige  Lösung  bis  zurbegiimen- 
den  Abscheidung  eingeengt  und  dann  mit  Alkohol  aufgekocht,  so  scheidet  sich  das  Tripeptid 
beim  Erkalten  in  voluminösen  Flocken  aus.  Unter  dem  Mikroskop  erkennt  man  jedoch  krystal- 
linische  Struktur  und  erscheinen  die  Krystalle,  wenn  gut  ausgebildet,  als  lanzettförmige  Plätt- 
chen. Das  Tripeptid  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Bei  213°  (korr.)  beginnt  es  sich  zu  bräunen, 
imd  bei  229°  (korr.)  zersetzt  es  sich  unter  lebhafter  Gasentwicklung.  Es  besitzt  einen  schwach 
faden  Geschmack.  In  den  gebräuchlichen  organischen  Lösungsmitteln  löst  es  sich  schwer, 
ziemlich  leicht  dagegen  in  Wasser.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  schwach  sauer  und  gibt  mit 
KaUlauge  und  Kupfersulfat  eine  violettblaue  Färbung.  Gefälltes  Kupferoxyd  mrd  beim  Kochen 
mit  blauer  Farbe  aufgenommen.  Die  eingedampfte  Lösung  hinterläßt  eine  glasig  amorphe 
Masse,  die  in  Alkohol  löslich  ist  mid  daraus  durch  Äther  in  amorphen  Flocken  abgescliieden 
werden  kann. 

d,  l-^-Bromisocapronyl-g'lycyl-d,  I-alanin.  3) 

Bildung:  d,  l-«-Bromisocapronyl-glycylchlorid*)  wird  mit  d,  1-Alaninester  in  ätherischer 
Lösung  gekupiielt  und  der  erhaltene  d,  1-a-Bromisocapronyl-glycyl-d,  1-alaninester  durch 
Schütteln  mit  Normalnatronlauge  bei  Zimmertemperatur  (3  Stunden)  verseift. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Von  den  beiden  theoretisch  möglichen  Iso- 
meren ist  nur  das  eine  beobachtet  worden.  Lange,  schmale  Platten,  welche  manchmal 
breiter,  fast  quadratisch  sind.  Schmelzp.  159,5°.  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  etwas  schwerer 
in  Chloroform  und  Petroläther.  Von  heißem  Wasser  sind  etwa  12  T.  zur  Lösung  erforderlich. 
Die  wässerige  Lösung  reagiert  sauer. 

d,  1-Leucyl-glycyl-d,  1-leucin.^) 
Mol.-Gewicht  301,24. 
Zusammensetzung:  55,77%  C,  9,03^0  H,   13,95%  N. 

C14H27O4N3  =  C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  ■  NH  •  CH2  •  CO  ■  NH  •  CH(C4H9)  •  COOK. 

Bildung:  Durch  Verseifen  des  Esters  mit  Normalnatronlauge. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Wird  das  Tripeptid  in  Wasser  imter  Zu- 
satz von  Ammoniak  gelöst  und  die  Lösung  auf  dem  Wasserbad  bis  zur  beginnenden  Krystalli- 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2982  [1903]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  S7,  3062  [1904]. 

3)  J.  Steingroever,  Inaug.-Diss.  Berlin  1907. 

*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  605  [1905]. 
6)  H.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2914  [1905]. 
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sation  eingedampft,  so  erhält  man  beim  Abkühlen  eine  krystallinische  Masse  von  wenig  charak- 
teristischer Form,  welche  sich  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  245°  (korr.)  bräunt  und 
ungefähr  8°  höher  unter  Zersetzung  schmilzt. 

Derivate:  d,  1-Leucyl-glycyl-d.  1-leucinesteri)  entsteht  durch  Einwirkung  von  salz- 
saurem d,  1-Leucyl-glycylchlorid  auf  d,  1-Leucinäthylester  in  ätherischer  Lösung.  Der  Ester 
selbst  ist  bisher  nur  als  öl  erhalten  worden.  Sehr  schön  krystallisiert  das  Nitrat,  welches 
sich  sofort  abscheidet,  wenn  man  die  ätherische  Lösung  des  Esters  mit  ausgekochter,  starker 
Salpetersäure  versetzt.  Mikroskopisch  kleine  Täfelchen  (aus  Alkohol  auf  Zusatz  von  Äther). 
Es  beginnt  gegen  147°  (korr.)  zu  sintern  und  schmilzt  unter  Gasentwicklung  gegen  160° 
(korr.).    Sehr  leicht  löslich  in  Wasser. 

d,  1-Leucyl-glycyl-d,  1-phenylalanin.-) 

Mol. -Gewicht  335,22.       ' 

Zusammensetzung:  60,86%  C,  7,51%  H,  12,54%  N. 

NH2(C4H9)CHCO  •  NHCHoCO  •  NHCH(^,^'^^^  jj 

Bildung:  Durch  Einwirkung  von  wässerigem  Ammoniak  auf  d,  l-a-Bromisocapronyi- 
glycyl-d,  1-phenylalanin  bei   100°. 

Pliysilcalisclie  und  ciiemische  Eigenschaften:  Krystallinisches  Pulver  ohne  deutlich  er- 
kennbare Form.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  heißem.  Die  wässerige  Lösung 
wird  durch  Phosphorwolframsäure  gefällt.  Mit  Kupfersalzen  und  Natronlauge  entsteht  eine 
blauviolette  Färbung. 

d,  l-(x-Bromisocapronyl-glycyl-d,  1-phenylalanin. 2) 

Bildung:  Aus  Glycyl-d,  1-phenylalanin  und  d,  1-a-Bromisocapronylchlorid  in  wässerig- 
alkalischer Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  Nadeln.  Schmelzp.  163 — 164°  (korr.). 
Leicht  löslich  in  Aceton  und  Alkohol,  imlöslich  in  Benzol,  Petroläther  und  Wasser.  In  krystal- 
linischem  Zustand  ist  die  Verbindung  in  Äther  kaum  löslich,  das  ölige  Rohprodukt  läßt  sich 
jedoch  durch  Ausäthem  leicht  von  der  wässerigen  Flüssigkeit  trennen.  Aus  dieser  ätherischen 
Lösung  scheidet  sich  die  Verbindimg  bald  krystallinisch  ab. 

d,  1-Leucyl-d,  1-alanyl-glycin  A.^) 
Mol.-Gewicht  259,19. 
Zusammensetzung:  50,93%  C,  8,16%  H,  16,22%  N. 

C11H01O4N3  =  C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOK. 

Bildung:  Es  entsteht,  wenn  d,  1-a-Bromisocapronyl-d,  1-alanyl-glycin  A  mit  der  Sfachen 
Menge  wässerigen  Ammoniaks  (25proz.)  20 — 25  Minuten  im  geschlossenen  Rohr  auf  100° 
erhitzt  werden. 

PhysiltaliSChe  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  zu  Büscheln  verwachsene  Nadeln 
(aus  Wasser  und  Alkohol).  Schmelzp.  gegen  259°  (korr.).  Löslich  in  ungefähr  30  T.  heißen 
Wassers,  in  Alkohol  noch  viel  schwerer  löslich  und  in  Äther  unlöslich.  Von  Mineralsäuren 
und  Alkalien  wird  es  leicht  gelöst.  Es  ist  fast  geschmacklos  und  reagiert  schwach  sauer.  Die 
alkalische  Lösung  gibt  mit  Kupfersalz  eine  violettblaue  Färbung. 

Derivate:  Benzoyl-d,  1-Ieucyl-d,  l-alanyl-glycin  A  3)  CigHasOsNg.  Es  entsteht  aus 
dem  Tripeptid  A  durch  Benzoylchlorid  bei  Gegenwart  von  Natriumbicarbonat.  Lange,  vier- 
seitige Tafeln  oder  zusammengewachsene  Blättchen,  die  1  Mol.  Krystallwasser  enthalten  (aus 
siedendem  Wasser).  Schmelzp.  190 — 191°  (korr.  194,5 — 195,5°).  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol, 
viel  schwerer  in  Wasser  (1  :  45)  und  Essigäther,  sehr  schwer  in  Äther  und  Petroläther. 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2914  [1905]. 

2)  H.  Lauchs  u.   U.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  3T,  3306  [1904]. 

3)  E.  Fischer  u.  W.  Axhausen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   128  [1905]. 
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d,  1-Leucyl-d,  1-alanyl-glycin  B.i) 

Bildung:  Es  entsteht  in  analoger  Weise  wie  die  isomere  Verbindung  aus  d,  l-(X-Bromiso- 
capronyl-d,  1-alanyl-glycin  B  und  Ammoniak. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische,  kurze,  ziemlich  dicke  und 
schräg  abgeschnittene  Prismen,  die  meist  zu  Drusen  verwachsen  sind.  Schmelzp.  gegen  233°. 
Fast  geschmacklos.  Löslich  in  ungefähr  10  T.  kochenden  Wassers.  Im  übrigen  gleicht  es 
seinem  Isomeren. 

Derivate:  Benzoyl-d,  1-leucyl-d,  1-alanyl-glycin  B.  i)  Die  Darstellung  ist  genau  so 
wie  bei  der  Verbindung  A.  Feine,  lange,  meist  zu  Büscheln  verwachsene  farblose  Nadeln, 
die  kein  Krystallwasser  enthalten.  Schmelzp.  204 — 205°  (korr.  209 — 210°).  Leicht  löslich 
in  Alkohol,  bedeutend  schwerer  in  Wasser  und  Essigäther  (von  kochendem  Wasser  sind  etwa 
100  T.  erforderlich),  fast  unlöslich  in  Äther,  Chloroform  und  Petroläther. 

d,  l-«-BromisocapronyI-d,  1-alanyl-glycin.  i) 

Bildung:  Aus  d,  l-a-Bromisocapronylchlorid  und  d,  1-Alanyl-glycin  in  wässerig-al- 
kalischer Lösung.  Die  beiden  von  der  Theorie  verlangten  Isomeren  lassen  sich  durch  Äther 
trennen. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  A.  Farblose  feine  Nadebi  (aus  Essigäther). 
Schmelzp.  154°  (korr.  157°).  Unlöslich  in  Äther,  ziemlich  schwer  löslich  in  Wasser,  etwas 
leichter  in  Essigäther.  ■ —  B.  Ist  bisher  nicht  rein  erhalten  worden.  Löslich  in  Äther.  Aus  der 
eingeengten  ätherischen  Lösung  fällt  es  durch  Petroläther  als  dickes  öl,  das  erst  nach  längerem 
Reiben  fest  wird,  aber  amorph  bleibt. 

d,  1-Leucyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanin  A.^) 

Mol. -Gewicht  273,21. 

Zusammensetzung:  52,71%  C,  8,48%  H,  15,39%  N. 

C12H03O4N3  -=  C4H9  •  CH(NHo)  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  ■  COOK. 

Bildung:  Durch  1  stündiges  Erhitzen  auf  100°  von  d,  1-a-Bromisocapronyl-d,  1-alanyl- 
d,  1-alanin  A  mit  der  5 fachen  Menge  wässerigen  Ammoniaks  von  25%. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  häufig  bündelartig  gelagerte 
Nadeln  (aus  heißem  Wasser),  die  von  240°  an  sintern  und  gegen  260°  (korr.  266°)  unter 
schwachem  Aufschäumen  und  Gelbfärbung  schmelzen.  Leicht  löslich  in  verdünnten  Säuren 
und  Eisessig,  fast  gar  nicht  in  den  indifferenten  organischen  Lösungsmitteln.  Von  heißem 
Wasser  ist  etwa  die  40  fache  Menge  zur  Lösung  erforderlich.  Die  wässerige  Lösung  reagiert 
schwach  sauer,  ist  fast  geschmacklos  und  gibt  mit  Natronlauge  und  Kupfersulfat  eine  deut- 
Uche  Violettfärbung. 

Derivate:  Kupfersalz.  2)  Die  wässerige  Lösung  des  Tripeptids  löst  in  der  Hitze  Kupfer- 
oxyd mit  blauer  Farbe.  Das  beim  Eindampfen  dieser  Lösung  sich  abscheidende  Kupfersalz 
ist  amorph  und  schwer  löslich  in  Alkohol. 

d,  1-Leucyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanin  B.^) 

Bildung:  Um  das  d,  l-«-Bromisocapronyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanin  B  in  das  Tripeptid 
umzuwandeln,  genügt  es,  dasselbe  mit  wässerigem  Ammoniak  1  Stunde  auf  75°  zu  erhitzen. 
Da  das  Tripeptid  nicht  krystallisiert,  ist  es  notwendig,  das  Brom  mit  Silbersulfat  zu  ent- 
fernen. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Es  bildet  eine  gelblich  gefärbte,  amorphe, 
leicht  zerreibüche  Masse,  deren  Krystallisation  bisher  nicht  gelmigen  ist.  Ebensowenig  krystal- 
lisiert sein  Methylester  oder  dessen  Salze.  Das  Tripeptid  ist  in  Wasser  sehr  leicht  lösHch  und 
wird  durch  Alkohol  daraus  nicht  gefällt.  Mit  AlkaU  und  Kupfervitriol  gibt  es  eine  ins  Violette 
spielende  blaue  Farbe. 


1)  E.  Fischer  u.  W.  Axhausen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   128  [1905]. 

2)  E.  Fischer  u.  K.  Kautzsch,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  38,  2375  [1905]. 
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Derivate:  Kupfersalz  (Ci2H2204N3)2Cu  i).  Das  durch  Kochen  der  wässerigen  Lösung 
mit  Kupferoxyd  dargestellte  Kupfersalz  bildet  eine  leicht  lösliche,  amorphe,  dunkelblaue 
Masse,  löslich  in  heißem  abs.  Alkohol;  beim  Eindampfen  dieser  Lösung  scheidet  es  sich  gallert- 
artig ab. 

d,  1-a-Bromisocapronyl-d,  l,alanyl-d,  l-alanyl-d^  I-alanin.  i) 

Bildung:  Es  entsteht  durch  Einwirkung  von  d,  1-a-Bromisocapronylchlorid  auf  die 
Lösung  des  Alaninanhydrids  in  verdünntem  Alkali.  Da  das  aus  d,  1- Alanin anhydrid  entstehende 
d,  1-Alanyl-d,  1-alanin  den  Eindruck  einer  einheitlichen  Substanz  macht,  so  sind  nach  der 
Theorie  2  Isomere  des  Bromkörpers  zu  erwarten.  Durch  häufig  wiederholte  fraktionierte 
Krystallisation  des  Rohproduktes  aus  Äthylacetat  gelingt  es,  die  Trennung  in  die  beiden 
Isomeren  herbeizuführen. 

Pliysilcalisctie  und  ctiemisclie  Eigenschaften:  A.  Farblose,  feine  Nädelchen.  Es  erweicht 
beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  180°  und  schmilzt  unter  Zersetzung  und  Braunfärbung 
zwischen  188—190°  (korr.  191—193°).  Löshch  in  80  T.  heißen  Wassers  und  35  T.  heißen  Essig- 
äther, in  heißem  Alkohol  und  Eisessig  viel  leichter  löslich.  Schwer  löslich  in  Äther  und  Petrol- 
äther.  —  B.  Löslich  in  25  T.  kochenden  Wassers  und  in  6  T.  kochenden  Essigesters.  Auch  in 
Aceton  und  Alkohol  ist  es  erheblich  leichter  löslich  als  die  isomere  Verbindung.  In  Äther 
recht  schwer  und  in  Petroläther  gar  nicht  löslich.  Schmelzp.  157 — 160°  (korr.  160 — 163°). 
Bei  wenig  höherer  Temperatur  tritt  dann  Braunfärbung  und  Aufschäumen  ein. 

Di-d,  1-leucyl-d,  1-phenylalanin  B.^) 

Mol. -Gewicht  391,28. 

Zusammensetzung:  64,40%  C,  8,50%  H,   10,74%  N  . 

CoiHgsNgOi  =  NH2CH(C4H9)C0  •  NH  ■  CH(C4H9)C0  •  NH  •  CH(^g^(?jj 

Bildung:  Durch  1  stündiges  Erhitzen  auf  100°  von  d,  1-a-Bromisocapronyl-d,  1-leucyl- 
d,  1-phenylalanin  B  mit  überschüssigem,  wässerigem  Ammoniak. 

Pliysikaüsclie  und  cliemische  Eigenscliaften:  Das  aus  80proz.  Alkohol  umgelöste  Tri- 
peptid  enthält,  im  Exsiccator  getrocknet,  2  Mol.  Krystallwasser.  Es  schmilzt  bei  225 — 227° 
(korr.)  zu  einem  farblosen  öl.  In  heißem  Wasser  leicht,  in  kaltem  schwer  löslich,  wenig  löslich 
in'^Cliloroform.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  gegen  Lackmus  stark  sauer  und  löst  Kupfer- 
oxyd mit  blauer  Farbe.  Auf  Zusatz  von  Natronlauge  geht  die  Farbe  in  Blauviolett  über.  Phos- 
phorwolframsäure gibt  eine  starke  Fällung,  die  sich  in  der  Hitze  wie  im  Überschuß  des  Fällungs- 
mittels wieder  löst. 

d,  l-«-Bromisocapronyl-d,  1-leucyl-d,  l-phenylalanin  B.  2) 

Bildung:  Durch  Kuppelung  von  d,  l-Leucyl-d,  1-phenylalanin  B  mit  d,  1-a-Bromiso- 
capronylchlorid in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose  Nadeln  (aus  Benzol).  Schmelzp. 
163 — 165°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Chloroform,  sukzessive  schwerer  in  Äther,  Alkohol,  Benzol, 
Wasser  und  Petroläther. 

d,  1-Asparagyl-di-d,  1-alanin.  ^) 

Mol.-Gewicht  275,16. 

Zusammensetzung:  43,61%  C,  6,23%  H,   15,27%  N. 

C10H17O6N3  =  HOOC  •  CH(CH3)  •  NH  •  CO  •  CH2  •  CH(NH2)  ■  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  COOH. 

Bildung:  Durch  4stündiges  Erhitzen  auf  100°  von  Fumaryl-di-d,  1-alanin  mit  etwa  der 
7 fachen  Menge  wässerigen  Ammoniaks  (spez.  Gew.  0,91)  und  Zerlegen  des  entstehenden  Am- 
moniumsalzes mit  Baryt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  im  Vakuum  bei  78°  getrocknete  Sub- 
stanz enthält  noch  2  Mol.  Wasser,  die  sie  bei  100°  im  Vakuum  erst  verliert.    Das  wasserhaltige 


1)  E.  Fischer  u.  K.  Kautsch,    Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,   2375  [1905]. 

2)  H.  Leuchs  u.  U.  Suzuki,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  ST,  3306  [1904]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Königs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  4585  [1904]. 
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d,  1-Asparagyl-di-d,  1-alanin  verliert  beim  schnellen  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  115° 
(korr.)  sein  Krystaihvasser  und  erstarrt  dann  wieder  zu  feinen  Blättchen,  die  gegen  150° 
(korr.)  schmelzen.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  sehr  schwer  löslich  in  Alkohol.  Geschmack 
und  Reaktion  sind  sauer.    Es  löst  Kupferoxyd  mit  blauer  Farbe. 

Chlorsuccinyl-di-d,  1-aIanin.i) 

Bildung:     Aus    d.  1- Alanin    und    Chlorsuccinylclilorid    in    wässerig-alkalischer   Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lange  Prismen.  Schmelzp.  gegen  210° 
(korr.)  unter  Zersetzung.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser.  Läßt  man  die  Lösimg  von  Chlor- 
succinyl-di-d, 1-alanin  in  flüssigem  oder  konz.,  wässerigem  Ammoniak  1 — 2  Tage  stehen,  so 
verliert  sie  alles  Halogen  und  gibt  große  Mengen  von  Fumaryl-di-d,  1-alanin. 

Bromsuccinyl-dl-d,  1-alaiiin.  i) 

Wird  genau  wie  die  entsprechende  Chlorverbindung  hergestellt  und  gleicht  derselben 
in  ihren  Eigenschaften,  auch  in  ihrem  Verhalten  gegen  Ammoniak. 

Fumaryl-di-alanin.  i ) 

Bildung:  Durch  Verseifen  des  Fumaryl-di-alaninesters.  Aus  Chlor-  oder  Bromsuccinyl- 
di-d,  1-alanin  und  Ammoniak  bei  Zimmertemperatur. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farbloses,  krystallinisches  Pulver,  das  unter 
dem  Älikroskojj  meist  als  sehr  kleine  rhombenähnliche  Blättchen  erscheint.  Schmelzp.  gegen 
275°  (korr.).  Löslich  in  etwa  400  T.  kochenden  Wassers.  Auch  das  Kaliumsalz  ist  schwer 
lösUch. 

Derivate:  Fumaryl-di-alaiiinäthylesteri).  Er  entsteht  in  analoger  Weise  wiB  der 
Fumaiyl-diglycinester  aus  Fumarylchlorid  und  d,  1-Alaninäthylester  und  ist  der  Glycin- 
verbindung  in   seinen  Eigenschaften  sehr  älinlich.    Schmelzp.   203 — 205°  (korr.). 

d,  l-Phenylalanyl-glycyl-glycin.2) 

Mol. -Gewicht  279,16. 

Zusammensetzung:   55,88%  C,  6,14%  H,   15,06%  N. 

C13H17O4N3  =  CgHs  ■  CH2  •  CH(NH2)  •  CO  ■  NH  •  CH.  •  CO  •  NH  ■  CHg  •  COOK. 

Bildung:  Aus  d,  l-/)'-Phenyl-a-brompropionyl-glycyl-glycüi  und  25proz.,  wässerigem 
Ammoniak  bei  Zimmertemperatur  (3  Tage). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Dünne,  schiefe,  vierseitige  Tafeln,  die  häufig 
ausgezackt  sind  (aus  heißem  Wasser).  Schmelzp.  gegen  230°  (korr.  235°).  Dabei  färbt  sich 
die  Substanz  zuerst  rot  und  dann  dunkel.  Löslich  in  etwa  12  T.  heißen  Wassers,  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  fällt  etwa  die  Hälfte  wieder  aus.  Li  Alkohol  schwer  löslich,  in  den  anderen 
organischen  Lösungsmitteln  unlöslich.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  schwach  sauer  und  löst 
Kupferoxyd  beim  Kochen  mit  tiefblauer  Farbe. 

Cinnamoyl-glycyl-glycin.  2) 
CgHs  •  CH  :  CH  ■  CO  •  NH  •  CHo  •  CO  •  NH  •  CHg  ■  COOH. 

Bildung:  Es  entsteht  als  Nebenprodukt  bei  der  Darstellung  des  d,  1-Phenylalanyl-glycyl- 
glycins  und  geht  beim  Auslaugen  des  Rohproduktes  mit  Alkohol  zusammen  mit  dem  Brom- 
ammonium  in  Lösung.  Von  diesem  läßt  es  sich  nach  dem  Verdampfen  des  Alkohols  leicht  durch 
Wasser  trennen.  Karm  auch  durch  Kuppelung  von  Zimtsäurechlorid  mit  salzsaurem  Glycyl- 
glycin  in  wässerig-alkalischer  Lösung  erhalten  werden. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine  Prismen  (aus  Alkohol 
oder  Wasser).  Schmelzp.  225—226°  (korr.  229—230°).  Schwer  löslich  in  Wasser  und  kaltem 
Alkohol,  leicht  löslich  in  Alkalien.  Aus  der  alkalischen  Lösung  wird  es  durch  Säuren  wieder 
gefäUt.    Reaktion  stark  sauer. 


1)  E.  Fischer  u.   E.  Königs,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  ST,  4585  [1904]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3062  [1904]. 
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3.  Tetrapeptide. 
Triglycyl-glycin.  ^) 

Mol. -Gewicht  246,15. 

Zusammensetzung:  39,00%  C,  5,73%  H,  22,77%  N. 

C8H14O5N4  =  NH2CH2CO  •  NHCH2CO  •  NHCH2CO  •  NHCH2COOH. 

Bildung:  Durch  1  stündiges  Erhitzen  auf  100°  von  Chloracetyl-diglycyl-glycin  mit  der 
5  fachen  Menge  25proz.  wässerigen  Ammoniaks.  Dabei  entsteht  als  Nebenprodukt  eine  kleine 
Menge  Glycinanhydrid. 

Physiologische  Eigenschaften:  Triglycyl-glycin  wird  durch  aktivierten  Pankreassaft 
nicht  hydrolysiert^),  dagegen  enthält  das  Blutplasma  und  Blutserum  (Pferdeblut)  Fermente, 
welche  das  Tetrapeptid  in  recht  erheblichem  Umfange  spalten  3).  Allescheria  Gayonii  wächst 
auf  einer  3proz.  Dextroselösung,  welche  Triglycyl-glycin  als  Stickstoff  quelle  enthält,  ziemlich 
schlecht*).    Hefe  gibt  mit  Triglycyl-glycin  nur  geringe  Gärung*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Krystallmisches  Pulver  olme  deutlich  er- 
kennbare Krystallform,  welches  keinen  Schmelzpunkt  hat.  Von  220°  an  beginnt  es  sich  zu 
färben,  gegen  270°  ist  es  ganz  dunkel;  bei  stärkerem  Erhitzen  wird  Ammoniak  abgespalten. 
Löslich  in  ungefähr  4  T.  heißen  Wassers.  Aus  dieser  Lösung  scheidet  es  sich  beim  Erkalten 
nur  sehr  langsam  ab,  obwohl  es  in  kaltem  Wasser  sehr  viel  schwerer  löslich  ist;  sofort  erfolgt 
die  Abscheidung  auf  Zusatz  von  Alkohol.  Es  gibt  eine  ziemlich  starke  Biuretfärbung.  Die 
wässerige  Lösung  reagiert  schwach  sauer,  ist  fast  geschmacklos  und  löst  Kupferoxyd  beim 
Erwärmen  mit  blauvioletter  Farbe. 

Derivate:  Triglycyl-glycinkupfers)  [NH2CH2CO(NHCH2CO)2NHCH2C02]2Cu -f  H2O , 
dargestellt  durch  Kochen  von  Triglycyl-glycinäthylesterchlorhydrat  mit  Kupferoxyd, 
fällt  aus  der  wässerigen  Lösung  bei  Zusatz  von  Alkohol  in  deutUch  anisotropen,  unregel- 
mäßig begrenzten  hellblauen  Täfelchen  aus.  Durch  längeres  Erhitzen  auf  110°  verlieren 
sie  ihr  Krystallwasser  und  werden  farblos.  Sie  schmelzen  bei  158 — 159°  zu  einer  roten 
Flüssigkeit.  Leicht  löslich  in  Wasser.  Die  hellblaue  Lösung  färbt  sich  mit  Natronlauge 
intensiv  rot. 

Triglycyl-glycinäthylester  (Bjuretbase).  &)  NH2CH2CO(NHCH2CO)2NHCH2COOC2H.5 . 
Wird  ganz  reiner  GlykokoUester,  mit  dem  dritten  Teil  abs.  Äther  vermischt,  einige  Wochen 
sich  selbst  überlassen,  so  verwandelt  sich  derselbe  fast  vollständig  in  Triglycyl-glycinäthyl- 
ester.  Von  den  geringen  Mengen  Glycinanhydrid,  welche  dem  Rohprodukt  beigemischt  sind, 
kann  er  durch  Auflösen  in  wenig  Chloroform  und  Fällen  des  Filtrats  mit  Äther  befreit  werden. 
Die  Biuretbase  krystallisiert  aus  Wasser  in  undeutlich  ausgebildeten,  schwach  anisotropen 
Täfelchen,  welche  bei  218°  zu  sintern  beginnen  und  sich  gegen  270°  unter  starker  Schwärzung, 
ohne  zu  schmelzen,  zersetzen.  In  kaltem  Wasser  leicht,  in  warmem  Wasser  spielend  leicht 
löslich.  In  Alkohol,  auch  in  der  Hitze,  kaum  löslich,  ebensowenig  in  Äther  oder  Benzol,  da- 
gegen etwas  löslich  in  heißem  Chloroform  und  Essigester.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  stark 
alkalisch.  Die  Base  zieht  aus  der  Luft  Kohlensäure  an.  Sie  ist  gegen  kochendes  Wasser  nicht 
beständig,  ebenso  gegen  verdünnte  Mineralsäuren.  Durch  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure 
wird  sie  in  Glykokoil  zurückgeführt.  Durch  Einwirkung  von  Alkalien  wird  sie  schnell  verseift. 
Versetzt  man  die  verdünnte  wässerige  Lösung  der  Biuretbase  mit  einigen  Tropfen  Fehlingscher 
Lösung,  so  färbt  sich  dieselbe  schön  rosenrot,  in  konz.  Lösung  ist  die  Färbung  deutlich 
rotviolett.    Alkalische  Nickellösung  färbt  die  Lösung  der  Biuretbase  intensiv  goldgelb. 

I* Physiologische  Eigenschaften:  Die  Biuretbase  wird  durch  Pankreasferment  zer- 
stört2)  6).  Es  entsteht  dabei  Glykokoil.  Die  Menge  desselben  ist  aber  so  gering,  daß  als 
Hauptprodukt  andere  Substanzen  entstehen  müssen  2).  Bei  der  Verfütterung  der  Biuret- 
base wird  dieselbe  im  Magen  des  Hundes  nicht  oder  doch  nur  in  geringem  Umfange  angegriffen 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3062  [1904]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  B.  Oppler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  294  [1907]. 

4)  E.  Abderhalden  u.   H.  Pringsheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  249  [1909]. 

5)  Th.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1284  [1904]. 
ß)  Schwarzschild,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.   Pathol.  4,   155  [1903]. 
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und  ist  lange  Zeit  nachweisbar,  während  im  Darm  der  Abbau  rasch  einsetzt  und  damit  auch 
die  Resorption  1 ). 

Derivate:  Das  Chlorhydrat  wird  aus  der  Biuretbase^)  oder  aus  dem  Triglycyl- 
glycin3)  durch  alkoholische  Salzsäure  erhalten.  Es  krystallisiert  aus  heißem  Alkohol  in  kleinen, 
anisotropen  Täfelchen  mit  wenig  regelmäßigem  Bruch,  aber  oft  rechtwinkligen  Begrenzungen, 
welche  bei  192 — 193°  oline  Färbung  unter  Gasentwicklung  schmelzen.  E.  Fischer  fand  als 
Schmelzp.  208 — 210°  (korr.  212 — 214°)*).  In  kaltem  Wasser  ist  das  Salz  spielend  löslich, 
in  heißem  Alkohol  schwer  und  gar  nicht  löslich  in  den  indifferenten  Lösungsmitteln. 

Das  Pikrat 2)  krystallisiert  in  langen,  zarten,  lebhaft  anisotropen  Prismen,  welche 
stets  unregelmäßig  nach  der  Längsrichtung  auslöschen  und  bei  189  °  schmelzen.  In  kaltem  Wasser 
mäßig  leicht,  in  Alkohol  weniger  löslich. 

Das  Platinsalz  der  Biuretbase^) 

Pta4[HCl  •  NH2CH2CO(NHCH2CO)2NHCH2C02C2H5]2  +  2  H2O 

krystallisiert  in  schwach  anisotropen,  hell  orangegelben  Tafeln  mit  unregelmäßigem  Bruch, 
welche  bei  112°  unter  Zersetzimg  schmelzen.  Leicht  löslich  in  Wasser,  in  abs.  Alkohol  und 
indifferenten  Mitteln  unlöslich. 

Diazoacetyl-diglycyl-glycinäthylester2) 

N2CHC0(NHCH2C0)2NHCH2C02C2H5 , 

welcher  durch  Diazotieren  der  salzsauren  Biuretbase  entsteht,  krystallisiert  in  deutlich  an- 
isotropen, wenig  regelmäßigen  Täfelchen  von  hellcitronengelber  Farbe.  Bei  130°  wird  die 
Farbe  intensiver  gelb,  bei  159°  schmelzen  die  Krystalle  unter  Gasentwicklung.  Ziemlich  leicht 
löslich  in  Wasser,  kaum  löslich  in  Äther  oder  Alkohol. 

Diazoacetyl  -  diglycyl  -  glycinamids)  N2CHCO(NHCH2C02)2NHCH2CO  •  NH2 
entsteht  aus  Diazoacetyl-diglycyl-glycinäthylester  durch  wässeriges  Ammoniak  und. bildet 
schwach  anisotrope,  unregelmäßig  begrenzte,  citronengelbe  Täfelchen,  welche  gegen  200° 
schwarz  werden  und  gegen  240°  unter  völliger  Zersetzung  schmelzen.  Es  ist  in  allen  Mitteln 
so  gut  wie  unlöslich.    Durch  Kochen  mit  Wasser  zersetzt  es  sich  unter  Gasentwicklung. 

Dijodacetyl-diglycyl-glycinäthylester2)  J2CHCO(NHCH2CO)2NHCH2C02C2H5 
entsteht  aus  Diazoacetyl-diglycyl-glycinäthylester  durch  alkoholische  Jodlösung.  Er  färbt 
sich  am  Licht  bald  gelb,  ebenso  beim  Erhitzen  auf  160°. 

Oxyacetyl-diglycyl-glycinäthylester2) 

CH2(0H)C0(NHCH2C0)2NHCH2C02C2H5 

entsteht  aus  der  Diazobiuretbase  beim  Erhitzen  mit  Wasser. 

Durch  mehrstündiges  Erhitzen  der  Biuretbase  im  Vakuum  auf  100°  erhielt  Curtius 
einen  in  Wasser  fast  unlöslichen  Körper,  welchen  er  für  das  Octoglycylanhydrid 
(NHCHoC0)8  hielt2).  E.  Fischer  hat  diesen  Körper  nicht  erhalten  können  und  vermutet, 
daß  er  aus  Beimengungen  der  Biuretbase  entsteht  5). 

Tri§:Iycyl-glycinmethylesterchlorhydrat5)  C9H16O5N4HCI.  Es  entsteht  durch  Ver- 
estem  von  Triglycyl-glycin  mit  Methylalkohol  und  Salzsäure  unter  Kühlung  mit  Eis.  Mikro- 
skopische Blättchen,  die  gegen  198 — 200°  (korr.)  unter  Schäumen  schmelzen. 

Triglycyl-glycinmethylester  s) 

CgHieOgNi  =  NH2CH2CO  •  (NHCH2C0)2  •  NHCH2COOCH3 

wird  aus  seinem  Hydroclilorat  in  methylalkoholischer  Lösung,  durch  die  berechnete  Menge 
Natriummethylat  in  Freiheit  gesetzt.  Mikroskopisch  kleine  glänzende  Nädelchen  oder  sehr 
dünne,  garbenförmig  vereinigte  Prismen.  Färbt  sich  gegen  200°  gelb  und  zersetzt  sich 
bis  240°  unter  Schwarzfärbung.  In  Wasser  leicht  löslich  mit  alkalischer  Reaktion.  Ziemlich 
leicht  löslich  in  heißem  Methylalkohol,  schwerer  in  Äthylalkohol  und  fast  gar  nicht  in  Äther. 
Beim  Erhitzen  auf  100°  erleidet  er  keine  Veränderung. 


1)  E.  Abderhalden,  E.  S.  London  u.  C.  Voegtlin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  334 
[1907]. 

2)  Th.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1284  [1904]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

4)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  31,  2486  [1904]. 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2893  [1908]. 
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Triglycyl-glycinhydrazidi)  NH2CH2CO(NHCH2CO)2NHCH2CO  •  NHNH2  entsteht 
aus  der  Biuretbase  durch  Hydrazinhydrat  und  bildet  aus  der  alkoholischen  Lösung  mit  Äther 
gefällt  ein  weißes  Pulver,  welches  sich  bei  200°  bräunt  und  bei  300°  noch  nicht  geschmolzen 
ist.  Es  reduziert  ammoniakalische  Silberlösung  schwer  in  der  Kälte.  Leicht  löslich  in  Wasser, 
schwer  in  Alkohol,  in  anderen  Mitteln  unlöslich.  Durch  Salzsäure  entsteht  daraus  das  Hydro- 
chlorati),  welches  eine  farblose,  äußerst  hygroskopische  Masse  bildet,  die  bei  112°  sich  zu 
zersetzen  beginnt  und  durch  Natriumnitrit  in  eine  bei  79 — 80  °  unter  Gasentwicklung  zu  einer 
roten  Flüssigkeit  schmelzende  Substanz  übergeht,  welche  wahrscheinlich  das  Oxyazid^) 
darstellt. 

Benzal-triglycyl-glycinbenzalhydrazini) 

CßHsCH  :  NCH2CO(NHCH2CO)2NHCH2CO  •  NH  ■  N  :  CH  •  CgHs 

bildet  eine  weiße,  flockige  Masse  (aus  verdünntem  Alkohol),  die  bei  228°  unter  Rotfärbung 
schmilzt.  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwerer  in  Alkohol  und  so  gut  wie  unlöslich  in  den  übrigen 
Mittehi. 

Triglycyl-glycmamid2)  NH2CH2CO  •  (NHCH2C0)o  ■  NHCH2CO  ■  NHg.  Durch  zwei- 
stündiges Schütteln  bei  80 — 100°  von  Triglycyl-glycinmethylester  mit  bei  0°  gesättigtem  methyl- 
alkoholischen Ammoniak.  Feine  Nädelchen,  die  meist  büschel-  oder  pinselförmig  vereinigt 
sind  (aus  Wasser  durch  Methylalkohol  abgeschieden).  Es  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Beim 
Erhitzen  im  Capillarrohr  beginnt  es  gegen  225°  zu  sintern  und  sich  dunkel  zu  färben.  Leicht 
löslich  in  Wasser  mit  stark  alkalischer  Reaktion,  sehr  schwer  in  trocknem  Methylalkohol, 
noch  schwerer  in  Äthylalkohol,  Äther  usw.  In  sehr  wenig  verdünnter  Salz-  oder  Salpetersäure 
löst  sich  das  Amid  in  gelinder  Wärme,  und  in  der  Kälte  krystallisieren  langsam  die  Salze, 
die  in  reinem  Wasser  leicht  löslich  sind.  Schwer  löslich  ist  das  Pikrat,  welches  aus  Wasser 
in  schönen,  glänzenden,  orangeroten,  rhombenähnlichen  Blättchen  krystallisiert  und  gegen 
240°  unter  Schwärzung  und  Aufschäumen  schmilzt.  In  konz.  wässeriger  Lösung  wird  das 
Amid  auch  bei  Gegenwart  von  Schwefelsäure  durch  Phosphorwolframsäure  amorph  gefällt. 
Es  zeigt  sehr  stark  die  Biuretreaktion  und  gibt  beim  Erwärmen  mit  Alkali  sofort  Ammoniak. 
Kupferoxyd  wird  von  der  wässerigen  Lösung  beim  Kochen  mit  blauvioletter  Farbe  gelöst, 
während  Kupfersulfat  eine  rein  blaue  Färbung  gibt. 

Benzoyl-triglycyl-glycins)*)  CgHsCO  •  (NHCH.CO).,  •  NHCH2COOH.  Aus  Ben- 
zoyl-diglycyl-glycinazid  und  GlykokoU  oder  aus  Benzoyl-glycyl-glycinazid  und  salzsaurem 
Glycyl-glycin  in  alkalischer  Lösung*).  Durch  Benzoylieren  des  Triglycyl-glycins  in  Natrium- 
bicarbonatlösungS).  Die  Verbindimg  krystallisiert  aus  heißem  Wasser  in  farblosen,  silber- 
glänzenden Blättchen  vom  Schmelzp.  235°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in 
heißem.  In  Alkohol  sowie  in  den  übrigen  organischen  Solventien  unlöslich.  Die  Verbindung 
zeigt  lebhaft  saure  Reaktion  und  färbt  Fehlingsche  Lösung  violett. 

Benzoyl-triglycyl-glycinsilber*)  bildet  sclmeeweiße  Täfelchen,  die  sich  am  Licht 
bräunlich  färben.  Außerordentlich  leicht  löslich  in  Ammoniak,  in  kaltem  Wasser  schwer  lös- 
lich, leichter  in  heißem. 

Benzoyl-triglycyl-gIycinäthylester3)4)  CgH.jCO  •  (NHCHaCO),^  •  NHCH2COOC2H5 
entsteht  beim  Kochen  von  trocknem  Triglycyl-glycinsilber  mit  in  Benzol  gelöstem  Jodäthyl. 
Kann  auch  erhalten  werden  durch  Benzoylieren  der  Biuretbase  in  wässeriger  Lösung  bei  Gegen- 
wart von  Natriumbicarbonat  oder  durch  Erwärmen  des  Benzoyl-triglycyl-glycins  mit  al- 
koholischer Salzsäure 5).  Farblose  Blatt chen  (aus  Wasser).  Schmelzp.  213°.  Sehr  schwer 
löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  heißem.  In  Alkohol,  auch  in  der  Wärme,  nur  sehr  schwer 
löslich;  in  den  übrigen  organischen  Solventien  unlöslich. 

Benzoyl-trigIycyl-glycinhydrazid3)4)  CgHgCO  •  (NHCH2CO)3  ■  NHCHoCONHNHo . 
Aus  Benzoyl-triglycyl-glycinäthylester  und  Hydrazinhydrat.  Es  bildet,  aus  heißem  Wasser 
umkrystallisiert,  kleine,  farblose  Blättchen  vom  Schmelzp.  268°.  welche  in  kaltem  Wasser 
schwer,  in  heißem  leichter  löslich  sind.  In  Alkohol  und  den  übrigen  organischen  Lösungsmitteln 
unlöslich. 


1)  Th.  Curtius,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,   1284  [1904]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40.  3704  [1907]. 

3)  Th.  Curtius,  Berichte  d.   Deutsch,  cliem.  Gesellschaft  35.  3226  [1902]. 

4)  Th.  Curtius  u.  R.  Wüstenfeld.  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  70,  73  [1904]. 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  37.  2486  [1904]. 
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Benzoyl  -  triglycyl  -  glycinazidi)  2)  CgHsCO  ■  (NHCH2CO)3NHCH2CON3  entsteht 
durch  Natriumnitrit  aus  Benzoyl-triglycyl-glycinhydrazid.  Schmelzpunkt  unscharf  bei  245 
bis  258°.  Unlöslich  in  Äther  und  Alkohol,  schwer  löslich  in  Natronlauge  ohne  Fluorescenz. 
Auf  dem  Spatel  erhitzt  verpufft  es  schwach  unter  Rauchentwicklung.  Es  hinterbleibt  ein  dvin- 
kelbraunes,  beim  Erkalten  erstarrendes  öl. 

d,  1-a-Bromisocapronyl- triglycyl -glycin*)  C4H9  •  CHBr  •  CO  •  (NHCHoC0)3  •  NH 
•CH2COOH.  Aus  d,  1-tv-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid  und  GlykokoU  in  wässerig- 
alkaüscher  Lösung.  Mikroskopisch  kleine,  ziemlich  derbe  Plättchen,  die  sich  gegen  212°  (korr.) 
braun  färben  und  gegen  218°  (korr.)  unter  Zersetzung  schmelzen.  Ziemlich  schwer  löslich 
in  Wasser. 

d,  I-a-Bromisocapronyl-triglycyl-glycinester*)  C4H9  •  CHBr  •  CO  •  {NHCH2CO)3  •  NH 
•  CH2  •  COOC2H.-, .  Durch  Kuppelung  von  GlykokoUester  mit  d,  l-a-Bromisocapronyl- 
diglycyl-glycylchlorid  in  trockner  Chloroformlösung.  Farbloses  krystalUnisches  Pulver  (aus 
seiner  Lösung  in  Eisessig  durch  Wasser  gefällt),  das  unter  dem  Mikroskop  aus  knollenartigen 
Aggregaten  von  äußerst  feinen  Nädelchen  besteht.  Beginnt  bei  235°  (korr.)  braun  zu  werden 
und  schmilzt  gegen  241°  (korr.)  unter  Gasentwicklung.  In  heißem  Wasser,  Alkohol  und  Essig- 
ester recht  schwer  löslich.  Die  Verseif ung  des  Esters  verläuft  recht  langsam.  Nach  4 — 5  stün- 
digem Schütteln  mit  Natronlauge  im  Brutraum  beträgt  die  Ausbeute  an  d,  l-Bromisocapronyl- 
triglycyl-glycin  nur  ca.  ein  Drittel  der  Theorie. 

Carbäthoxyl-triglycyl-glycinesters)  C2H5O2C  •  (NHCH2CO)3  •  NHCH2CO2C2H5.  Aus 
Carbäthoxyl-glycyl-glycylchlorid  und  Glycyl-glycinester  in  Chloroformlösung.  Mikroskopisch 
kleine,  schief  abgeschnittene  Prismen  (aus  heißem  Wasser),  die  bei  230 — 231°  (korr.  235 — 236°) 
unter  schwacher  Gelbfärbung  schmelzen.  Löslich  in  etwa  40  T.  heißen  Wassers,  in  kaltem 
Wasser  sehr  schwer  löslich.    In  Alkohol  noch  viel  schwerer  löslich  als  in  Wasser. 

Carbäthoxyl-triglycyI-glycinamid5)  C2H5  •  O2C  •  (NHCH2CO)3  •  NHCH2CONH2  schei- 
det  sich  aus  einer  Lösung  des  Carbäthoxyl-triglycyl-glycinesters  in  flüssigem  Ammoniak 
bei  Zimmertemperatur  im  Laufe  von  24  Stunden  krystalhnisch  ab.  Schmelzp.  gegen  268° 
(korr.  275°)  unter  Zersetzung.    Ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser.    Biuretreaktion  positiv. 

Triglycyl-glycincarbonsäures)  HOoC  •  NHCH2CO  •  (NHCHoC0)2  •  NHCH2CO2H  ent- 
steht aus  dem  Carbäthoxyl-triglycyl-glycinester,  wenn  derselbe  mit  2  Mol.  Normalnatronlauge 
3  Stunden  auf  80  °  erhitzt  wird.  Die  Säure  schmilzt,  im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  gegen  230  ° 
(korr.  235°)  unter  Zersetzung.  In  Wasser  ziemlich  leicht,  in  Alkohol  äußerst  schwer  löslich. 
Die  wässerige  Lösung  reagiert  stark  sauer  und  gibt  mit  Alkali  und  Kupifersulfat  eine  blau- 
violette Färbung. 

Chloracetyl-diglycyl-glycln.  ^) 

Bildung:    Aus   Chloracetylchlorid  und   Diglycyl-glycin    in   wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Klehie,  vierseitige,  schiefe  Tafeln  (aus 
Wasser).  Schmelzp.  gegen  220°  (korr.  224°)  unter  Zersetzung.  Ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser 
imd  heißem  Alkohol,  schwer  in  kaltem  Alkohol  und  sukzessive  schwerer  in  Aceton,  Chloroform, 
Essigester,  Äther. 

Glycyl-di-d,  1-alanyl-d,  l-alanin. 

Bisher  im  freien  Zustande  nicht  bekarmt. 

Derivate:  Benzoyl-glycyl-di-d,  1-alanyl-d,  l-alanin 6) 

CgHsCO  •  NHCH2CO  •  [NHCH(CH3)CO]2  •  NHCH(CH3)C00H. 

Entsteht  aus  Benzoyl-glycyl-d,  1-alanyl-d,  1-alaninazid  imd  d,  1-Alanrn  in  alkalischer  Lösung 
imd  wird  durch  Salzsäure  aus  der  Flüssigkeit  abgeschieden.  Farblose,  kleine  Nädelchen. 
Schmelzp.  230°. 


1)  Th.  Curtius  u.  R.  Wüstenfeld,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  73  [1904]. 

2)  Th.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3226  [1902]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  2486  [1904]. 
*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Dp.utsch.  ehem.  Gesellschaft  39,  453  [1906]. 
^)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2094  [1903]. 

6)  Th.  Curtius  u.  E.  Lambotte,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  TO,   109  [1904]. 
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d,  1-Alanyl-diglycyl-glycin.i) 
Mol. -Gewicht  260,16. 
Zusammensetzung:  41,51%  C,  6,20%  H,  21,54%  N. 

C9H16O5N4  =  NH2CH(CH3)CO  •  [NHCHgCOla  •  NHCHgCOOH. 

Bildung:  Aus  d,  1-a-Brompropionyl-diglycyl-glycin  und  der  Sfachen  Menge  wässerigen 
Ammoniaks  (25proz.).  Die  Umsetzung  ist  bei  25°  in  4 — 5  Tagen  beendet.  Da  das  Ammonium- 
bromid  sich  nicht  mit  Alkohol  von  dem  Tetrapeptid  trennen  läßt,  wird  es  mit  Baryt  und  Silber- 
sulfat entfernt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Fein  krystallinisches  Pulver  (aus  verdünntem 
Alkohol),  welches  sich  von  220°  an  braun  färbt  und  sich  gegen  242°  (korr.)  unter  starkem 
Schäumen  und  Schwärzung  zersetzt.  Leicht  löslich  in  Wasser,  sehr  schwer  in  Alkohol,  Aceton 
und  Essigester.  Mit  Alkali  und  Kupfersulfat  entsteht  starke  Biuretfärbung.  Aus  konz.  wässe- 
riger Lösung  fällt  das  Tetrapeptid  auf  vorsichtigen  Zusatz  von  Phosphorwolframsäure  als 
amorphe,  klebrige  Masse  aus,  welche  im  Überschuß  des  Fällungsmittels  sich  wieder  löst. 

d,  l-«-Brompropionyl-diglycyI-glycin.i) 

Bildung:  Entsteht  durch  Verseifen  des  d,  l-«-Brompropionyl-diglycyl-glycinäthyl- 
esters.  Bequemer  wird  die  Verbindung  hergestellt  durch  Kuppelung  von  Diglycyl-glycin 
mit  d,  1-a-Brompropionylbromid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Nach  dem  Umlösen  aus  Wasser  zeigt  die 
Substanz  unter  dem  IVIikroskop  kugelige  Formen.  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  schmilzt 
sie  nach  vorhergehender  Sinterung  gegen  180°  (korr.)  zu  einer  gelben  Flüssigkeit,  die  sich 
unter  Schäumen  zersetzt.  Das  aus  dem  Ester  dargestellte  Präparat  schmilzt  etwa  4  °  niedriger. 
Ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser,  schwerer  in  Alkohol,  sehr  schwer  in  Essigester  und  Aceton. 

Derivate: 

d,  l-a-Brompropionyl-diglycyl-glycinäthylester.  1) 

Bildung:  Durch  Kuppelung  von  d,  1-a-Brompropionyl-glycyl-glycylchlorid  mit  Glyko- 
koUester  in  Chloroformlösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  heißem  Wasser  oder  war- 
mem, verdünntem  Alkohol  scheidet  sich  der  Ester  in  der  Kälte  rasch  als  weiße,  lockere  Masse 
ohne  krystallinische  Struktur  ab.  Läßt  man  aber  mit  der  Mutterlauge,  insbesondere  mit  ver- 
dünntem Alkohol  1 — 2  Tage  stehen,  so  erkennt  man  äußerst  feine,  sehr  biegsame,  meist  kon- 
zentrisch angeordnete  Nädelchen.  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  zersetzt  sich  die  Ver- 
bindung gegen   189°  (korr.)  unter  Schwarzfärbung,   ohne  zu  schmelzen. 

d,  l-Leucyl-diglycyl-glycin.2) 
Mol.-Gewicht  302,21. 
Zusammensetzung:  47,65%  C,  7,34%  H,   18,54%  N. 

C12H22O5N4  =  C4H9  •  CH(NH2)  •  C0[NHCH2C0]2  •  NHCH2COOH. 

Bildung:  Durch  mehrtägiges  Aufbewahren  bei  Zimmertemperatur  einer  Lösung  von 
d,  1-a-Bromisocapronyl-diglycyl-glycin  in  der  5 fachen  Menge  25proz.  wässerigen  Am- 
moniaks 2).  Durch  Kuppelung  von  salzsaurem  d,  1-Leucyl-diglycylchlorid  mit  Glycinester  in 
Chloroformlösung  und  Verseifen  des  entstehenden  Esters  3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:^)  Feine,  meist  kugelförmig  vereinigte 
Nädelchen,  die  sich  von  215°  an  dunl?;el  zu  färben  beginnen  und  gegen  228°  (korr.  233°)  zu  einer 
tief  dunklen  Flüssigkeit  schmelzen.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  sehr  schwer  in  Alkohol. 
Mit  Alkali  und  Kupfersulfat  entsteht  eine  schöne  Biuretfärbung. 

d,  l-«-Bromisocapronyl-diglycyl-glycin. 2) 

Bildung:  Durch  Verseifen  des  d,  l-a-Bromisocapronyl-diglycyl-glycinesters. 
Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  Nädelchen,  die  meist  zu  kugelförmigen 
Aggregaten  vereinigt  sind  (aus  Alkohol  oder  Aceton).    Schmelzp.   165°  (korr.   168°).    Leicht 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  850  [1908]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  38,  605  [1905]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2914  [1905]. 
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löslich  in  heißem  Wasser  und  warmem  Alk<jhol,  schwerer  in  warmem  Aceton,  sehr  schwer 
löslich  in  Äther  und  Chloroform. 

Derivate:  d,  l-^-Bromisocapronyl-diglycyl-glycinäthylester.  i)  Der  Ester  wird  durch 
Kuppelung  von  d,  1-a-Bromisocapronyl-glycyl-glycylchlorid  (aus  d,  1-a-Bromisocapronyl- 
glycyl-glycin  mit  Acetylchlorid  und  Phosphorpentachlorid )  mit  GlykokoUester  erhalten, 
oder  man  chloriert  d,  l-a  -Bromisocapronyl-glycin  und  kuppelt  dieses  Chlorid  mit  Glycyl- 
glycinester.  Feine  büschel-  oder  sternförmig  angeordnete  Nadeln  (aus  Alkohol)  oder  knollen- 
artige Aggregate  (aus  Wasser).  Schmelzp.  181°  (korr.  184,5°).  Ziemlich  schwer  lösüch  in 
Wasser,  leichter  in  Alkohol. 

d,  l-(\-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid.3)  Entsteht  durch  Chlorieren  des  aus 
Alkohol  umkrystallisierten  d,  1-a-Bromisocapronyl-diglycyl-glycins  mit  Acetylchlorid  und 
Phosphorpentachlorid.  Farbloses  Pulver.  Sehr  empfindlich  gegen  Wasser.  In  Alkohol  spielend 
löslich  unter  Erwärmung. 

Di-d,  1-leucyl-glycyl-glycin.*) 
Mol. -Gewicht  358,27. 
Zusammensetzung:  53,59%  C,  8,44%  H,   15,64%  N. 

CißHaoOäNi  =  NH2  •  CH(C4H9)  •  CO  •  NH  ■  CH(C4H9)  •  CO  •  NHCH2CO  •  NHCHgCOOH. 

Bildung:  Durch  einstündiges  Erhitzen  auf  100°  von  d,  1-a-Bromisocapronyl-d,  1-leucyl- 
glycyl-glycin  mit  der  5 fachen '  Menge  wässerigen  Ammoniaks  (spez.   Gew.  0,91). 

Physiologisclie  Eigenscliaften :  Di-d,  1-Leucyl-glycyl-glycin  ward  durch  aktivierten 
Pankreassaft  nicht  angegriffen  5). 

?  Physilcalisciie  und  cliemisclie  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine  Nadeln,  die  meist 
büschelförmig  verwachsen  sind  (aus  SOproz.  Alkohol  +  Äther).  Schmelzp.  gegen  250°  unter 
Zersetzung.  Fast  unlöslich  in  den  gewölmlichen  organischen  Lösungsmitteln,  ausgenommen 
Eisessig.  Von  Wasser  wird  es  schwer  benetzt  und  ziemlich  schwer,  auch  in  der  Hitze,  "gelöst. 
Aus  der  heißen,  wässerigen  Lösung  scheidet  es  sich  beim  Abkühlen  nicht  ab,  auch  nicht  auf 
Zusatz  von  Alkohol.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  schwach  sauer,  schmeckt  bitter,  gibt 
starke  Biuretfärbung  und  wird  durch  Phosphorwolframsäure  gefällt.  Der  Niederschlag  löst 
sich  im  Überschuß  der  Phosphorwolframsäure  sowie  beim  Erhitzen. 

d,  l-(\-Bromisocapronyl-d,  I-leucyl-glycyl-glyciii.'*) 

Bildung:  Aus  d,  1-Leucyl-glycyl-glycin 6)  und  d,  1-A-Bromisocapronylchlorid  in  wässerig- 
alkalischer Lösung. 

Pliysil(alisclie  und  cliemisclie  Eigenschaften:  Äußerst  kleine,  flimmernde  Krystalle  (aus 
Essigäther  +  Äther),  die  von  152°  ab  sintern  und  bei  158 — 159°  (korr.  161 — 162°)  schmelzen. 
In  Wasser,  selbst  in  der  Hitze  recht  schwer  löslich,  beim  Abkülüen  fällt  es  ölig  aus,  erstarrt 
aber  später  krystallinisch.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton  und  heißem  Essigester.  Schwer 
löslich  in  Chloroform  und  Äther.  Solange  die  Sukstanz  unrein  und  ölig  ist,  läßt  sie  sich  leicht 
ausäthern. 

Glycyl-glutamyl-diglycin.  ^) 
Mol.-Gewicht  318,18. 
Zusammensetzung:  41,49%  C,  5,70%  H,   17,61%  N. 

CiiHi80,N4. 

NH^  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOH 
I 
CH2  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH. 

Bildung:  Bei  Stägigem  Aufbewahren  bei  25°  einer  Lösung  von  Chloracetyl-glutamyl- 
diglycin  in  der  5fachen  Menge  wässerigen  Ammoniaks  von  25%.    Das  in  dem  Rohprodukt 

1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  605  [1905]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2914  [1905]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  453  [1906]. 

4)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 

^)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 
6)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2982  [1903]. 
^)  E.  Fischer,  W.  Krepp  u.  A.  Stahlschmidt,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  365, 
181  [1909]. 

18* 
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enthaltene   Ammoniak   wird    mit   Barythydrat    und   dieses    quantitativ    mit  Schwefelsäure 
entfernt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  vielfach  zu  Kugeln  verwachsene 
Nadeln,  die  sich  bei  etwa  220°  zu  färben  beginnen  und  sich  gegen  248°  (korr.)  unter  starkem 
Schäumen  und  Schwärzung  zersetzen.  Leicht  löslich  in  heißem,  weniger  leicht  in  kaltem  Wasser 
und  fast  unlöslich  in  Petroläther.  Mit  Silbernitrat  gibt  das  Tetrapeptid  bei  vorsichtigem  Zu- 
satz von  Ammoniak  eine  Fällung.  Die  Biuretreaktion  ist  schwach.  Die  konz.  wässerige  Lösung 
wird  von  einer  gesättigten  Ammoniumsulfatlösung  nicht  gefällt.  Ebenso  entsteht  in  sehr 
verdünnter  schwefelsaurer  Lösung  durch  Phosphorwolframsäure  kein  Niederschlag.  Ist  zur 
Darstellung  des  Tetrapeptids  d-Glutaminsäure  verwandt  worden,  so  zeigt  dasselbe  in  salz- 
saurer Lösung  eine  ganz  schwache  Drehung  nach  links,  welche  nach  5  stündigem  Erhitzen 
auf  100  °  nach  rechts  umschlägt.  Aus  der  Größe  der  spezifischen  Drehung  läßt  sich  berechnen, 
daß  die  Menge  der  aktiven  Glutaminsäure,  die  aus  dem  Tetrapeptid  durch  die  Hydrolyse 
entstanden  war,  nur  etwa  10%  betrug  von  der  Menge,  die  aus  einem  optisch  reinen  Tetra- 
peptid entstehen  könnte. 

Chloracetyl-glutamyl-diglycin.i) 

Bildung:  Durch  Verseifen  des  Chloracetyl-glutamyl-diglycin-diäthylesters  mit  Normal- 
natronlauge. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  zu  Kugeln  verwachsene  Nädelchen 
(aus  Aceton),  die  gegen  173°  (korr.)  unter  Aufschäumen,  nach  vorherigem  Sintern,  schmelzen. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  Aceton,  Chloroform,  Äther,  Petroläther.  Reaktion 
und  Geschmack  der  wässerigen  Lösung  sauer.  Mit  Silbemitrat  entsteht  bei  vorsichtigem 
Zusatz  von  Ammoniak  ein  kömiges  Silbersalz,  das  sich  in  Salpetersäure  löst. 

Derivate  :  Chloracetyl-glutamyl-diglycin-diäthylester.i)  Chloracetyl - glutaminsäure 
wird  mit  Acetylchlorid  und  Phosphorpentachlorid  chloriert  und  das  nach  dem  AbdestilKeren 
des  Acetylchlorids  und  Phosphoroxychlorids  als  dickflüssiges  öl  zurückbleibende  Chlorid  in 
trocknem  Äther  gelöst  und  langsam  mit  einer  ätherischen  Lösung  von  GlykokoUester  ver- 
mischt. Das  Kuppelungsprodukt  kann  von  dem  beigemengten  GlykokoUesterchlorhydrat 
durch  Auflösen  in  Chloroform  befreit  werden.  Man  erhält  dasselbe  Präparat,  gleichgültig 
ob  man  von  der  aktiven  oder  inaktiven  Chloracetylglutaminsäure  ausgeht.  Durch  die  Wirkung 
des  Phosphorpentachlorids  wird  die  Chloracetyl-d-glutaminsäure  zum  größten  Teil  racemi- 
siert,  so  daß  das  erhaltene  Produkt  in  Chloroformlösung  nur  eine  ganz  schwache  Drehung 
des  polarisierten  Lichtes  zeigt.  Die  Substanz  krystallisiert  aus  abs.  Alkohol  in  weißen,  weichen, 
verfilzten  Nädelchen,  die  häufig  zu  kugeligen  Aggregaten  verwachsen  sind.  Sie  beginnt  bei 
140°  zu  sintern  und  ist  bei  146°  (korr.)  geschmolzen.  Leicht  löslich  in  Chloroform,  in  heißem 
Xylol  und  Alkohol  (ca.  5  T.),  schwerer  in  heißem  Essigester  und  heißem  Wasser;  in  der  Kälte 
ist  sie  in  diesen  Lösungsmitteln,  mit  Ausnahme  von  Chloroform,  schwer  löslich,  fast  unlöslich 
in  Petroläther.    Geschmack  bitter. 

4.  Pentapeptide. 
T  etraglyeyl-glycm.  ^) 

Mol.-Gewicht  303,18. 

Zusammensetzung:  39,58%  C,  5,65%  H,  23,11%  N. 

CioHivNgOe  =  NH2  •  CH2  •  CO  •  (NH  •  CHg  •  C0)3  •  NH  •  CHg  •  COOK. 

Bildung:  Durch  1  stündiges  Erhitzen  auf  100°  von  Clüoracetyl-triglycyl-glycin  mit  der 
öfachen  Menge  wässerigen  Ammoniaks  (spez.   Gew.  0,91). 

Physiologische  Eigenschaften:  Tetraglycyl-glycin  wird  durch  aktivierten  Pankreassaft 
gespalten  3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farbloses  lockeres  Pulver  (aus  Wasser 
durch  Alkohol  gefällt),  das  unter  dem  Mikroskop  körnig,  aber  ohne  deutliche  Krystall- 
struktur  erscheint.  Es  bräunt  sich  gegen  240°  (korr.  246°)  und  zersetzt  sich  bei  höherer 
Temperatur,    ohne   zu    schmelzen.     Die   wässerige  Lösung    gibt    starke    Biuretreaktion.    Es 

1)  E.  Fischer,  W.  Krepp  u.  A.  Stahlschmidt,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  365, 
181  [1909]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 
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gleicht  dem  Triglycyl-glycin,  unterscheidet  sich  aber  von  diesem  durch  geringere  Löslichkeit 
in  Wasser.    In  Alkohol,  Äther  usw.  unlösüch,  in  Alkali  und  IVIineralsäuren  leicht  löslich. 

Derivate  :  Benzoyl  -  tetraglycyl  -  glycia  i)  CßHaCO  •  (NHCHoC0)4  •  NHCHoCOOH  . 
Wird  erhalten  durch  Kondensation  von  Benzoyl-triglycyl-glycinazid  mit  der  äquivalenten 
Menge  GlykokolU)  oder  von  Benzoyl-diglycyl-glycinazid  mit  salzsaurem  Glycyl-glycin^) 
in  alkalischer  Lösung  und  wird  durch  Salzsäure  aus  der  Flüssigkeit  abgeschieden.  Kleine, 
farblose  Blättchen  (aus  heißem  Wasser),  welche  sich  bei  240°  bräunen  und  bei  252 — 253° 
unter  starker  Zersetzung  schmelzen.  In  kaltem  Wasser  und  in  Alkohol  unlöslich,  in  heißem 
Wasser  leichter  löslich.  Bringt  man  Benzoyl-tetraglycyl-glycin  feucht  ins  Vakuum  über 
Schwefelsäure,  so  verwandelt  sie  sich  in  eine  gelbe,  hornähnliche  Masse 2),  indem  sie  1  Mol. 
Wasser  aufnimmt.  Dieser  Körper  reagiert  sauer,  ist  sehr  schwer  löslich  in  Wasser  und  quillt 
mit  Fe hling scher  Lösung  violett  auf.  Bei  228°  färbt  er  sich  braun  und  schmilzt  bei  242 — 243° 
unter  starker  Zersetzung.  Beim  Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser  erhält  man  wieder 
die  ursprüngliche  Form  zurück. 

Benzoyl-tetraglycyl-glycinsilber 2)  fällt  beim  Zusatz  von  Silbernitratlösung  zu 
der  konzentrierten  und  mit  Ammoniak  neutralisierten  wässerigen  Lösung  von  Benzoyltetra- 
glycyl-glycin  als  weißer,  voluminöser  Niederschlag.  In  Ammoniak  außerordentlich  leicht 
löslich,  in  kaltem  Wasser   so   gut  wie  unlöslich.    Am   Licht   färbt  er  sich  bald  dunkel. 

Beuzoyl-tetrasrlycyl-glycinäthylester2)  CeHgCO  •  (NHCHoCO)*  •  NHCHgCOoCoHs . 
Durch  Kochen  von  Benzoyl-tetraglycyl-glycinsilber  mit  Jodäthyl  (in  Benzol  gelöst).  Aus 
Benzoyl-diglycyl-glycinazid  und  Glycyl-glycinester,  aus  Benzoyl-triglycyl-giycinazid  und 
Glycin  est  er  3),  sowie  durch  Einwirkung  von  Hippurylazid  auf  die  Biuretbase*).  Er  bildet 
nach  dem  LTmkrystallisieren  aus  heißem  Wasser  eine  lockere  weiße  Masse,  welche  sich  von 
240°  an  bräunt  und  bei  256 — 257°  unter  Zersetzung  schmilzt.  Sehr  schwer  löslich  in  kaltem 
W^asser,  in  Alkohol  und  den  übrigen  organischen  Solventien  imlöslich. 

Benzoyl  -  tetraglycyl  -  glycinhydrazid  2)  CgHsCO  •  (NHCHaCO)^  •  NHCHoCONJINHa . 
Aus  Benzoyl  -  tetraglycyl  -  glycinäthylester  und  Hydrazinhydrat.  Schmelzp.  268^269° 
unter  starker  Zersetzung.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  heißem,  in  Alkohol 
und  den  sonstigen  organischen  Lösungsmitteln  unlöslich.  —  Das  Hydrochlorid2)  bildet 
ein  weißes,  krystallinisches  Pulver,  das  sich  bei  220°  zu  bräunen  beginnt  und  bei  252"* 
schmilzt.  In  kaltem  Wasser  schwer  löslich,  beim  Erwärmen  damit  tritt  Zersetzung  ein. 
Es  ist  bisher  nicht  gelungen,  aus  dem  Hydrazid  oder  seinem  Hydrochlorid  das  Azid  her- 
zustellen. 

Chloracetyl-triglycyl-glycin.  5) 

Bildung:    Aus  Triglycyl-glycin  und   Chloracetylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikrokrystallinisches,  farbloses  Pulver  (aus 
kochendem  Wasser),  welches  sich  von  230°  an  gelb  färbt  und  gegen  250°  (korr.  256°)  unter 
Gasentwicklung  schmilzt.  In  den  meisten  Lösungsmitteln  sehr  schwer  löslich.  Von  kochendem 
Wasser  verlangt  es  etwa  die  10  fache  Menge.  Geschmack  und  Reaktion  sauer.  Die  wässerige 
Lösung  gibt  mit  Alkali  und  Kupfersalzen  eine  blauviolette  Färbung. 

5.  Hexapepticle. 
Pentaglycyl-glyein.  **) 

Mol.-Gewicht  360,21. 

Zusammensetzung:  39,98%  C,  5,59%  H,  23,340oN. 

C12H20O7N6  =  NH2  •  CH2  •  CO  ■  (NHCH2C0)4  •  NH  •  CH,  •  COOK. 

Bildung:  Es  wird  dargestellt  durch  Verseifen  des  fein  verteilten  Pentaglycyl-glycin- 
methylesters  und  aus  heißem,  verdünntem  Ammoniak  umkrystallisiert,  aus  welchem  es  beim 
Wegkochen  des  Ammoniaks  ausfällt. 


1)  Th.  Curtius  u.  R.  Wüstenfeld,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  73  [1904]. 

2)  Th.  Curtius  u.  L.  Levy,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  89  [1904]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 
*)  Th.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1284  [1904]. 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 

6)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  453  [1906]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Ziemlich  schweres,  körniges  Pulver,  welches 
keine  deutliche  Krystallform  zeigt.  Es  hat  keinen  Schmelzpunkt;  gegen  256°  (korr.)  beginnt 
es  braun  zu  werden  und  bei  höherer  Temperatur  zersetzt  es  sich  völlig,  olme  zu  schmelzen. 
Unlöslich  in  Alkohol;  in  Wasser,  auch  in  der  Hitze  sehr  schwer,  in  Alkalien  und  verdünnten 
Mineralsäuren  leicht  löslich.  Die  alkalische  Lösung  gibt  mit  Kupfersalzen  eine  sehr  starke 
Biuretfärbung. 

Derivate:  Das  Pentaglycyl-glycinnitrati)  krystallisiert  aus  einer  Lösung  des  Hexa- 
peptids  in  verdünnter  Salpetersäure,  in  hübschen,  mikroskopisch  kleinen  Nädelchen,  die  gegen 
240°  (korr.)  unter  starker  Gasentwicklung  schmelzen. 

Pentaglycyl-glycinmethylesteri)  C13H22O7N6  =  NH2  •  CHg  CO  •  (NHCH2C0)4  •  NH 
-CH2-COOCH3.  Wird  gepulverter  Diglycyl-glycinmethylester  in  dünner  Schicht  auf 
100°  erhitzt,  so  kondensiert  er  sich,  ohne  zu  schmelzen,  unter  Abgabe  von  Methylalkohol 
zu  dem  Ester  des  Hexapeptids.  Dabei  entsteht  als  Nebenprodukt  ein  in  Wasser  unlöslicher 
Körper,  welcher  vielleicht  der  Methylester  eines  Dodekaglycins  ist,  vielleicht  entspricht  er 
auch  einem  Körper,  den  Curtius^)  als  Kondensationsprodukt  des  Triglycyl-glycinäthyl- 
esters  beschrieben  hat  und  für  Octoglycinanhydrid  (NHCH2C0)g  betrachtet.  Von  diesem 
Körper  läßt  sich  der  Pentaglycyl-glycinmethylester  leicht  durch  Kochen  des  Wassers  trennen. 
Er  hat  keine  deutliche  Krystallform  und  keinen  Schmelzpunkt.  Schon  bei  100°  wird  er  sehr 
langsam  in  eine  amorphe,  in  Wasser  unlösliche  Substanz  verwandelt,  die  mit  dem  erwähnten 
Nebenprodukt  die  größte  Älmlichkeit  hat.  Schwer  löslich  in  Alkohol,  ziemlich  leicht  in  Wasser, 
leicht  in  verdünnten  Mineralsäuren;     Die  wässerige  Lösung  gibt  starke  Biuretfärbung. 

Pentaglycyl-glycinamid^)  wird  im  unreinen  Zustande  als  amorphes  Pulver  erhalten 
durch  12  stündiges  Schütteln  des  feingepulverten  Esters  mit  der  10  fachen  Menge  bei  0°  gesättig- 
ten methylalkoholischen  Ammoniaks. 

Benzoyl-pentaglycyl-glycln*)  CßHsCO  •  (NHCHoC0)5  •  NHCH2COOH.  Entsteht 
durch  Kondensation  von  Benzoyl-triglycyl-glycinazid  und  salzsaurem  Glycyl-glycin  in 
alkalischer  Lösvmg  und  fällt  durch  Zusatz  von  Salzsäure  aus.  Die  Verbindung  ist  identisch 
mit  der  j'-Säure^),  welche  bei  der  Einwirkung  von  Benzoylchlorid  auf  GlykokoUsilber  neben 
Hippursäure  und  Benzoyl-glycyl-glycin  entsteht  6).  Sie  kann  auch  erhalten  werden  durch 
Zusammenschmelzen  von  Hippursäureester  mit  GlykokoU^) '^)  oder  von  Hippuryl-amido- 
essigsäure  mit  GlykokoU*).  Blättchen,  die  bei  280 — 285°  unter  starker  Zersetzung  schmel- 
zen ß).  Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  heißem.  In  Alkohol  und  anderen 
organischen  Lösungsmitteln  unlöslich. 

Beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  wird  die  Verbindung  in  Benzoesäure  und  GlykokoU  gespalten  ^ ). 

Benzoyl-pentaglycyl-glycinsilber 8).  Darstellung  und  Eigenschaften  sind  sehr 
ähnlich  wie  bei  dem  Benzoyl-tetraglycylsilber. 

Benzoyl-pentaglycyl-glycinäthylesters)  CeHgCO  •  (NHCH2CO)5  •  NHCHoCOgCaH, . 
Durch  Kochen  von  Benzoyl-pentaglycyl-glycinsilber  mit  Jodäthyl  (in  Benzol  gelöst).  Durch 
Kondensation  von  Benzoyl-triglycyl-glycinazid  mit  Glycyl-glycinester  oder  von  Hippuryl- 
glycinazid  mit  der  Biuretbase.  Gelblich  gefärbtes  Pulver.  Schmelzp.  258—263°.  Schwer 
löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  heißem;  in  den  gebräuchlichen  organischen  Lösungsmitteln 
völlig  unlöslich.  Aus  dem  Ester  ist  das  Hydrazid  in  kleinen  Mengen  erhalten  worden  und 
in  die  Benzalverbindung  übergeführt.  Das  Azid  aus  dem  Hydrazid  darzustellen,  ist  nicht 
gelungen. 

d,  1-Leucyl-tetraglycyl-glycin.  ^) 

Mol.-Gewicht  416,27. 

Zusammensetzung:  46,12%  C,  6,78%  H,  20,19%  N. 

CigHsgOyNß  =  C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  (NHCH2C0)4  ■  NH  ■  CHoCOOH. 

Bildung:  Die  Umsetzung  des  d,  l-«-Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycin  mit  bei  0° 
gesättigtem,  wässerigem  Ammoniak  findet  bei  Zimmertemperatur  im  Laufe  von  2  Tagen  statt. 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  453  [1906]. 

2)  Th.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1284  [1904]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3704  [1907]. 

*)  Th.  Curtius  u.  R.  Wüstenfeld,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  73  [1904]. 

5)  Th.  Curtius  u.  A.  Benrath,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  31,   1279  [1904]. 

6)  Th.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  24,  239  [1881]:  26,  145  [1882]. 
')  Th.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  756  [1883]. 

8)  Th.  Curtius  u.  L.  Levy,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  89  [1904].  « 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farbloses  Pulver  (aus  Wasser  +  Alkohol 
oder  alkoholischem  Ammoniak),  das  keine  deutliche  Krystallform  zeigt.  Es  färbt  sich  beim 
Erhitzen  von  225°  (korr.)  an  und  schmilzt  partiell  unter  starkem  Schäumen  gegen  240°  (korr.). 
Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  sehr  schwer  in  abs.  Alkohol.  Die  wässerige  Lösung  gibt  starke 
Biuretreaktion. 

d,  1-A-Bromisocapronyl-tetraglycyl-gIycin.i) 

Bildung:  Durch  Einwirkung  von  d,  l-«-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid  auf 
Glycyl-glycin  oder  Glycinanhydrid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Krystallinisches  Pulver  (aus  heißem  Wasser), 
das  unter  dem  Mikroskop  als  ziemlich  derbe  Aggregate  von  wenig  charakteristischer  Form 
erscheint.  Schmelzp.  gegen  237°  unter  Gasentwicklung.  Löslich  in  der  40 — 50  fachen  Menge 
heißen  Wassers  und  in  der  1500— 2000  fachen  Menge  heißen  Alkohols.  Verhältnismäßig  leicht 
lösüch  in  heißem  Eisessig. 

Derivate:  d,  1  -  (\  -  Bromisocapronyl  -  tetraglycyl  -  glycylchlorid.  2)  Das  aus  einer 
Lösung  in  Natronlauge  und  verdünntem  Alkohol  durch  Salzsäure  als  feines  weißes  Pulver 
abgeschiedene  d,  l-a-Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycin  wird  nach  dem  Trocknen  im  Vakuum 
fein  gepulvert,  durch  ein  Haarsieb  getrieben  und  mit  Acetylchlorid  und  Phosphorpentachlorid 
(3  Mol.)  chloriert.  Das  so  dargestellte  Präparat  enthält  6,3%  Chlor  (statt  7,1%)  neben  einer 
sehr  kleinen  Menge^Phosphor. 

6.  Heptapeptide. 
Hexaglycyl-glycin 

ist  bisher  nur  in  Form  des  Benzoyl-hexaglycyl-glycinäthylesters^)  CeHgCO  •  (NHCH2CO)6 
•  NHCH2CO2C2H5 ,  aus  Benzoyl-diglycyl-glycinazid  und  Biuretbase  hergestellt  worden.  Das 
Rohprodukt  schmilzt  bei  250°  und  ist  vollkommen  farblos.  Die  umkrystallisierte  Substanz 
ist  rötüch  gefärbt  und  schmilzt  bei  274 — 277°.  In  Wasser  noch  erheblich  schwerer  löslich 
als  die  um  eine  Glycylgruppe  ärmere  Verbindung. 

d,  1-Leucyl-pentaglycyl-glycin.  ^) 
Mol.-Gewicht  473,31. 
Zusammensetzung:  45,64%  C,  6,6%  H,  20,72%  N. 

C18H31O8N7  =  C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  (NHCH2CO)5  •  NH  •  CHg  •  COOH. 

Bildung:  Aus  d,  l-a-Bromisocapronyl-pentaglycyl-glycin  und  bei  0°  gesättigtem  wässe- 
rigen Ammoniak  bei  Zimmertemperatur. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farbloses,  kömiges  Pulver,  das  aus  mikro- 
skopisch kleinen,  kugeligen  Aggregaten  ohne  deutliches  krystallinisches  Gefüge  besteht  (aus 
der  wässerigen  Lösung  durch  Alkohol  gefällt).  Es  färbt  sich  beim  Erhitzen  von  220  °  an  gelb, 
später  braun  und  zersetzt  sich  gegen  270°  vollständig.  Leicht  löslich  in  Wasser,  sehr  schwer 
in  abs.  Alkohol.    Die  wässerige  Lösung  gibt  starke  Biuretreaktion. 

d,  1-a-Bromisocapronyl-pentaglycyI-glycin.i) 

Bildung:  Aus  d,  1-a -Bromisocapronyl -diglycyl-glycylchlorid  und  Diglycyl-glycin  in 
wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  knollige  Aggregate  ohne  deutliche 
krystallinische  Stiniktur  (aus  Wasser),  die  gegen  220°  (korr.)  sich  zu  färben  beginnen  und  gegen 
250  °  (korr. )  unter  totaler  Zersetzung  schmelzen.    In  Wasser,  Alkohol  und  Eisessig  schwer  lösUch. 

Derivate:  d,  l-£\-BromisocapronyI-pentaglycyl-glycylclilorid.2) 

Das  aus  einer  wässerig-alkalischen  Lösung  in  der  Kälte  durch  Salzsäure  abgeschiedene 
d,  1-a-Bromisocapronyl-pentaglycyl-glycin  wird  nach  dem  Trocknen  im  Vakuum  über  Phosphor- 
pentaoxyd  fein  zerrieben,  durch  ein  Haarsieb  getrieben  und  mit  Acetylchlorid  und  Phosphor- 
pentachlorid (4  Mol.)  cliloriert.  Das  farblose  Chlorid  enthält  neben  einer  geringen  Menge 
Phosphor  nur  65%  der  berechneten  Menge  Chlor. 

1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  453  [1906]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2893  [1906]. 

3)  Th.  Curtius  u.  L.  Levy,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  89  [1904]. 


280  Polypeptide. 

7.  OktajDeptide. 

d,  1-Leiicyl-hexaglycyl-glycin.  i) 
Mol. -Gewicht  530,34. 
Zusammensetzung:  45,25%  C,  6,46%  H,  21,13%  N. 

C20H34O9N8  =  CiHgCHlNHa)  •  CO  •  (NHCH2CO)6  •  NHCHoCOOH. 

Bildung:  Die  Verwandlung  des  d,  1-a-Bromisocapronyl-hexaglycyl-glycins  in  d,  1-Leucyl- 
hexaglycyl-glycin  läßt  sich  durch  mehrtägiges  Stehen  mit  wässerigem  Ammoniak  bei  25 — 37  ° 
erreichen.  Viel  besser  wird  jedoch  die  Ausbeute,  wenn  man  flüssiges  Ammoniak  verwendet. 
Dabei  tritt  vorübergehend  eine  tiefblaue  Farbe  der  Lösung  ein. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  bei  100°  im  Vakuum  getrocknete  Prä- 
parat enthält  1  Mol.  Kiystallwasser,  welches  bei  höherer  Temperatur  unter  Gelbfärbung  der 
Substanz  nur  langsam  und  im  vollkommen  entweicht.  Es  bildet  eine  farblose  Masse,  die  aus 
mikroskopisch  kleinen,  gleichmäßigen  Kügelchen  besteht  (aus  heißem  Wasser)  und  keinen 
Schmelzpunkt  hat.  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  beginnt  es  gegen  200°  gelb  zu  werden 
und  zersetzt  sich  vollständig  unter  Schwarzfärbung  gegen  280 — 290°.  Ziemlich  schwer  löslich 
in  kaltem  Wasser,  von  heißem  ist  etwa  die  15  fache  Menge  erforderlich.  In  stark  verdünnter 
kalter  Salzsäure  ist  es  recht  schwer  löslich;  beim  Erwärmen  löst  es  sich  reichlich,  beim  Abkühlen 
scheidet  sich  das  schwerlösliche  Hydrochlorat  als  körniges  Pulver  ab.  Ahnlich  verhält  sich 
das  Oktapeptid  gegen  Salpetersäure  und  Schwefelsäure.  Leicht  löslich  in  verdünntem  Alkali, 
in   Ammoniak   erheblich  schwerer.     Die  alkalische  Lösung  gibt  sehr  starke  Biuretreaktion. 

d,  I-(?-Bromisocapronyl-hexaglycyl-glyciii.i) 

Bildung:  Die  Verbindung  entsteht  durch  Kupplung  von  Triglycyl-glycin  mit  d,  1-a-Brom- 
isocapronyl-diglycyl-glycylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung.  Wegen  der  Schwerlöslich- 
keit  des  Präj)arates  in  Wasser  und  Alkohol  wird  dasselbe  zur  Reinigung  in  möglichst  wenig 
ganz  verdünntem  Ammoniak  gelöst  und  durch  Salzsäure  wieder  abgeschieden. 

Physil(alische  und  chemische  Eigenschaften:  Farbloses,  lockeres  Pulver,  welches  nicht 
deutlich  krystallisiert  ist  und  unter  dem  Mikroskop  kleine,  gleichmäßige  Kugeln  zeigt.  Es 
hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Beim  Erhitzen  färbt  es  sich  gegen  245  °  (korr. )  gelb,  später 
bräunlich  und  schmilzt  gegen  256 — 259°  (korr.)  unter  starker  Zersetzung  und  Schwarzfärbung. 
Es  gibt  starke  Biuretreaktion. 

Derivate:  d,  l-a-Bromisocapronyl-hexaglycyl-glycylchlorid.  i)  Das  aus  der  alka- 
lischen Lösung  durch  Salzsäure  abgeschiedene  und  im  Vakuum  über  Phosphorpenta- 
oxyd  getroclinete  und  fein  pulverisierte  d,  1-a-Bromisocapronyl-hexaglycyl-glycin  wird  mit 
Acetylchlorid  und  Phosphorpen tachlorid  (4  Mol. )  chloriert.  Das  so  erhaltene  Präparat  ist 
schwach  gelb  gefärbt,  enthält  nur  83%  der  berechneten  Menge  Chlor  und  Spuren  von  Phosphor. 

8.  Dekapepticle. 

d,  1-Leucyl-oktaglycyl-glycin.  ^) 
Mol. -Gewicht  644,40. 
Zusammensetzung:  44,69%  C,  6,25%  H,  21,74%  N. 

C04H40OUN10  -  C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  (NHCH2CO)8  •  NHCHoCOOH. 

Bildung:  Die  Umwandlung  des  d,  l-a-Bromisocapronyl-oktaglycyl-glycins  in  das  Deka- 
peptid  erfolgt  am  besten  durch  flüssiges  Ammoniak,  da  bei  Verwendung  von  wässerigem 
Ammoniak  die  Ausbeute  recht  schlecht  wird.  Wegen  der  Schwerlöslichkeit  des  Bromkörpers 
in  flüssigem  Ammoniak  ist  4tägiges  Schütteln  bei  25°  notwendig,  um  die  Umsetzung  zu 
vollenden. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften :  Farbloses,  lockeres  Pulver  (aus  der  alkalischen 
Lösung  durch  Essigsäure  abgeschieden),  welches  bei  100°  im  Vakuum  getrocknet,  noch  1  Mol. 
Wasser  enthält   (C04H40O11N10  +  1  H2O,   43,48%  C,    6,39%  H,   21,15%  N).    Dieses  Wasser 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  39,  2893  [1906]. 
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entweicht  bei  höherer  Temperatur  nur  sehr  hmgsam  und  unvollkommen.  Die  getrocknete 
Substanz  ist  stark  hygroskopisch.  Sie  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Im  Capillarrohr  erhitzt, 
färbt  sie  sich  von  255°  (korr.)  an  gelb,  später  braun  und  wird  gegen  290°  ganz  schwarz.  Schwer 
löslich  in  Wasser.  Aus  der  warmen,  verdünnt  salzsauren  Lösung  fällt  beim  Erkalten  das  salz- 
saure Salz  aus.  In  konz.  Salzsäure  ist  das  Dekapeptid  leicht  löslich,  bei  Zusatz  von  Wasser 
fällt  aber  auch  ein  chlorhaltiges  Produkt  aus  als  körniges  weißes  Pulver  ohne  deutliche  Krystall- 
form.  Die  alkalische  Lösung  gibt  starke  Biuretreaktion.  In  Ammoniak  ist  es  schwer  löslich. 
Da  das  Dekapeptid  in  Natriumcarbonat  gelöst  eine  schwache  Reduktion  von  Permanganat 
zeigt,  so  enthält  es  wahrscheinlich  eine  geringe  Menge  einer  ungesättigten  Verbindung  (Iso- 
hexenoyl-oktaglycyl-glycin)  beigemengt.  Durch  8 stündiges  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure  auf 
100°  wird  es  vollkommen  hydrolysiert. 

d,  l-(\-Bromisocapronyl-oktagIycyl-glycin.i) 

Bildung:  Es  entsteht  durch  Kupplung  von  d,  l-«-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid 
mit  Pentaglycyl-glycin  in  wässerig-alkalischer  Lösung.  Zur  Reinigung  wird  es  in  das  Natrium- 
salz verwandelt  und  daraus  durch  Säure  regeneriert. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lockeres,  farbloses  Pulver,  welches  sich, 
im  Capillarrohr  erhitzt,  gegen  244 — 255°  (korr.)  gelb  färbt  und  sich  gegen  288°  (korr.)  ohne 
deutlichen  Schmelzpunkt  unter  Schwarzfärbung  zersetzt.  Sehr  schwer  löslich  in  heißem  Wasser 
und  Alkohol. 

9.  Dodekape23tide. 

d,  1-Leucyl-dekaglycyl-glycin.i) 

Mol. -Gewicht  758,45. 

Zusammensetzung:  44,31%  C,  6,11%  H,  22,16%  N. 

C28H46O13N12  =  C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  (NHCH2CO)io  •  NHCH2COOH. 

Bildung:  Die  Amidierung  des  d,  1-a-Bromisocapronyl-dekaglycyl-glycins  geschieht  am 
besten  mit  flüssigem  Ammoniak.  Dieselbe  verläuft  recht  langsam.  Es  ist  8tägiges  Schütteln 
bei  25°  erforderlich,  bis  die  LTmsetzung  vollständig  ist. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Dodekapeptid  fällt  aus  der  ammonia- 
kalischen  Lösung  durch  Essigsäure  als  gallertartiger  Niederschlag  aus.  In  trocknem  Zustand 
bildet  es  eine  lockere,  fast  farblose  Masse  ohne  Schmelzpunkt.  Die  im  Vakuum  bei  80°  ge- 
trocknete Substanz  zeigt  die  Zusammensetzung  des  Dodekapeptids  -f-  1  Mol.  Wasser  (C28H46 
O13N12+  IHoO,  43,27°oC,  6,23%  H,  21,65%  N).  Sehr  schwer  löslich  m  Wasser,  ver- 
hältnismäßig leicht  in  Alkali.  Die  alkalische  Lösung  gibt  sehr  starke  Biuretreaktion.  Leicht 
löslich  in  kalter  rauchender  Salzsäure.  Beim  Verdünnen  mit  Wasser  fällt  das  Hydrochlorat 
aus.  Eine  Lösung  des  Dodekapeptids  in  warmem  verdünnten  Ammoniak  wird  durch  Am- 
moniumsulfat gefällt.  Der  Niederschlag  ist  in  überschüssigem  Ammoniak  bei  starkem  Ver- 
dünnen  mit  Wasser  wieder  löslich. 

d,  l-Ä-Bromisocapronyl-dekaglycyl-glycin.  1) 

Bildung:  Durch  Kupplung  äquimolekularer  Mengen  von  Pentaglycyl-glycin  mit  d,  1-a- 
Bromisocapronyl-tetraglycyl-glycylchlorid  in  wässerig- alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Im  Capillarrohr  erhitzt,  färbt  es  sich  gegen 
230°  (korr.)  gelb,  bei  höherer  Temperatur  braun  und  sclüießlich  gegen  293°  (korr.)  fast  schwarz, 
olme  deutlichen  Schmelzpunkt  zu  zeigen.  In  Alkohol  und  Wasser  äußerst  schwer  löslich, 
die  alkalische  Lösung  gibt  stark  die  Biuretprobe. 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2893  [1906]. 
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B.  Aktive  Polypeptide. 


Die  in  diesem  Abschnitt  aufgeführten  Polypeptide  lassen  sich  in  drei  Gruppen  trennen. 
Einmal  sind  Polypeptide  angeführt,  welche  ausschließlich  aus  den  in  der  Natur  vor- 
kommenden, d.  h.  beim  hydrolytischen  Abbau  von  Proteinen  erhaltenen  Aminosäuren  be- 
stehen. Diese  interessieren  uns  am  meisten.  Mehrere  davon  sind  bereits  beim  partiellen 
Abbau  von  Proteinen  gefunden  worden,  so  das  d-Alanyl-glycin  und  das  Glycyl-1-tyrosin 
beim  Abbau  von  Seidenfibroin,  1-Leucyl-d-glutaminsäure  aus  Gliadin,  d-Alanyl-1-leucin  aus 
Elastin  usw.  Einige  Dipeptide  sind  nur  in  Form  ihrer  Anhydride  gewonnen  worden. 
Für  mehrere  Abbauprodukte,  die  Tri-  und  Tetrapeptiden  zu  entsprechen  scheinen,  sind 
die  entsprechenden  Polypeptide  noch  nicht  synthetisch  dargestellt  worden.  In  diese  Zu- 
sammenstellung sind  außer  den  erwähnten  Polypeptiden  noch  solche  aufgenommen  worden, 
an  deren  Aufbau  die  Antipoden  der  in  der  Natur  vorkommenden  Aminosäuren  beteiligt 
sind,  und  endlich  sind  auch  Polypeptide  angeführt,  die  neben  optisch-aktiven  Aminosäuren 
racemische  enthalten.  Diese  beiden  letzteren  Arten  von  Polypeptiden  sind  durch  ver- 
schiedenen Druck  gegenüber  den  nur  aus  den  in  der  Natur  vorkommenden  Aminosäuren 
aufgebauten  Polypeptiden  unterschieden. 

1.  Dipeptide  und  die  zugehörenden  Diketopiperazine. 

Crlycyl-d-alanin.  ^) 

Mol. -Gewicht  146,10. 

Zusammensetzung:  41,07%  C,  6,90%  H,  19,18%  N. 

C5H10O3N2  =  NH2CH2CO  •  NH  •  CH(CH3)C00H. 

Bildung :  Aus  Chloracetyl-d-alanin  und  der  5f  achen  Menge  25proz.  wässerigen  Ammoniaks  ^ ). 
Den  nach  dem  Verdampfen  des  Ammoniaks  zurückbleibenden  sirupösen  Rückstand  kann 
man  zur  Krystalli-sation  bringen  und  gleichzeitig  vom  Chlorammonium  befreien  durch  Ver- 
setzen der  wässerigen  Lösung  mit  viel  Alkohol  i).  Eine  wesentlich  bessere  Ausbeute  erzielt 
man  jedoch,  wenn  man  das  Chlorammonium  zuerst  mit  Barythydrat  und  Silbersulfat  entfernt 
und  dann  das  Dipeptid  durch  mehrmaliges  Abdampfen  mit  Alkohol  in  den  krystallisierten 
Zustand  überführt'-^).  Glycyl-d-alanin  wird  auch  erhalten  durch  Aufspaltung  von  Glycyl- 
d-alaninanhydrid   mit  Alkali  neben  d-Alanyl-glycin^). 

Physiologische  Eigenschaften:  Ein  Gemisch  von  Pankreassaft  und  Darmsaft  spaltet  das 
Glycyl-d- Alanin  nicht*).  Die /y-Naphthalinsulfoverbindung  wird  durch  Pankreatin  (Rhenania) 
nicht  gespalten^).  Versuche,  das  Glycyl-d-alanin  mittels  Fermenten  zu  synthetisieren,  sind 
bis  jetzt  erfolglos  geblieben 6). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lange,  zu  Büscheln  vereinigte  Nadeln  oder 
dünne  Platten  (aus  heißem  Wasser  durch  Alkohol  gefällt).  Beginnt  gegen  218°  (korr.) 
sich  zu  bräunen  und  schmilzt  gegen  233°  unter  Zersetzung.  Leicht  löslich  in  Wasser, 
unlöslich  in  den  gebräuchlichen  indifferenten  organischen  Lösungsmitteln.  Reagiert  schwach 
sauer.  [cx]d"  in  Wasser  =  — 50°.  Wird  durch  7  stündiges  Erhitzen  mit  lOproz.  Salzsäure 
fast  vollkommen  hydrolysiert. 

Derivate:  Glycyl-d-alaninkupferi)  fällt  aus  der  konz.  tiefblauen  Lösung  bei  Zusatz 
von  Alkohol  in  Form  von  mikroskopisch  kleinen  hellblauen  kurzen  Prismen  mit  zugespitzten 
Enden  aus.    Beim  Verdunsten  der  wässerigen  Lösung  bildet  es  eine  glasartige  amorphe  Masse. 


1)  E.  Fischer  u.  A.  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  943  [1907]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2860,  Anm.  [1908]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  752  [1906]. 

4)  E.  Abderhalden  u.  A.  H.  Kölker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  363  [1908]. 
6)  E.  Fischer  u.  P.  Bergeil,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  2592  [1903]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  31  [1906]. 
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Glycyl-d-alaninmethylesterchlorhydrati)  HCl  •  NHaCHgCO  •  NHCH(CH3)COOCH3. 
Wird  aus  Glycyl-d-alanin  durch  Verestem  mit  Methylalkohol  und  gasförmiger  Salzsäure  er- 
halten und  aus  der  methylalkoholischen  Lösung  durch  trocknen  Äther  abgeschieden.  Dürme, 
farblose,  seideglänzende  Prismen,  die  nach  vorheriger  Sinterung  bei  160 — 162°  (korr.)  schmelzen. 
Spielend  leicht  löslich  in  Wasser;  auch  in  Alkohol  leicht  löslich.  Wird  der  Glycyl-d-alanin- 
methylester  aus  seinem  Hydrochlorat  durch  Natriummethylat  in  Freiheit  gesetzt,  so  geht  er 
sehr  leicht  in  Glycyl-d-alaninanhydrid  über,  manchmal  schon  fast  vollständig  beim  Abdampfen 
des  Methylalkohols. 

Glycyl-d-alanlnäthylesterchlorhydrat  krystallisiert  aus  heißem  Alkohol  in  feinen 
Nädelchen^). 

^-NaphtliaIinsulfo-gIycyl-d-alaiiin3)  dsHißOsNaS  =  CioH^  •  SOg  •  NH  ■  CH2CO  •  NH 
•  CH(CH3)C00H.  /)'-Naphthalinsulfoglycin  wird  mit  Thionylchlorid  chloriert,  mit  d-Ala- 
ninester  gekuppelt  und  der  entstandene  Ester  verseift.  Krystallisiert  aus  Wasser  in  großen 
glänzenden  Blättchen.  Schmelzp.  152°  (154 — 155°  korr.).  Aus  verdünnter  wässeriger  Lösung 
krystallisiert  die  Verbindung  bisweilen  mit  1  Mol.  Krystallwasser.  Beim  Erhitzen  im  Capillar- 
rohr  sintert  das  krystall wasserhaltige  Produkt  etwas  unter  100  °  und  schmilzt  dann  gleichfalls 
bei  151 — 152°.  [a]f)"  in  Normalnatronlauge  =  +7,11°.  Löslich  in  50  T.  kochenden  Wassers 
und  2012  T.  Wasser  von  20°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  schwer  in  Äther.  Das  Blei-  und  das 
Silbersalz  ist  schwer  löslich,  aber  amorph.  Das  Calcium-  und  Bariumsalz  ist  leicht  löslich. 
Beim  Kochen  der  Verbindung  mit  10  proz.  Salzsäure  wird  />' -Naphthalinsulf oglycin  und  d-Alanin 
erhalten*).  In  Form  der  //-Naphthalinsulfo Verbindung  ist  bei  der  partiellen  Hydrolyse  von 
Seide  die  Bildung  von  Glycyl-d-alanin  nachgewiesen  worden*)  5). 

Chloracetyl-d-alanin.  2) 

Bildung:  Aus  Chloracetylchlorid  und  d-Alanin  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  Verdunsten  der  wässerigen  Lösung 
scheidet  es  sich  in  eisblumenälmlichen  Gebilden  ab,  die  meist  aus  kleinen  Blättchen  bestehen. 
Aus  Aceton  oder  Essigäther  krystallisiert  es  in  größeren  rhombenähnlichen  Platten.  Schmelzp. 
93,5 — 94,5°  (korr.).  In  Wasser,  Alkohol  und  warmem  Aceton  leicht  löslich,  in  Äther  und 
Petroläther  fast  unlöslich.    [ocJd  —  — 45°  in  Wasser. 

Derivate:  Chloracetyl-d-alaninäthylester.2) 

Bildung:  Aus  d-Alaninäthylester  und  Chloracetylchlorid  in  trockner  ätherischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  farblose  Nadeln  (aus  warmem 
Petroläther).  Schmelzp.  41 — 42°  (korr.).  Ist  im  übrigen  dem  Chloracetyl-d,  1-alaninäthylester 
sehr  ähnlich. 

Glycyl-d-alaninanhydrid.  2) 

Mol.-Gewicht  128,08. 

Zusammensetzung:  46,85%  C,  6,29%  H,  21,88%  N. 

C5H8O2N2. 
CH2  ■  NH  •  CO 
CO  ■  NH  •  CH  •  CH3 

Bildung:  Aus  Glycyl-d-alaninesterchlorhydrat  und  bei  0°  gesättigtem  alkoholischen 
Ammoniak.  Auch  der  Chloracetyl-d-alaninäthylester  läßt  sich  durch  alkoholisches  Ammoniak 
in  Glycyl-d-alaninanhydrid  überführen.  Bei  gewöhnlicher  Temperatur  verläuft  die  Reaktion 
sehr  langsam;  bei  100°  ist  sie  zwar  in  einigen  Stunden  beendet,  doch  wird  dabei  ein  nicht  un- 
erheblicher Teil  der  Substanz  racemisiert. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische  feine,  vielfach 
kugel-  und  sternförmig  verwachsene  Nadeln.  Beim  schnellen  Erhitzen  im  Capillarrohr  färbt 
es  sich  gegen  240  °  (korr. )  dunkel  und  schmilzt  nicht  ganz  konstant  bis  etwa  247  °  zu  einer  dunklen 
Masse,  gleichzeitig  sublimiert  ein  kleiner  Teil.  Löslich  in  weniger  als  der  4  fachen  Menge  heißen 
Wassers,  ziemlich  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  in  Äther  und  Petroläther  äußerst  schwer 

1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2860,  Anm.  [1908]. 

2)  E.  Fischer  u.  A.  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUsehaft  40,  943  [1907]. 

3)  E.  Fischer  u.   P.  Bergell,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  36,  2592  [1903]. 

*)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3544  [1907]. 
^)  E.  Fischer,  Vortrag  auf  der  Naturforscher- Versammlung  zu  Karlsbad.    Autorreferat  in 
der  Chem.-Ztg.  26,  Nr.  80,  939  [1902]. 
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löslich.  Es  hat  einen  schwach  bitteren  Nachgeschmack.  Beim  kurzen  Kochen  mit  Kupferoxyd 
entsteht  kein  Kupfersalz.  [c<Jd  =  — 5,0°  in  Wasser.  Die  Verbindung  ist  identisch  mit  dem 
Produkt!),  welches  E.  Fischer  und  E.  Abderhalden  aus  dem  Seidenfibroin  erhalten  haben. 

Glycyl-d-valin.^) 

Mol.-Gewicht  174,13. 

Zusammensetzung:  48,24%  C,  8,10%  H,  16,09%  N. 

C7H14O3N2  =  NH2CH2CO  •  NHCH(C3H7)COOH. 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-d-valin  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak.  Da  das  Chlor- 
acetyl-d-valin  in  wässerigem  Ammoniak  ziemlich  schwer  löslich  ist,  so  empfiehlt  es  sich,  von 
diesem  einen  großen  Überschuß  (ca.  die  20fache  Menge)  anzuwenden  und  häufig  umzuschüttein. 
Bei  25  °  erfolgt  dann  am  2.  Tage  völlige  Lösung  und  nach  3  Tagen  ist  die  Umsetzung  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  mikroskopische,  häufig  kugelig  oder 
büschelig  verwachsene  Nädelchen  (aus  Wasser  +  Alkohol),  welche  beim  Erhitzen  im  Capillar- 
rohr  von  239°  (korr.)  an  sintern  und  gegen  254°  (korr.)  zu  einer  dunkelbraunen  Flüssigkeit 
schmelzen.  Löslich  in  ungefähr  der  doppelten  Menge  kalten  Wassers.  Geschmack  fade  und 
zugleich  ganz  schwach  anästhesierend.  In  wässeriger  Lösung  ist  [ajo*  =  — 19,7°;  in  Normal- 
salzsäure [a]D°  =  — 10,5°;  in  Normalnatronlauge  [ajo  =  — 6,9°. 

Derivate:  Das  Hydrochlorat-)  des  Dii^eptids  scheidet  sich  beim  Verdunsten  seiner 
salzsauren  Lösung  in  strahlig  verwachsenen  Nadeln  oder  Prismen  ab. 

Das  Kupfersalz  2)  krystallisiert  beim  Verdunsten  der  tiefblauen  wässerigen  Lösung 
z.  T.  in  vielfach  verwachsenen  mikroskopischen  Prismen,  während  der  Rest  als  glasige  Masse 
erstarrt.    Es  ist  in  Alkohol  recht  schwer  löslich. 

Glycyl-d-valininethylesterchlorhydrat2)  C8H17O3N2CI.  Entsteht  aus  Glycyl-d-valin 
und  trocknem  Methylalkohol  durch  gasförmige  Salzsäure,  wobei  man  zweckmäßig  durch 
kaltes  Wasser  külilt.  In  Methylalkohol  gelöst  und  mit  einem  Gemisch  von  Äther  und  Petrol- 
äther  versetzt,  krystallisiert  es  in  büschelförmig  verwachsenen  Nadeln.  Leicht  löslich  itt 
Wasser,  Äthyl-  und  Methylalkohol,  schwer  löslich  in  Äther,  Essigester  und  Benzol. 

Chloracetyl-d-valin.  2) 

Bildung:  Aus  d-Valin  und  Chloracetylclilorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Gut  ausgebildete  Prismen,  welche  beim  Ein- 
dimsten  der  wässerigen  Lösung  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  bis  zu  1  cm  Länge  erreichen. 
Beim  Verdunsten  einer  alkoholischen  Lösung  erhält  man  rechtwinklige  Tafeln,  aus  einer 
Lösung  in  viel  Äther  und  wenig  Petroläther  scheiden  sich  beim  langsamen  Verdunsten  große, 
sehr  dünne,  gestreifte  Platten  ab.  Die  Substanz  sintert  gegen  109°  (korr.)  und  schmilzt  bei 
113 — 115°  (korr.)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit.  In  Alkohol,  Methylalkohol,  Äther,  Chloroform, 
Aceton  und  Essigester  leicht  löslich.  Von  heißem  Wasser  ist  die  4 — 5 fache  Menge  zur  Lösung 
erforderlich.  In  Benzol  und  Petroläther  ist  die  Verbindung  sehr  schwer  löslich.  [«Jd"  =  +  15,8° 
in  alkoholischer  Lösung. 

Glycyl-d-valinanhydrid.  2) 

Mol.-Gewicht  156,11. 

Zusammensetzung:  53,81%  C,  7,75%  H,  17,95%  N. 

C7H12O2N2. 

CHoNHCO 

I     "  I 

CO-NHCHCH(CH3)2 

Bildung:  Durch  Einwirkung  von  methylalkoholischem  Ammoniak  auf  Glycyl-d-valin- 
methylesterchlorhydrat. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Anhydrid  hat  große  Neigung,  aus 
seinen  Lösungen  gelatinös  herauszufallen.  Wird  eine  in  der  Wärme  gesättigte  wässerige  Lösung 
mit  einem  Kryställchen  von  Glycyl-d-valinanhydrid  geimpft  und  heftig  geschüttelt,  so  tritt 
Krystallisation  ein,   und  man  erhält  mikroskojiisch  feine,   verfilzte  Nadeln.     Die  gesättigte 


1)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  752  [1906]. 

2)  E.  Fischer  u.  H.  Scheibler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,   136  [1908]. 
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alkoholische  Lösung  gesteht  zu  einer  Gallerte,  welche  keine  Neigung  zur  Krystallisation  zeigt. 
Aus  einer  gesättigten  Lösung  in  Essigester  scheidet  sich  das  Anhydrid  bei  längerem  Auf- 
bewahren in  gallertigen  Flocken  ab.  Es  beginnt  gegen  260°  (korr.)  zu  sintern  und  schmilzt 
bei  266°  (korr.)  zu  einer  schwach  braunen  Flüssigkeit.  Die  trockne  Substanz  läßt  sich  leicht 
sublimieren  und  scheidet  sich  dann  in  gut  ausgebildeten,  mikroskopisch  kleinen,  kugelig  ver- 
wachsenen Nädelchen  ab.  Bei  150°  und  ungefähr  0,5  mm  Druck  sublimiert  es  vollständig, 
ohne  daß  eine  wesentliche  Racemisation  eintritt^).  Geschmolzen  erstarrt  es  zu  einer  strahlig 
krystallinischen  Masse.  1  T.  Anhydrid  löst  sich  in  40 — 50  T.  Wasser  bei  gewölinlicher  Tempe- 
ratur und  in  etwa  10  T.  beim  Kochen.  Von  heißem  abs.  Alkohol  ist  etwa  die  90 fache  Menge 
zur  Lösung  erforderlich.  In  Essigester  ist  das  Anhydrid  auch  in  der  Wärme  nur  wenig  löslich, 
in  Aceton  und  Benzol  noch  weniger,  und  in  Äther  ist  es  fast  unlöslich.  Leicht  löst  es  sich  jedoch 
in  Eisessig,  [a^j^  =  +20,8°  in  Eisessig  (ca.  lOproz.  Lösung);  für  eine  wässerige  Lösung  (ca.  2%) 
ist  [ä]d  =  +32,7°  und  für  eine  alkoholische  Lösung  (ca.  1/2%)  [«Jd  =  +41°.  Bei  der  par- 
tiellen Hydrolyse  des  Elastins  ist  ein  Glycyl-valinanhydrid  isoliert  worden,  welches  nach 
Schmelzpunkt,  den  Lösli'chkeitsverhältnissen  und  nach  seiner  Zusammensetzung  vollständig 
mit  dem  sjmthetischen  Glycyl-d-valinanhydrid  identifiziert  werden  konnte.  Es  fehlt  nur  noch 
die  Vergleichung  des  optischen  Verhaltens  beider  Produkte^). 

Glycyl-1-leucin.^) 

Mol. -Gewicht  188,14. 

Zusammensetzung:  51,03%  C,  8,57%  H,  14,89%  N. 

CgHieOgNa  =  NHaCHgCO  •  NHCH(C4H9)C00H. 

Bildung:  Wird  Chloracetyl-1-leucin  mit  der  lOfachen  Menge  25proz.  Ammoniaks  über- 
gössen und  unter  häufigem  Umschütteln  bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt,  so  ist  nach  48  Stun- 
den vollständige  Lösung  eingetreten  und  alles  Chlor  abgespalten. 

Physiologische  Eigenschaften:  Glycyl-d-leucin  wird  durch  Hefepreßsaft  und  durch 
Darmsaft  hydrolysiert.  Sind  die  beiden  Fermentlösungen  so  eingestellt,  daß  sie  d-Alanylglycin 
gleich  schnell  spalten,  so  ist  der  zeitliche  Verlauf  der  Hydrolyse  auch  bei  dem  Glycyl-1-leucin 
ungefähr  der  gleiche*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  der  wässerigen  Lösung  durch  Alkohol 
abgeschieden,  bildet  das  Dipeptid  ein  lockeres  Gefüge  von  meist  längUchen,  dünnen  Plättchen, 
die  oft  an  einem  Ende  zu  emer  niedrigen  Pyramide  zugespitzt  sind.  Beim  Erhitzen  im  Capillar- 
rohr  färbt  es  sich  von234°  (korr.)  an  gelb  und  zersetzt  sich  unter  Aufschäumen  gegen242°  (korr.). 
[^]d  =  — 35,1°  in  wässeriger  Lösung. 

Derivate:  j-J-Naphthalinsulfoglycyl-l-leuelnS)  C10H7  •  SO2  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NH 
•  CH(COOH)  ■  CH2  •  CH(CH3)2.  In  analoger  Weise  wie  die  racemische  Verbindung  aus  ^-Naph- 
thalinsulfoglycin  und  1-Leucinester  hergestellt,  krystalUsiert  aus  60proz.  Alkohol  in  langen 
rechteckigen  Tafeln,  konnte  aber  bisher  nicht  analysenrein  erhalten  werden.  Schmelzp.  144 
bis  145°  (imkorr.)  [ajo  =  ca. +13°.  Durch  Pankreatin  (Rhenania)  wird  die  Verbindung 
nicht  in  merklichem  Umfange  gespalten. 

Chloracetyl-1-leucin.  3) 

Bildung:  Die  Darstellung  erfolgt  ebenso  wie  bei  dem  Racemkörper^)  durch  Kupplung 
von  1-Leucin  mit  Chloracetylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  Abkühlen  einer  heißen  Lösung  scheidet 
sich  der  Chlorkörper  ölig  ab,  krystalUsiert  aber  bald.  Viereckige  Prismen  erhält  man  durch 
langsames  Verdunsten  einer  wässerigen  Lösung.  Aus  einer  alkoholischen  Lösung  erhält  man 
annähernd  quadratische  Tafeln.  Schmelzp.  136°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther, 
heißem  Essigester  und  Aceton,  wenig  löslich  in  Benzol,  sehr  schwer  in  Petroläther.  [ajo  = 
— 14,5°  in  abs.  alkoholischer  Lösung. 


1)  Kampf,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  18,  245  [1908]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3544  [1907]. 

3)  E.  Fischer  u.  J.  Steingröver,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  365,   167  [1909]. 
*)  E.  Abderhalden  u.  C.  Brahm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  342  [1908]. 

5)  E.  Fischer  u.  P.  Bergell,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2592  [1903]. 

6)  E.  Fischer  u.  0.  Warburg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   152  [1905]. 
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Glycyl-l-leucinanhydrid.  i ) 

Mol. -Gewicht  170,13. 

Zusammensetzung:  56,43%  C,  8,29%  H,  16,47%  N. 

CgHi^OaNo. 

C4H9  •  CH  ■  NH  •  CO 
t  I 

CO  •  NH  •  CH2 

Bildung:  Wird  Glycyl-1-leucin  mittels  Methylalkohol  und  gasförmiger  Salzsäure  ver- 
estert  und  das  Esterchlorhydrat  durch  methylalkoholisches  Ammoniak  in  das  Anhydrid  über- 
geführt, so  erhält  man  ein  Produkt,  welches  identisch  ist  mit  dem  l-Leucyl-glycinanhydrid2), 
welches  aus  1-Leucyl-glycin  gewonnen  wird.  Nur  die  optische  Drehung  ist  ein  wenig  niedriger 
beobachtet  worden,  [ajo  =  +31,1°  in  wässeriger  Lösung.  Dasselbe  Präparat  wurde  bei  der 
partiellen  Hydrolyse  des  Elastins^)  erhalten. 

Glycyl-d-isoleucin. ") 

Mol.-Gewicht  188,14. 

Zusammensetzung:  51,03%  C,  8,57%  H,   14,89%  N. 

CgHisOsNa  =  CH2NH2CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH(^^ 

Bildung:  Chloracetyl-d-isoleucin  wird  in  der  lOfachen  Menge  25proz.  wässerigen  Ammo- 
niaks gelöst  und  die  Lösung  4  Tage  bei  37°  aufgehoben.  Nach  dem  Eindampfen  unter  ver- 
mindertem Druck  wird  das  Ammoniumchlorid  mit  Silbersulfat  entfernt. 

PhysilOlisciie  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  seiner  Lösung  in  der  20fachen  Menge 
Wasser  durch  Alkohol  gefällt,  krystallisiert  das  Glycyl-d-isoleucin  in  glänzenden  Blättchen, 
die  gegen  255°  (korr.  262°)  unter  Bräunung  schmelzen.  Leicht  löslich  in  Wasser,  sehr  schwer 
in  Alkohol,  Äther,  Benzol,  Aceton,  Essigäther,  Petroläther.  [a]^  =  — 14,7°  in  wässeriger 
Lösung. 

Cliloracetyl-d-isoleucin.4) 

Bildung:  Durch  Kupplung  von  d-Isoleucin  mit  Chloracetylchlorid  in  wässerig-alkalischer 
Lösung.  Der  Chlorkörper  wird  durch  Ausäthern  von  der  wässerigen  Lösung  getrennt  und  nach 
dem  Trocknen  des  Äthers  mit  Natriumsulfat  und  Einengen  mit  Petroläther  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Rohprodukt  scheidet  sich  zunächst 
ölig  ab.  Nach  wiederholtem  völligen  Eindampfen,  Aufnehmen  des  Öles  mit  abs.  Alkohol 
und  Abdunsten  desselben  im  Vakuumexsiccator  beginnt  die  Krystallisation.  Das  durch 
Lösen  in  wenig  trocknem  Chloroform  und  Ausfällen  mit  Petroläther  umkrystallisierte  Prä- 
parat schmilzt  zwischen  74 — 75°.  Es  ist  leicht  löslich  in  Äther,  Alkohol,  Benzol,  Chloroform, 
Essigäther,  Aceton;  etwas  schwerer  in  Wasser;  unlöslich  in  Petroläther.  [«Id"  =  -(-25,0° 
in  abs.  alkoholischer  Lösung. 

Griycyl-d-isoleucinanhydrid.  *) 
Mol. -Gewicht  170,13. 
Zusammensetzung:  56,43%  C,  8,29%  H,  16,47%  N. 

C8H14O2N2  =  CH,  •  NH  •  CO 

CO    NH  •  CHCH<^^ 

Bildung:  Glycyl-d-isoleucin  wird  vermittels  Methylalkohol  und  gasförmiger  Salzsäure 
verestert.  Das  nach  dem  Eindampfen  der  Lösung  unter  vermindertem  Druck  und  mehr- 
maUgem  Abdampfen  mit  trocknem  Methylalkohol  als  leicht  gefärbtes  öl  zurückbleibende 
Esterchlorhydrat  wird  unter  Kühlung  mit  der  lOfachen  Menge  25proz.  Ammoniaks  versetzt, 
worauf  sofort  die  Krystallisation  des  Anhydrids  beginnt. 


1)  E.  Fischer  u.  J.  Steingröver,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  3S5,   167   [1909]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutseh.  ehem.  Gesellschaft  39,  2913  [1906]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellscliaft  39,  2315  [1906]. 

4)  E.  Abderhalden,  P.  Hirsch  u.  J.  Schuler,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.    Gesellschaft 
42,  3394  [1909]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Zu  Kugeln  vereinigte  Nädelchen 
(aus  der  25 fachen  Menge  mit  Salzsäure  angesäuerten  Wassers),  die  gegen  255°  (korr.  262°) 
zu  einer  braunen  Masse  schmelzen.  Leicht  löslich  in  Eisessig  und  Alkohol,  sukzessive  schwerer 
in  Wasser,  Äther,  Petroläther.    [a^o  =  — 26,05°  in  Eisessig. 

Glycyl-1-isoleucin.  ^) 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-1-isoleucin  und  der  5fachen  3Ienge  25proz.  wässerigen  Am- 
moniaks.   Die  Umsetzung  ist  bei  Bruttemi^eratur  in  4  Tagen  beendet. 

Physiologische  Eigenschaften:  Das  Glycyl-1-isoleucin  wird  durch  Hefepreßsaft  nicht  ge- 
spalten 1). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  der  wässerigen  Lösung  scheidet  sich 
bei  Alkoholzusatz  das  Dipeptid  in  derben,  an  den  Enden  verjüngten  balkenförmigen 
Krystallen  ab.  In  Wasser  ist  es  etwas  schwerer  löslich  als  Glycyl-d-isoleucin.  Li  Alkohol 
schwer  löslich,  in  Äther  unlöslich.  Beim  Erhitzen  im  Capillarröhrchen  beginnt  das  Dipeptid 
bei  239°  (korr.  245°)  zu  sintern  und  ist  bei  251°  (korr.  257°)  zu  einer  braunen  Flüssigkeit  ge- 
schmolzen.   |«]d'=  +13,14°  in  wässeriger  Lösung. 

Chloracetyl-l-isoleucin.i) 

Bildung:  Aus  Chloracetylclilorid  (mit  Äther  verdünnt)  und  1-Isoleucin  in  wässerig- 
alkalischer Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  der  Lösung  in  Chloroform  krystalli- 
siert  bei  Zusatz  von  Petroläther  das  Cliloracetyl-l-isoleucin  langsam  in  Form  feiner  Nädel- 
chen. Es  beginnt,  im  Capillarröhrchen  erhitzt,  bei  74°  zu  erweichen  und  ist  bei  81°  zu  einer 
klaren  Flüssigkeit  geschmolzen.  Leicht  löslich  in  Äther,  abs.  Alkohol,  Chloroform,  Aceton, 
etwas  schwerer  in  Benzol,  schwer  in  Wasser,  unlöslich  in  Petroläther.  [«Jj,"  =  — 22,03°  in 
ca.  öproz.  abs.  alkoholischer  Lösung. 

Glycyl-l-isoleucinanhydrid.  i ) 

Bildung:  Das  Glycyl-1-isoleucin  wird  mittels  Methylalkohols  und  gasförmiger  Salzsäure 
verestert  und  das  nach  dem  Verdampfen  des  Alkohols  als  grünlichgelbes  öl  zurückbleibende 
Esterchlorhydrat  mit  der  lOfachen  Menge  25proz.   Ammoniaks  versetzt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  kugelförmige  Krystallaggregate 
(aus  heißem  Wasser).  Schmelzp.  255°  (korr.  262°).  Es  zersetzt  sich  dabei  zu  einer  braimen 
Masse,  nachdem  es  bei  254°  (unkorr.)  begonnen  hat  zu  sintern.  Für  [«]d  ist — 17,48°  in 
wässeriger  Lösung  beobachtet  worden;  die  Drehung  ist  aber  wahrscheinlich  größer. 

Glycyl-1-asparaginsäiire. 

Bisher  nur  bekannt  in  Form  ihrer 

Derivate:  Benzoyl-glycyl-1-asparaglnsäure  (Hippuryl-I-asparaginsäure)  2) 

CgHsCO  •  NHCH2CO  •  NHCHCOOH 
I 
CH2COOH. 

Aus  Hippurazid  und  1-Asparaginsäure  in  alkalischer  Lösung.  Durch  konz.  Salzsäure  wird  die 
Verbindung  aus  der  Lösung  abgeschieden.  Stark  lichtbrechende,  derbe  Prismen  (aus  heißem 
Wasser).  Schmelzp.  191  °.  Unlöslich  in  Äther,  Ligroin  und  Benzol.  Schwer  löslich  in  kaltem 
Wasser  und  Alkohol.  Die  Säure  löst  sich  in  Sodalösung  unter  Kohlensäureentwicklung  und 
gibt  keine  Biuretreaktion. 

Das  Silbersalz2)  fällt  als  voluminöser  weißer  Brei,  wenn  die  mit  Ammoniak  neutrali- 
sierte wässerige  Lösung  mit  der  berechneten  Menge  Silbemitrat  versetzt  mrd.  Es  bildet 
mikroskopische  Kügelchen,  verändert  sich  am  Licht  sehr  schnell,  schwärzt  sich  beim  Kochen 
mit  Wasser.    Es  ist  in  Alkohol  und  Wasser  schwer  löslich  und  zersetzt  sich  bei  205°. 


1)  E.    Abderhalden    u.    J.    Schuler,    Berichte   d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  43,  907 
[1910]. 

2)  Th.  Curtius  u.  H.  Curtius,  Jourii.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,   158  [1904]. 
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Das  Bariumsalzi)  bildet  ein  in  Wasser  spielend,  in  Alkohol  und  anderen  Lösungs- 
mitteln schwer  lösliches  Pulver,  welches  bis  260°  erhitzt  keine  Veränderung  zeigt. 

Das  Kupfersalz  1)  erhält  man  aus  einer  wässerigen  Lösung  von  hippuryl-l-asparagin- 
saurem  Ammoniak,  durch  die  berechnete  Menge  Kupfersulfat  als  blätterige,  durchsichtige 
Aggregate  von  tiefblauer  Farbe,  die  beim  Trocknen  im  Exsiccator  undurchsichtig  und  grün 
werden  und  in  diesem  Zustande  noch  3  Mol.  Kiystallwasser  enthalten.  Schwer  löslich  in  Wasser, 
beim  Kochen  damit  zersetzt  es  sich  unter  Reduktionserscheinungen. 

Das  Diammoniumsalz  1) 

CßHsCO  ■  NHCH.,CO  •  NHCHC00N.,H5 
i 
CH2COON2H5 

fällt  als  weißer  flockiger  Niederschlag  aus  der  heißen  alkoholischen  Lösung  von  Hippuryl- 
1-asparaginsäure  durch  Hydrazinhydrat.  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  Alkohol. 
Schmelzp.   168—170°. 

Hippuryi-l-asparaginsäureäthylesteri) 

CgHsCO  ■  NHCH2CO  ■  NHCHCOOC0H5 

I 
CH2COOC0H5 . 

Wird  dargestellt  aus  Hippuryl-1-asparaginsäure  und  3 — 4proz.  alkoholischer  Salzsäure  oder 
durch  Kujjplung  von  Hippurazid  mit  1-Asparaginsäureester  in  trockner  ätherischer  Lösung. 
Den  Ester  aus  dem  Silbersalz  mit  Jodäthyl  herzustellen,  ist  nicht  gelungen.  Schmelzp.  92°. 
Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  heißem.  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol 
und  Benzol. 

Hlppuryl  - 1  -  asparaginsäuremethylester.  1 )  Aus  Hippuryl  - 1  -  asparaginsäure  vmd 
methylalkoholischer  Salzsäure,  oder  aus  dem  Silbersalz  und  Jodmethyl.  Schmelzp.  136°. 
Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Benzol,  ziemlich  schwer  in  kaltem  Wasser. 

Hippuryl-l-asparaginsäu  rehydrazid  1 ) 

CeHgCO  •  NHCH2CO  ■  NHCHCO  •  NHNHo 
1 
CH2CO  •  NHNH, . 

Entsteht  aus  Hippuryl-1-asparaginsäuremethylester  und  Hydrazinhydrat  in  abs.  alkoholischer 
Lösung.  Beim  schnellen  Abkühlen  der  heißen  wässerigen  Lösung  erhält  man  die  Substanz 
wasserfrei.  Beim  langsamen  Krystallisieren  enthält  sie  1  Mol.  Wasser.  Beide  Verbindungen 
schmelzen  bei  213,5°.  Unlöslich  in  Äther.  Mit  Alkohol  quillt  die  Substanz  beim  Erhitzen 
stark  auf,  ohne  sich  zu  lösen. 

Das  Hydrochlorid  1)  zersetzt  sich  bei  125°,  ist  leicht  löslich  in  kaltem  Wasser,  schwer 
löslich  in  heißem  Alkohol,  vinlöslich  in  Äther  und  Benzol. 

Benzal  -  hippuryl  -  1  -  asparaginsäurehydrazid 

CeHgCO  •  NHCH2CO  •  NHCHCO  ■  NHN:  CHCßHg 

I     . 
CHoCO  •  NHN  :  CHCgH,, . 

Bildet  sich  beim  Schütteln  der  wässerigen  Lösung  des  Hydrazids  mit  Benzaldehyd.  Schmelzp. 
204°.    Schwer  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther. 

o  -  Oxybenzal  -  hippuryl  -  1 -asparaginsäureliydrazidi)  entsteht  beim  Schüt- 
teln der  verdünnt  salzsauren  Lösung  mit  Salicylaldehyd.  Schmelzp.  209°.  In  Wasser  und 
Alkohol  schwer  löslich.    In  Äther,  Ligroin  und  Benzol  unlöslich. 

Aceton  -  hippuryl  - 1  -  asparaginsäurehydrazid  1)  entsteht  aus  dem  Hydrazid 
durch  Kochen  mit  Aceton.  Schmelzp.  183°  unter  Zersetzung.  Leicht  löslich  in  Wasser  und 
heißem  Alkohol,  schwerer  in  kaltem,  unlöslich  in  Äther,  Ligroin  und  Benzol. 

Benzoyl-hippuryl-1-  asparaginsäurehydrazid!)  wird  aus  dem  Hydrazid  durch 
Benzoylchlorid  in  schwach-alkalischer  wässeriger  Lösung  erhalten.  Leicht  löslich  in  über- 
schüssigem Alkali,  schwer  löslich  in  heißem  Wasser  und  Alkohol,  unlöslich  in  Äther  und 
Benzol. 


1)  Th.  Curtius  u.   H.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,   158  [1904]. 
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Hippuryl-1-asparaginsäureazid  ^ ) 

CßHsCO  •  NHCHpCO  •  NHCHCO    N3 

I 
CH2CO  ■  N3 . 

Aus    salzsaurem     Hippuryl-1-asparaginsäurehydrazid    und    Natriumnitrit.      iSchmelzp.    76". 
Bei  höherem  Erhitzen  verpufft  es.    Beim  Trocknen  zersetzt  es  sich  schnell.    In  Alkaü  löst  es 
sich  mit  gelbroter  Farbe  ohne  Fluorescenz.     Leicht   löslich   in   kaltem  Alkohol,  schwer  in 
Äther,  unlöslich  in  Wasser. 
Das  Urethan  i) 

CeHßCO  •  NHCH2CO  •  NHCHNH  •  COOCHg 
I 
CH2NH  •  COOC2H5 

bildet  sich  aus  dem  Azid  beim  Kochen  mit  Alkohol.  Schmelzp.  214°.  Leicht  löslich  in  Alkohol, 
schwer  löslich  in  Äther,  Ligroin  und  Benzol,  unlöslich  in  Wasser. 

Hippuryl  - 1  -  asparaginsäure  -  amid  1).  Aus  dem  Azid  durch  Ammoniak. 
Weiße  perlmutterglänzende  Blättchen,  die  in  kaltem  Wasser  und  heißem  Alkohol  leicht, 
in  kaltem  Alkohol  schwer  löslich  sind  und  bei  223°  unter  Gelbfärbung  und  völliger  Zersetzung 
schmelzen. 

Das  Anilidi) 

CgHsCO  •  NHCH2CO  •  NHCHCO  •  NHCßHg 
1 
CH2NH  •  CO  •  NHCßHs 

ißt  ein  lockeres,  weißes  Pulver,  welches  bei  218 — 220°  unter  Zersetzung  schmilzt.  Es  ist  unlöslich 
in  Äther,  sehr  schwer  löslich  in  Wasser,  leichter  in  abs.   Alkohol. 

Das  Toluidid  i)  schmilzt  bei  216°  und  ist  in  Wasser,  Alkohol,  Äther  und  Benzol  schwer 
löslich. 

(jlycyl-1-asparagin. '^) 

Mol. -Gewicht  189,11. 

Zusammensetzung:   38,07%  C,  5,86%  H  ,  22,23%  N. 

C6H11O4N3  =  NH2  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH  — CH2 

HOOC        CO  •  NH2 

Bildung:  Beim  1  stündigen  Erhitzen  auf  100°  von  Chloracetyl-l-asparagin  mit  25proz. 
wässerigen  Ammoniak. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  Nadeln,  die  bei  216°  (korr.)  unter 
Zersetzung  schmelzen.  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  Alkohol.  Die  wässerige 
Lösung  rötet  Lackmus.  In  alkoholischer  Lösung  gibt  es  mit  Kupfersalz  eine  starke  rotviolette 
Färbung.  Von  Quecksilberchlorid  und  Ferrocyanwasserstoffsäure  wird  es  nicht  gefällt.  Ge- 
schmack ganz  schwach  säuerlich,  [a]©  =  — 6,4°  in  wässeriger  Lösung  (approximative  Be- 
Btimmung). 

Chloracetyl-l-asparagin.  2 ) 

Bildung:  Aus  1-Asparagin  und  Chloracetylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  Nadeln.  Schmelzp.  148 — 149°  (korr.). 
Löslich  in  ungefähr  10  T.  kalten  Wassers,  sehr  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  Alkohol  und 
Aceton,  sehr  schwer  in  Äther,  Petroläther  und  Chloroform. 

Derivate:     Chloracetyl  - 1  -  asparaginylchlorid^) 

aCHaCO  •  NH  •  CH  •  COCl 

CH2  •  CONH2 

Entsteht  durch  Chlorieren  von  Chloracetyl-l-asparagin  mit  Acetylchlorid  und  Phosphor- 
pentachlorid.  Löslich  in  kaltem  Wasser,  dabei  verwandelt  es  sich  in  Chloracetyl-l-asparagin. 
In  Alkohol  löst  es  sich  unter  Erwärmung. 


1)  Th.  Curtius  u.  H.  Curtius,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,   158  [1904]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Königs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  4585  [1904]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Königs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2048  [1907]. 

Biochemisches  Handlexikon.    IV.  19 
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Chloracetyl-l-asparag:insäureäthylester.i) 

Bildung:  Aus  1-Asparaginsäureester  und  Chloracetylchlorid  in  ätherischer  Lösung  bei 
Gegenwart  von  Natriumcarbonat. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Derbe  Spieße.  Schmelzp.  46 
bis  47°.  Spielend  löslich  in  Alkohol  und  Äther,  ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser, 
sehr  schwer  löslich  in  Petroläther. 

Anhydro-glycyI-1-asparagin.  i ) 

Mol.-Gewicht  171,10. 

Zusammensetzung:   42,08%  C,   5,30%  H,   24,56%  N. 

C6H9O3N3  =  CH2  •  NH  •  CO 

CO  •  NH  •  CH  ■  CHoCONHa 

Bildung:  Es  entsteht  aus  Chloracetyl-l-asparaginsäureester  beim  1  stündigen  Erhitzen 
auf  100°  mit  bei  0°  gesättigtem  alkoholischen  Ammoniak. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  verfilzte  Nadeln  (aus 
kochendem  Wasser),  die  sich  gegen  245°  (korr.)  bräunen  und  gegen  274°  (korr.)  unter  Auf- 
schäumen zersetzen.  Schwer  löslich  in  kaltem,  ziemlich  leicht  löslich  in  heißem  Wasser.  Ge- 
schmack schwach  bitter.  Es  gibt  schwache  Biuretreaktion.  Beim  Kochen  mit  verdünnter 
Natronlauge  verliert  es  genau   1/3  seines  Stickstoffs  als  Ammoniak. 

Anhydro-glycyl-asparaginsäureäthylester.i) 

Mol. -Gewicht  200,11. 

Zusammensetzung:  47,97%  C,  6,04%  H,  14,00%  N. 

C8H12O4N2  =  CH2  •  NH    CO 

CO  •  NH  •  CH  ■  CH2  •  COOC2H5. 

Bildung:  Entsteht,  wenn  Chloracetyl  - 1  -  asparaginsäureester  mit  verdünntem 
(21/2 fach  normalem),  alkoholischem  Ammoniak  2  Stunden  auf  100°  erhitzt  wird. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schöne  rautenförmige  Täfelchen 
(aus  heißem  Wasser).  Schmelzp.  211 — 212°  (korr.)  unter  Gelbfärbung.  Löslich  in  etwa  10  T. 
heißen  Wassers,  in  Alkohol  auch  in  der  Wärme  schwer  löslich. 

Glycyl-d-glutaminsäüre.  ^) 

Mol. -Gewicht  204,11. 

Zusammensetzung:  41,15%  C,  5,92%  H,  13,73%  N. 

C7H12O5N2. 

NHo    CH,CO  •  NH  •  CH  •  COOH 
I 
CH2  •  CH2  •  COOH 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-d-glutaminsäure  und  der  Sfachen  Menge  wässerigen  Ammoniaks 
von  25%.  Die  Umsetzung  ist  bei  25°  in  3 — 4  Tagen  beendet.  Das  gebildete  Bromammonium 
wird  mit  Baryt  und  Silbersulfat  entfernt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Dipeptid  ist  nicht  krystallisiert  er- 
halten worden.  Es  sintert  von  ca.  165  °  an  und  schmilzt  bei  175  °  (korr.).  Leicht  löslich  in  Wasser, 
schwer  löslich  in  Alkohol.  In  feuchtem  Zustande  zerfließt  es  leicht  an  der  Luft.  Geschmack 
und  Reaktion  sauer.  Die  wässerige  Lösung  gibt  mit  Silbemitrat  und  Ammoniak  eine  starke 
Fällung  des  Silbersalzes,  [a]!,"  ^  — 6,3°  in  wässeriger  Lösung.  Durch  5  stündiges  Erhitzen 
mit  konz.  Salzsäure  \\drd  das  Dipeptid  vollkommen  hydrolysiert. 

Derivate:  Das  Kupfersalz 2)  C7H10O5N2CU  (Mol.-Gewicht  265,70;  Zusammensetzung: 
31,61%  C,  3,79%  H,  10,55%  N,  23,94%  Cu)  wird  hergestellt  durch  Kochen  der  wässerigen 
Lösung  des  Dipeptids  mit  gefälltem  Kupferoxyd  und  Eindampfen  der  Lösung  im  Vakuum. 
Es  bildet  ein  hellblaues  körniges  Pulver   ohne   deutliche  Krystallform  und  enthält  in  luft- 


1)  E.  Fischer  u.  E.  Königs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  4585  [1904]. 

2)  E.  Fischer,  W.  Kropp  u.   A.  Stahlschmidt,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  365, 
181  [1909]. 
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trocknen!  Zustande  31/2  Mol.  Wasser,  welche  im  Vakuum  bei  115 — 120°  entweichen.  In 
heißem  Wasser  ist  es  etwa  2^/2 — 3  mal  so  schwer  löslich  als  das  entsprechende  inaktive  Salz, 
d.  h.  in  ca.  150  T.  Das  trockne  Salz  ist  hygroskopisch.  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  zer- 
setzt es  sich  gegen  213°(korr.). 

Chloracetyl-d-ghitaminsäure.  1 ) 

Bildung:   Aus  d-Glutaminsäure  und  Chloracetylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  der  essigätherischen  Lösung  mit  Petrol- 
äther  gefällt,  wird  die  Verbmdung  manchmal  in  feinen  Nadeln  oder  Prismen,  die  an  den  Enden 
mehr  oder  weniger  zugespitzt  sind,  erhalten,  meist  jedoch  in  undeutlich  krystallisierten  Aggre- 
gaten. Schmelzp.  143°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Wasser,  Essigester,  Alkohol,  Aceton,  schwer 
löslich  in  Äther  und  Cliloroform  und  fast  unlöslich  in  Petroläther.  Geschmack  und  Reaktion 
stark  sauer.  Die  verdünnte  wässerige  Lösung  wird  von  Silbemitrat  nicht  gefällt,  fügt  man 
aber  vorsichtig  Ammoniak  dazu,  so  entsteht  sofort  ein  starker,  farbloser,  nicht  deutlich  krystalli- 
nischer  Niederschlag  des  Silbersalzes.    [«Jd  =  — 13,5°  in  wässeriger  Lösung. 

Monoglycyl-1- cystin.  ^) 

Mol. -Gewicht  297,26. 

Zusammensetzung:   32,30%  C.  5,08%  H,   14,14%  N,  21,57%  S. 

C8H15O5N3S2. 
GH.,  •  CO  •  NH    GH  •  CH2    S    S  •  GH2  •  GH    NHo 
NH2      ■  COOK  COOH 

Bildung:  Behufs  Amidierung  wird  die  Lösung  des  Monochloracetyl-1-cystins  in  der 
10  fachen  Menge  wässerigen  Ammoniaks  von  25%  entweder  6  Tage  bei  25°  aufgehoben  oder 
im  versclilossenen  Gefäß  ^/o  Stunde  auf  70°  erhitzt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Es  ist  bisher  nicht  gelungen,  das  Dipeptid 
in  krystallisiertem  Zustande  herzustellen.  Die  wässerige  Lösung  gibt  mit  Silbemitrat  einen 
farblosen,  amorphen  Niederschlag,  der  sich  beim  Erwärmen  der  Flüssigkeit  gelb  färbt.  Auch 
mit  Sublimat  entsteht  ein  farbloser  Niederschlag.  Die  wässerige  Lösung  wird  auch  nach  dem 
Ansäuern  durch  Phosphorwolframsäure  gefällt.  Durch  konz.  Ammoniumsulfatlösung  entsteht 
jedoch  kein  Niederschlag.  Die  alkalische  Lösung  gibt  mit  wenig  Kupfersulfat  eine  rotviolette 
Farbe,  die  bei  mehr  Kupfersulfat  in  Blauviolett  und  dann  in  reines  Blau  umschlägt.  Beim 
Kochen  der  Flüssigkeit  wird  die  Farbe  dunkel. 

Monochloracetyl-cystin.  2) 

Bildung:  Es  entsteht  neben  dem  Dichloracetyl-l-cystin^)  durch  Kupplung  von  1-Gystin 
mit  Chloracetylchlorid,  wenn  ersteres  in  erheblichem  Überschuß  angewendet  wird.  Das  über- 
schüssige Cystin  fällt  beim  Neutralisieren  der  alkalischen  Lösung  aus  und  kann  durch  Filtration 
entfernt  werden.  Der  nach  dem  Verdampfen  des  Filtrats  zurückbleibende  größtenteils  ölige 
Rückstand  kann  durch  Auslaugen  mit  warmem  Essigäther  von  dem  Dichloracetyl-1-cystin 
befreit  werden.  Aus  dem  Rückstand  wird  das  Kochsalz  durch  Verreiben  mit  wenig  Wasser 
entfernt.  Wenn  dieses  Produkt  in  wässerigem  Pyridin  gelöst  wird,  bleibt  eine  geringe  Menge 
Cystin  zurück.  Aus  dem  Filtrat  wird  das  Monochloracetyl-1-cystin  nach  dem  Verdünnen 
mit  Alkohol  durch  Äther  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  meist  rechteckig  abgeschnittene, 
kleine  Prismen,  oder  langgestreckte  rechteckige  Plättchen  (aus  Wasser  +  Aceton).  Die  Ver- 
bindung hat  keinen  konstanten  Schmelzpunkt.  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  zersetzt  es 
sich  unter  Aufschäumen  gegen  185 — 190°.  In  abs.  Alkohol,  Aceton  und  Essigester  sehr  schwer 
löslich,  etwas  leichter  in  Methylalkohol.  In  Alkalien,  Ammoniak  und  verdünnten  Mineral- 
säuren löst  es  sich  leicht.    Durch  seine  Löslichkeit  in  wässerigem  Pyridin  imterscheidet  es  sich 


1)  E.  Fischer,  W.  Krepp  u.   A.  Stahlschmidt,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  365, 
181  [1909]. 

2)  E.  Fischer  u.  O.  Gerngroß,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  1485  [1909]. 

3)  E.  Fischer  u.  U.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  ST,  4576  [1904]. 
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von  dem  Cystin.  Durch  heiße,  verdünnte  Salzsäure  wird  es  rasch  hydrolysiert.  In  alkalischer 
Lösung  läßt  es  sich  mit  d-a-Bromisocapronylchlorid  kuppeln,  [ajo"  =  — 169,2°  in  Normal- 
salzsäure. 

Glycyl-l-phenylalanin.  ^) 

Mol. -Gewicht  222,13. 

Zusammensetzung:  59,42%  C,  6,35%  H,  12,61%,  N. 

CiiHiiNgOa  =  NH2CH2CO  •  NHCH(CHoC6H5)COOH. 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-l-phenylalanin  imd  der  5fachen  Menge  wässerigen  Ammoniaks 
von  25%.    Bei  37°  ist  die  Umsetzung  in  3  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Dipeptid  krystallisiert  aus  warmem 
Wasser  nach  Zusatz  von  Alkohol  in  farblosen,  sehr  kleinen  Nädelchen,  die  beim  raschen  Er- 
hitzen gegen  267  °  (korr. )  unter  Zersetzung  schmelzen.  Von  heißem  Wasser  verlangt  es  15 — 20  T. 
zur  Lösung.  Aus  dieser  Lösung  scheidet  es  sich  beim  Abkühlen  nicht  ab,  dagegen  krystallisiert 
es  beim  Eindampfen  schon  in  der  Wärme  in  äußerst  feinen  biegsamen  Nädelchen.  In  kaltem 
Alkohol  ist  es  sehr  viel  schwerer  löslich  als  in  Wasser.  Von  heißem  Alkohol  wird  es  auch  nur 
wenig  gelöst.  Noch  viel  geringer  ist  die  Löslichkeit  in  Essigäther,  Chloroform,  Benzol  und 
Äther.   Es  schmeckt  bitter  und  reagiert  schwach  sauer.    [cvJd  =  +42,0°  in  wässeriger  Lösung. 

Derivate:  Das  Kupfersalz  1),  durch  Kochen  der  wässerigen  Lösung  des  Dipeptids  mit 
Kupferoxyd  hergestellt,  bleibt  beim  Eindampfen  seiner  Lösung  als  amorphe  blaue,  in  Wasser 
leicht  lösliche  Masse  zurück. 

Chloracetyl-1-phenyIalaiiin.  1) 

Bildung:  Durch  Kupplung  von  1- Phenylalanin  und  Cliloracetylchlorid  in  wässerig-alka- 
lischer Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Substanz  erweicht  gegen  123°  (korr.) 
und  schmilzt  gegen  126°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Essigäther  und  Chloroform, 
schwerer  in  Äther  und  fast  gar  nicht  in  Petroläther.  Von  heißem  Wasser  sind  etwa  40  T.  zur 
Lösung  erforderUch.    [aJd  =  +51,80°  in  alkoholischer  Lösung. 

Glycyl-I-phenylalaninanhydrid.  1 ) 

Mol. -Gewicht  204,11. 

Zusammensetzung:  64,67%  C,  5,92%  H,  13,73%  N. 

CUH12N2O2. 

CßHs    CH2  •  CH  •  CO  •  NH 

I  I 

NH    CO  •  CH2 

Bildung:  Es  läßt  sich  aus  den  beiden  isomeren  Dipeptiden  1-Phenylalanyl-glycin  und 
Glycyl-l-phenylalanin  durch  Behandlung  der  Ester  mit   alkoholischem  Ammoniak  bereiten. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  feine,  biegsame  Nädelchen 
(aus  heißem  Wasser),  die  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  nicht  ganz  scharf  bei  260° 
(korr.  265,5°),  also  ungefähr  bei  der  gleichen  Temperatur  wie  das  inaktive  Präparat,  unter 
Bräunung  und  Zersetzung  schmelzen.  Von  heißem  Wasser  sind  etwa  40  T.  zur  Lösung  erforder- 
lich, in  kaltem  Wasser  und  den  gebräuclüichen  organischen  Lösungsmitteln  ist  es  recht  schwer 
löslich.     Am  leichtesten  wird    es  von  Eisessig   aufgenommen.    [(x]j)  =  +100,5°  in  Eisessig. 

Crlycyl-l-tyrosin.-) 

Mol. -Gewicht  238,13. 

Zusammensetzung:  55,43%  C,  5,920oH,   11,77%  N. 

C11H14N2O4  =  NHo  •  CH2  •  CO  •  NH  ■  CH<(g°^^(.^jj^Qjj 

Bildung:  Das  Glycyl-l-tyrosin  wird  im  amorphen  Zustande^)  erhalten,  wenn  Chlor- 
acetyl-1-tyrosin   mit  25proz.  wässerigen  Ammoniak  eine  Stunde  auf  100°  erhitzt  und  nach 


1)  E.  Fischer  u.  W.  Schöller,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  357,  1  [1907]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 
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dem  Eindampfen  der  Flüssigkeit  das  Chlorammonium  durch  Alkohol  ausgelaugt  wird.  In 
krystallinischem  Zustande  i)  erhält  man  es,  wenn  man  die  Umsetzung  mit  Ammoniak  bei 
37  °  vor  sich  gehen  läßt  und  nach  dem  Eindampfen  das  Chlorammonium  mit  Baryt  und  Silber- 
sulfat entfernt  und  das  gelöste  Silber  mit  Salzsäure  fällt.  Der  nach  dem  Eindampfen  zurück- 
bleibende Sirup  läßt  sich  dann  aus  Wasser  ev.  unter  Zusatz  von  Alkohol  umkrystallisieren. 
Bequemer  ist  es,  das  Chlorammonium  mit  Silberacetat  zu  entfernen  i)  und  das  gelöste  Silber 
mit  Ammoniumchlorid  zu  fällen.  Das  in  Alkohol  leicht  lösliche  Ammoniumacetat  bleibt  dann 
beim  Umkrystallisieren  in  der  wässerig-alkalischen  Mutterlauge.  Glycyl-1-tyrosin  ist  unter 
den  Spaltprodukten  gefunden  worden,  welche  bei  der  partiellen  Hydrolyse  der  Seide  entstehen  2). 
Physiologische  Eigenschaften:  Durch  Pankreassaft,  der  mittels  Darmsaft  aktiviert  ist, 
wird  das  Glycyl-l-tyrosin  sehr  energisch  gespalten  3),  während  Magensaft  ohne  Einfluß  ist  3). 
Ebenso  wirkungslos  ist  Duodenal-  und  Pylorussaft,  und  zwar  sowohl  bei  neutraler,  saurer  und 
alkalischer  Reaktion*).  Darmsaft  aus  einer  isolierten  Schlinge  des  Jejunums  spaltet  jedoch 
recht  stark 5).  Die  Wirkung  von  aktivem  Pankreassaft  wird  bereits  bei  einem  Gehalt  von  0,05% 
Salzsäure  gehemmt  und  ist  bei  einem  Salzsäuregehalt  von  0,2 — 0,25%  aufgehoben*).  Die 
Wirkung  von  Pankreassaft  +  Darmsaft  auf  das  Glycyl-l-tyrosin  wird  bereits  bei  Gegenwart 
von  1  Mol.  Na(OH)  (auf  das  Dipeptid  berechnet)  deutlich  gehemmt  und  ist  bei  2  Mol.  voll- 
kommen aufgehoben,  kann  aber  durch  erhebliche  Vermehrung  der  Fermentmenge  wieder 
deutlich  werden 6).  Zusatz  von  Glykokoll,  d- Alanin  und  d,  1-Alanin  verzögern  die  Wirkung 
des  Pankreassaftes.  Die  hemmende  Wirkung  der  Aminsäuren  ist  auch  noch  bei  45°  deutlich 
bemerkbar,  während  Pankreassaft  ohne  Zusatz  von  Aminosäuren  zwischen  45  und  50°  das 
Optimum  seiner  Wirkung  zeigt  ■^).  Nach  Fetteingabe  tritt  Darminhalt  und  damit  auch  pepto- 
lytische  Fermente  in  den  Magen  über.  Sie  werden  normalerweise  durch  die  Salzsäure  des 
Magens  sehr  leicht  zerstört  resp.  in  ihrer  Wirkung  voUstänchg  gehemmt.  Wird  der  nach  Fett- 
eingabe aus  einer  Magenfistel  erhaltene  Magensaft  sofort  durch  Alkalicarbonat  neutralisiert, 
so  hydrolysiert  derselbe  Glycyl-l-tyrosin»  ).  Recht  erheblich  ist  die  Hydrolyse,  welche  infolge 
von  Pankreatin  (Rhenania)  beobachtet  wird  9),  wogegen  ein  Pepsinsalzsäuregemisch  wirkungs- 
los ist*).  Das  Ferment  des  Pankreatins  geht  nach  dem  Verfüttern  desselben  beim  Hunde 
z.  T.  in  den  Urin  überi").  Im  Gegensatz  dazu  spaltet  der  Urin  nach  Verfütterung  von  Pankreon 
(Rhenania)  Glycyl-l-tyrosin  nichti").  Blutkörperchen  vom  Pferd  spalten  das  Glycyl-l-tyrosin 
recht  erheblich  11),  auch  wenn  sie  durch  Filtration  mittels  Filz  oder  einer  längeren  Watte- 
schicht sorgfältig  von  Blutplättchen  und  Leukocyten  befreit  sind  12).  Das  in  den  roten  Blut- 
körperchen enthaltene  Ferment  ist  recht  empfindlich.  Werden  die  roten  Blutkörperchen 
nicht  sofort  verarbeitet,  sondern  mehrere  Tage  aufbewahrt  oder  älteres  Blut  zu  ihrer  Dar- 
stellung verwendet,  so  zeigt  sich  eine  deutliche  Abschwächung  der  Ferment  Wirkung  12). 
Plasma  und  Serum  begünstigen  die  Fermentwirkung  12)^  obwohl  beiden  das  Glycyl-l- 
tyrosin  spaltende  Ferment  fehlte).  Auch  die  Blutplättchen  enthalten  peptolytische 
Fermente  12)^  sie  spalten  Glycyl-l-tyrosin  außerordentlich  rasch  und  in  sehr  großem  Um- 
fange. Kleine  Mengen  von  Blutplättchen  greifen  das  Glycyl-l-tyrosin  viel  intensiver  und 
rascher  an  als  viel  größere  Mengen  von  roten  Blutkörperchen.  Das  den  Blutplättchen 
eigene  Ferment  wird  sehr  leicht  durch  0,9proz.  Kochsalzlösung  alteriert.  Wäscht  man  sie 
mit  0,9proz.  Kochsalzlösung,  so  verUeren  sie  sehr  bald  ihre  Fähigkeit,  Glycyl-l-tyrosin  zu 
spalten.  Plasma,  auch  erhitztes,  scheint  auch  hier  den  Fermentprozeß  zu  begünstigen ^ ). 
In  Übereinstimmung  hiermit  stehen  die  Resultate,  welche  mit  den  Elementen  des  Rinder- 
blutes i3)  erhalten  worden  sind.    Das  Glycyl-l-tyrosin  wird  durch  die  roten  Blutkörperchen 


1)  E.  Abderhalden  u.  B.  Oppler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  294  [1907]. 

2)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,  315  [1909]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 
*)  E.  Abderhalden  u.  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  359  [1906]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,   1  [1906]. 
6)  E.  Abderhalden  u.  A.  H.  Kölker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  363  [1908]. 
■')  E.  Abderhalden,  G.  Cämmerer  u.  L.  Pinkussohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59, 
293  [1909]. 

8)  E.  Abderhalden  u.  F.  Medigreceanu,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5T,  317  [1908]. 

9)  E.  Fischer  u.  P.  Bergeil,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3103  [1904]. 
1")  E.  Abderhalden  u.  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  308  [1907]. 

11)  E.  Abderhalden  u.  H.  Deetjen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  334  [1907]. 

12)  E.  Abderhalden,  u.  H.  Deetjen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  280  [1907]. 

13)  E.  Abderhalden  u.   W.  H.  Manwaring,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  55,   377  [1908]. 
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gespalten.  Die  Blutplättchen  bewirken  auch  eine  Hydrolyse,  jedoch  nicht  in  allen  Fällen. 
Die  ungleichmäßigen  Resultate  sind  auch  hier  wahrscheinlich  auf  die  große  Empfindlichkeit 
der  peptolytischen  Fermente  dieser  Elemente  zurückzuführen.  Dem  Plasma  und  Serum  des 
Rinderblutes  fehlen  peptolytische  Fermente.  Bisweilen  ist  eine  geringfügige  Hydrolyse  be- 
obachtet worden.  Wechselnd  ist  die  hydrolytische  Wirkung  des  menschlichen  Serums  bei 
verschiedenen  Krankheitszuständeni).  Ist  das  Plasma  hämoglobinhaltig,  so  ist  die  Hydro- 
lyse deutUchä).  Ganz  frisches  Kaninchen blutserum  und  Hundeblutserum  spaltet  dagegen 
das  Glycyl-1-tyi'osin  auffallend  rasch  3).  Man  kann  deshalb  als  wahrscheinlich  annehmen, 
daß  die  negativen  Resultate,  welche  beim  Rinderblut  erhalten  wurden,  daher  rühren,  daß  das- 
selbe bereits  zu  lange  gestanden  hatte  3).  Während  das  normale  Hundeblutplasma  von  keiner 
oder  geringer  Einwirkung  auf  Glycyl-1-tyrosin  ist,  wird  dasselbe  deutlich  gespalten,  wenn  den 
Hunden  vorher  Eiereiweiß  oder  Pferdeserum  subcutan  eingespritzt  worden  ist^^).  An  Stelle 
des  Glycyl-1-tyrosins  kann  man  für  diese  Versuche  auch  das  viel  Tjrrosin  enthaltende  Seiden- 
pepton  benutzen  5),  gegen  welches  sich  normales  Hundeblutserum  indifferent  erweist.  Wird 
dem  Hunde  vorher  Gliadin  eingespritzt,  so  erfolgt  eine  reicMiche  Abscheidung  von  Tyrosin^). 
Wird  derartiges  Serum  auf  60 — 65°  erwärmt,  so  wird  es  gänzlich  inaktiv  6).  Durch  Erwärmen 
auf  60  °  wird  auch  das  normale  Kaninchen  blutserum  inaktiv,  während  es  unerhitzt  das  Glycyl- 
1-tyrosin  sehr  deutlich  spaltet  6).  Da  es  sehr  schwierig  ist,  die  Leukocyten  aus  dem  Blut  in 
reinem  Zustande  zu  isolieren,  sind  die  entsprechenden  Versuche  mit  Lymphe  resp.  sterilem 
Eiter  ausgeführt  worden.  Bei  Verwendung  von  Lymphe  erfolgt  erst  nach  mehreren  Tagen 
eine  geringe  Abscheidung  von  Tyrosin.  Unter  vermindertem  Druck  eingetrocloiete  Lymphe 
ist  gänzUch  wirkungslos.  Die  Versuche  mit  sterilem  Eiter  haben  bis  jetzt  noch  zu  keinem 
eindeutigen  Resultat  geführt").  Verschieden  verhalten  sich  die  Organpreßsäfte.  Während 
Gehimpreßsaft  dem  Glycyl-1-tyi'osin  gegenüber  wirkungslos  ist»),  obwohl  er  andere  Poly- 
peptide, wie  d,  1-Alanyl-glycin  und  Diglycyl-glycin  deutlich  angreift,  wird  dasselbe  durch 
LinsenpreßsaffS)  (aus  Schweineaugen),  Hundemuskelpreßsaft^)  und  Hundeleberpreßsaft^) 
deutlich  angegriffen.  Leberpreßsaft  und  Muskelpreßsaft  von  Mäusen  spaltet  das  Glycyl-1-tyrosin 
langsamer  als  d,  l-Leucyl-glycin^).  Leberpreßsaft  von  Mäusen,  die  Tumoren  besitzen,  spaltet 
etwas  rascher  als  Leberpreßsaft  normaler  Mäuse 9).  Auch  aus  den  Tumoren  der  Mäuse  selbst 
läßt  sich  durch  Auspressen  recht  wirksame  Fermentlösung  gewinnen  9).  Wenn  das  Auspressen 
nach  Zugabe  von  physiologischer  Kochsalzlösung  wiederholt  wird,  so  ist  die  erhaltene  Flüssigkeit 
ebenfalls  noch  recht  wirksam.  Verschieden  ist  der  Gehalt  von  menschlichen  Carcinomen 
an  peptolytischen  Fermenten.  Preßsaft  von  solchen  Carcinomen,  welche  zu  der  Gruppe  der 
Adenocarcinome  gehören,  spalten  das  Glycyl-1-tyrosin  genau  ebenso  wie  normale  Gewebs- 
zellen 1°).  Besteht  der  Krebs  ganz  aus  bindegewebigem  Stroma(Scirrhus),  findet  keine  Spaltung 
statt  1°).  Recht  stark  ist  die  hydrolytische  Wirkung,  welche  Hefepreßsaft  dem  Glycyl-1-tyrosin 
gegenüber  entfaltet n)  12).  Ebenso  verhält  sich  Papayotini^),  während  der  Inhalt  von  Kannen 
von  Nepenthes  ohne  Einfluß  ist  12).  Hefepreßsaft  spaltet  Glycyl-l-tyi'osin  langsamer  wie 
d,  l-Leucyl-glycin9).  Das  sonst  dem  Glycyl-l -tyrosin  sich  gleich  verhaltende  Seidenpepton 
wird  durch  Hefepreßsaft  langsamer  abgebaut  9).  Durch  Zusatz  verschiedener  Salze  mrd  die 
Schnelligkeit  der  Hydrolyse  des  Glycyl-1-tyrosins  verschieden  beeinflußt.  Ein  Zusatz  von 
0,01  g  Cyankalium  auf  1  ccm  Hefepreßsaft  bewirkt  starke  Hemmung  bis  vollständige  Auf- 
hebung der  Hydrolysei3).  0,002  bis  0,001  g  Cyankalium  wirken  zuerst  beschleunigend.  Meist 
folgt  der  anfängUch  auftretenden  Beschleunigung  eine  deutliche  Verlangsamiuig.  Noch  aus- 
gesprochener ist  die  raschere  Spaltung  bei  Zusatz  von  0,0002 — 0,0001  g  Cyankalium,  erst  bei 
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einem  Zusatz  von  0,00002  g  ist  kein  Einfluß  mehr  zu  erkennen  •).  Fluornatrium  beschleunigt 
die  Hydrolyse  1),  während  Magnesiumsulfat  keinen  deutlichen  Einfluß  auf  die  Raschheit  der 
Spaltung  erkennen  läßt.  Es  scheint,  daß  in  geringem  Maße  eine  Hemmung  eintritt.  Auch 
Magnesiumchlorid  läßt  erst  in  größeren  Konzentrationen  eine  Hemmung  bemerken  i).  Calcium- 
chlorid  hat  einen  deutlich  beschleunigenden  Einfluß  auf  die  Raschheit  des  Abbaues  von  Glycyl- 
1-tyrosin  durch  Hefepreßsaft,  während  Strontiumchlorid  sich  als  indifferent  erweist  i).  Setzt 
man  zu  dem  Hefepreßsaft  d-Valin  oder  d- Alanin 2),  so  wird  die  hydrolytische  Wirkung  des- 
selben verzögert.  Dasselbe  gilt  von  GlykokoU,  1-Alanin  und  d,  1-Alanini).  Am  ausgesprochen- 
sten ist  die  hemmende  Wirkung  beim  d-Alanini).  Hefepreßsaft  zeigt  das  Optimum  seiner 
Wirkung  bei  55°  i).  Preßsaft  von  Lupinensamen,  Weizensamen,  Maiskörnern  und  Gersten- 
.samen  ist  wirkungslos,  wenn  die  betreffenden  Samen  in  ungekeimtem  Zustande  verwendet 
werden,  nur  beim  Gerstensamen  ist  in  diesem  Fall  eine  geringfügige  Spaltung  des  Glycyl-l-tyro- 
sins  beobachtet  worden 3).  Dieselben  Samen  liefern  jedoch  in  gekeimtem  Zustande  beim  Aus- 
pressen eine  recht  wirksame  Fermentlösung  3).  Aus  den  Blättern  von  Drosera  rotundifolia  berei- 
teter Preßsaft  greift  Glycyl-1-tyrosin  nicht  an*).  Preßsaft  von  Psalliota  campestris  (Champignon), 
welcher  d,  l-Alanyl-glycin  u.  a.  asymmetrisch  si^altet,  zerstört  das  Glycyl-l-tyrosin,  wenigstens 
lassen  sich  weder  Spaltungsprodukte  noch  unverändertes  Dipeptid  isolieren.  W^ahrscheinlich 
handelt  es  sich  um  ein  tyrosinasehaltiges  Ferment,  welches  in  den  genannten  Pilzen  vorhanden 
ist^).  Genauer  ist  die  Einwirkung  von  Tyrosinase  aus  Russula  delica  untersucht  worden^).  Ein 
wässeriger  Auszug  dieser  enthält  keine  peptolytischen  Fermente.  Eine  Lösung  von  Glycyl- 
l-tyrosin  wird  durch  ihn  zunächst  rosa  gefärbt  ß)  ^),  die  Farbe  geht  in  carminrot  über,  wird 
dann  grün  und  schließlich  blau^).  Die  Färbung  tritt  später  auf  als  bei  Anwendung  von  1-Tyro- 
sin.  Zusatz  geringer  Mengen  von  Aminosäuren  (^/too — ^/lo^i-Lösung)  beschlemiigen  den 
Eintritt  der  Färbungen  durch  Tyrosinase  auffallend,  während  größere  Mengen  ( ^/^  n-Lösungen 
und  stärkere  Konzentrationen  den  Eintritt  der  Färbung  hemmen,  ja  fast  aufheben  können. 
Eine  Ausnahme  machen  die  Asparagin-  und  Glutaminsäure.  Sie  hemmen  beide  schon  in  geringen 
Konzentrationen,  während  Sarkosjn  und  Isoserin  auffallend  bescloleunigend  wirken.  Sehr 
intensiv  ist  der  Einfluß  von  l-Prolin  auf  die  Farbennuance,  welche  dadurch  sehr  schnell  intensiv 
carminrot  wird,  während  bei  den  anderen  Aminosäuren  nur  eine  geringe  Änderung  der  Farben- 
nuance stattfindet.  Die  entstandenen  Farben  sind  in  alkalischer  Lösung  unbeständig,  sie  gehen 
in  Braun  über.  Durch  Zusatz  von  Mineralsäuren  entstehen  wieder  die  ursprünglichen  Farben. 
In  der  Hitze  sind  die  Farben  beständig;  durch  Kochen  mit  Säuren  werden  sie  nicht  verändert^). 
Durch  Ozon  werden  keine  analogen  Färbungen  erhalten  wie  mit  Tyrosinase.  Durch  Ozon 
wird  eine  Lösung  von  Glycyl-l-tyrosin  zunächst  braun,  dann  heller  und  zuletzt  hellgelb,  um 
beim  längeren  Stehen  Avieder  dunkel  zu  werden.  Dabei  \vird  die  Lösung  optisch  vollständig 
inaktiv,  reagiert  intensiv  mit  Millons  Reagens  und  hinterläßt  beim  Eindampfen  einen  braunen 
harzigen,  in  Wasser  leicht  löslichen  Rückstand 6).  Beim  Alkaptonuriker  tritt  nach  Eingabe 
von  Glycyl-l-tyi'osin  die  seinem  Gehalt  an  Tyrosin  entsprechende  Menge  Homogentisinsäure 
im  Harn  auf.  Da  eine  Vermehrung  der  Homogentisinsäureausscheidung  auch  bei  subcutaner 
Zufuhr  von  Glycyl-l-tyrosin  auftritt,  muß  man  annehmen,  daß  die  Homogentisinbildung  in 
den  Geweben  vor  sich  geht»).  Preßsaft  von  Allescheria  Gayonii  ist  ohne  Einfluß  auf  Glycyl- 
l-tyrosin  9).  Vom  Organismus  des  Hundes  wird  es  nach  subcutaner  Einführung  vollständig 
abgebaut^").  Versuche,  das  Glycyl-I-tyrosin  mittels  Fermenten  zu  synthetisieren,  sind  bis 
jetzt  erfolglos  geblieben  n). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  amorphe i^)  Produkt  sintert  von  125" 
an  und  schmilzt  erst  bei  165°  unter  Aufblähen.    Es  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser  und  Methyl- 
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alkohol,  recht  schwer  in  abs.  Alkohol  und  gar  nicht  in  Äther.  Die  Krystallisation^)  des 
Glycyl-1-tyrosins  erfolgt  in  verschiedenen  Formen.  Aus  heißem  verdünnten  Alkohol  erhält 
man  lanzettförmige,  meist  zu  Gruppen  vereinigte  Krystalle,  die  sich  unter  dem  Mikroskop 
als  auf  beiden  Seiten  zugespitzte,  flache  Blättchen  erweisen.  Sie  schmelzen  gegen  185°  (korr.) 
unter  lebhaftem  Aufschäumen.  Der  gebildete  Schaum  erstarrt  und  zersetzt  sich  erst  bei  295" 
(korr.).  Sie  enthalten  1  Mol.  Krystallwasser,  welches  sie  im  Vakuum  bei  105°  verlieren.  Das 
getrocknete  Produkt  schmilzt  zwischen  176  und  179°  (korr.)  unter  Aufschäumen.  Beobachtet 
man  die  Krystallisation  einige  Zeit  unter  dem  Mikroskop,  so  sieht  man  ein  allmähliches  Zer- 
fließen der  Krystalle  und  fast  zu  gleicher  Zeit  schießen  zahlreiche  feine  Nädelchen  hervor. 
Es  handelt  sich  wahrscheinlich  um  eine  Verwandlung  der  genannten  Modifikation  in  die  zweite 
Krystallart  unter  Wasseranziehung.  Beim  langsamen  Verdunsten  einer  wässerigen  Lösung 
erhält  man  derbe  pyramidenförmige  Krystalle,  beim  Abkühlen  einer  heiß  gesättigten  wässerigen 
Lösung  lange  feine,  meist  zu  Büscheln  vereinigte  Nadeln,  welche  im  lufttrocknen  Zustande 
2  Mol.  Krystallwasser  enthalten,  bei  127°  zu  sintern  anfangen  und  gegen  129°  (korr.)  auf- 
schäumen. Der  entstandene  Schaum  wird  fest  und  zersetzt  sich  gegen  295°  (korr.).  Das  ge- 
trocknete Präparat  fängt  gegen  178°  an  aufzuschäumen  und  ist  gegen  180°  völlig  verändert. 
Das  aus  heißem  Wasser  durch  Abkühlen  erhaltene  Produkt  zeigt  die  spez.  Drehung  [a]'il 
=  +46,7°.  Das  amorphe  Glycyl-l-tjrrosin  läßt  sich  zur  Krystallisation  bringen,  wenn  man 
die  heiße  verdünnt  alkoholische  Lösung  mit  krystallisiertem  Glycyl-l-tyrosin  impft.  Das 
krystallisierte  Glycyl-l-tyrosin  ist  im  Gegensatz  zum  amorphen  in  Wasser  recht  schwer  löslich. 
Es  braucht  zur  völligen  Lösung  etwa  25  T.  Wasser  und  läßt  sich  aus  dieser  Lösung  mit  Ammon- 
sulfat  aussalzen,  was  beim  amorphen  Glycyl-l-tyrosin  nicht  der  Fall  ist.  Im  übrigen  zeigt 
das  krystallisierte  Glycyl-l-tyrosin  dieselben  Eigenschaften  wie  das  amorphe. 

Derivate:  CrIycyl-l-tyrosinäthylesterclilorhydrat2)3)  C13H18O4N2  HCl.  Entsteht 
durch  kurzes  Aufkochen  von  amorphem 2)  oder  krystallisiertem ^ )  Glycyl-l-tyrosin  mit 
starker  alkoholischer  Salzsäure.  Mikroskopisch  kleine,  kurze  wetzsteinartige  Krystalle  (aus 
heißem  Alkohol).  Schmelzp.  gegen  240°  (korr.  245°)  unter  Gasentwicklung.  Löslich  in  etwa 
10  T.  heißen  Alkohols.  Leicht  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  Äther  und  Essigester,  [oifil 
=  +15,1°  in  lOproz.  wässeriger  Lösung. 

GlycyI-1- tyrosinäthylesterchloroplatinat^)  C26H3808N4PtCl6.  Versetzt  man  die 
wässerige  Lösung  des  Glycyl-1-tyrosinäthylesterchlorhydrats  mit  einer  wässerigen  Lösung 
von  Platinchlorwasserstoffsäure,  so  bleibt  die  Lösung  zunächst  klar,  und  erst  allmählich  be- 
ginnt die  Kiystallisation  des  goldgelben  Chloroplatinats.  Es  besteht  aus  sehr  kleinen  mikro- 
skopischen, häufig  sechsseitigen  Platten,  die  vielfach  zu  kugeligen  Aggregaten  verwachsen 
sind.  Sie  lösen  sich  beim  Erwärmen  der  Flüssigkeit  und  fallen  beim  raschen  Abkülilen  wieder 
aus.  Kocht  man  aber  die  Lösung,  so  erfolgt  beim  Abkühlen  keine  Krystallisation  mehr.  Es 
verhält  sich  in  dieser  Beziehung  ebenso  wie  das  Chloroplatinat  des  l-Tyrosyl-glycinäthylesters, 
seine  Lösüchkeit  in  Wasser  ist  aber  eine  viel  größere. 

Carbäthoxyl-glycyl-I-tyrosin.*)  Carbäthoxyl-glycin,  mit  Thionylchlorid  chloriert,  wird 
mit  l-Tyrosinester  in  Chloroformlösung  gekuppelt  und  das  Reaktionsprodukt  mit  Normal- 
natronlauge verseift.  Die  Verbindung  ist  bisher  nur  in  sirupöser  Form  erhalten  worden.  Durch 
Pankreatin  (Rhenania)  wird  sie  gespalten. 

ß  -  Naphthalinsulf o-glycyl  - 1  -  tyrosin  *)  C^oH,  •  SOo  •  NH  ■  CH2CO  •  NH  •  CH(COOH) 
•  CH2  •  C6H4OH .  Entsteht,  wenn  I-Tyrosinester  mit  /j-Naphthalinsulfoglycin,  welches  mit 
Thionylchlorid  chloriert  ist,  in  Chloroformlösung  gekuppelt  und  der  entstehende  Ester  mit 
Normalnatronlauge  verseift  vnrd.  Aus  heißem  Wasser  krystallisiert  die  Verbindung  in  winzigen 
verfilzten  Nädelchen,  die  bei  153°  anfangen  zu  sintern  und  bei  158°  (korr.  161°)  schmelzen. 
Durch  Umkrystallisieren  aus  verdünntem  Alkohol  wird  die  Verbmdung  in  beiderseitig  spitzen 
Nadeln  erhalten,  welche  kein  Krystallwasser  enthalten,  bei  157 — 158°  sintern  und  bei  163  bis 
163,5°  (korr.  166 — 166,5°)  zu  einem  hellen  öl  schmelzen.  Leicht  löslich  in  Aceton,  warmem 
Alkohol  und  Essigäther,  schwer  löslich  in  Äther,  Chloroform  und  heißem  Wasser.  Löslich  in 
Ammoniak  und  verdünnten  Alkalien.  Beim  Ansäuern  dieser  Lösungen  fällt  die  Verbindung 
wieder  aus.  Die  wässrige  Lösung  gibt  mit  Mi  1  Ions  Reagens  einen  schwer  löslichen  Nieder- 
schlag, der  sich  beim  Kochen  schwach  rosa  färbt,  während  die  Flüssigkeit  selbst  farblos  ist. 
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2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 

3)  E.  Fischer  u.  W.  Schrauth,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  21  [1907]. 

4)  E.  Fischer  u.  P.  Bergeil,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2592  [1903]. 
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[a]D  =  +17,9°   in  Normalnatronlauge.     Das   /y-Naphtlialinsiilfo-glycyl-1-tyrosin    wird   durch 
Pankreatin  (Rhenania)  gespalten  i). 

Chloracetyl-1-tyrosin.  2) 

Bildung:  Entweder  durch  Einwirkung  von  Chloracetylchlorid  auf  die  alkalische  Lösung 
von  l-Tyrosin  oder  besser  auf  den  1-Tyrosinester  und  nachträgliche  Verseifung  des  hierbei  ent- 
stehenden Chloracetyl-1-tyrosinesters. 

Physiologische  Eigenschaften:  Eine  wässerige  Lösung  von  Chloracetyl-l-tyrosin  gibt  mit 
TjTOsinase  (Russula  delica)  keine  Färbung^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine  Prismen  (aus  heißem  Wasser). 
Schmelzp.  153 — 154°  (korr.  155 — 156°).  Löslich  in  ca.  6  T.  heißen  Wassers,  leicht  löslich  in 
Alkohol  und  Aceton,  schwerer  in  Chloroform  und  Äther,  fast  gar  nicht  in  Petroläther.  Die 
wässerige  Lösung  gibt  die  Mi  Hon  sehe  Reaktion. 

Derivate:  ChloracetyI-1-tyrosinäthylester.  2)  Kleine  Nadeln.  Schmelzp.  86 — 87° 
(korr.  87 — 88°).  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Chloroform,  Essigester  und  heißem 
Benzol,  schwer  in  Äther  und  heißem  Wasser,  sehr  schwer  in  Petroläther.  Der  Ester  gibt  eben- 
falls Millons  Reaktion.  Die  Verseifung  des  Esters  ist  bei  Zimmertemperatur  schon  nach 
1/4  Stunde  beendet. 

Chloracetyl  -  carbomethoxy  - 1  -  tyrosin  *)  CisHiiOßNCl  =  ClCHgCO  NHCH(CH2  ■  Cg 
H4  •  0  •  C00CH3)C00H.  Entsteht  aus  Chloracetyl-l-tyrosin  und  chlorkohlensaurem  Methyl 
bei  guter  Kühlung  in  wässerig-alkalischer  Lösung.  Aus  heißem  Wasser  fällt  es  beim  Abkülilen 
zuerst  als  öl  aus,  krystallisiert  aber  bei  längerem  Stehen  in  Eis  und  bildet  dann  mikroskopische, 
äußerst  dürme,  langgestreckte  und  zugespitzte,  farblose  Blättchen,  die  vielfach  wie  Nadeln 
aussehen.  Schmelzp.  116°,  nachdem  schon  einige  Grade  vorher  Sinterung  eingetreten  ist. 
Leicht  löslich  in  Alkohol,  Essigäther,  Aceton,  schwerer  in  Chloroform,  Toluol,  Äther,  noch 
schwerer  in  kaltem  Wasser  und  fast  unlöslich  in  Petroläther.  Mit  Millons  Reagens  tritt  erst 
bei  stärkerem  und  längerem  Erhitzen  eine  schwache  Rotfärbung  ein.  Durch  überschüssiges 
Alkah  wird  die  Carbomethoxygruppe  sehr  leicht  angegriffen,  und  es  erfolgt  beim  Ansäuern 
stürmische  Kohlensäureentwicklung,    [a]^  =  +48,7°  in  alkoholischer  Lösung. 

Chloracetyl  -  carbomethoxy  -  tyrosylchlorid.  *)  Chloracetyl  -  carbomethoxy  - 1  -  tyrosin, 
aus  ätherischer  Lösung  mit  Petroläther  gefällt,  wird  feinst  gepulvert  und  mit  Acetylchlorid 
und  Phosphorpentachlorid  chloriert.  Die  dabei  entstehende  klare  Lösung  wird  nach  dem 
Verdunsten  des  Acetylchlorids  mit  Petroläther  gewaschen  und  der  Rückstand  in  Äther 
gelöst.  Diese  klare  Lösung  kann  man  zu  Synthesen  direkt  verwenden.  Manchmal  scheidet 
sich  das  Chlorid  beim  Abdampfen  des  Acetylchlorids  krystallinisch  ab.  Das  krystallisierte 
Chlorid  ist  in  Äther  schwer  löslich,  und  man  verwendet  dann  besser  Chloroform  zur  Lösung. 

Glycyl-1-tyrosinanhydrid.  s) 

Mol. -Gewicht  220,11. 

Zusammensetzung:  59,97%  C,  5,49%  H,   12,73%  N. 

CnHiaN^Os. 

CH2NH  •  CO 
I  I 

CO  •  NH  ■  CH  •  CH2  •  C6H4OH . 

Bildung:  Chloracetyl-l-tyrosinäthylester  wird  mit  der  lOfachen  Menge  bei  0 °  gesättigten 
alkoholischen  Ammoniaks  5  Tage  im  Eisschrank  aufgehoben.  Es  ist  unter  den  Spaltprodukten 
des  Seidenfibroins  bei  der  partiellen  Hydrolyse  desselben  gefunden  worden  6). 

PhysiologischeEigen  sc  haften:  Eine  wässerige  Lösung  von  Glycyl-l-tyrosinanhydrid 
wird  durch  Tyrosinase  (Russula  delica)  zuerst  gelblich,  später  bräunlich  gefärbt.  Bei  Gegen- 
wart von  Glykokoll  oder  d-Alanin  wird  die  Lösung  zuerst  rötlich,  sj^äter  rotbraun.  Ist  der 
Glykokollzusatz  reichlicher   (1  ccm   1/1  n-GlykokoU),   so   tritt  sehr  schnell  Rotbraunfärbung 


1)  E.  Fischer  u.  P.  Bergell,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2592  [1903]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  331  [1908]. 
*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2860  [1908]. 

5)  E.  Fischer  u.  W.  Schrauth,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  21  [1907]. 

6)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2315  [1906]. 
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auf.  Dieselbe  blaßt  allmählich  ab  und  geht  in  Blau  über.  Bei  Gegenwart  von  1-Prolin 
tritt  in  wenigen  Minuten  intensive  Violettfärbung  auf,  welche  nach  12  Stunden  etwas 
bräunlich   wirdi). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schöne,  oft  fächerförmig  ver- 
wachsene Nadeln  (aus  heißem  Wasser),  die  unscharf  gegen  295°  unter  Zersetzung  schmelzen. 
Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  beim  Kochen  sind  50 — 60  T.  erforderlich.  Unlöslich 
in  Äther,  schwer  löslich  in  heißem  Alkohol.  Von  warmem  Eisessig  wrd  es  leicht  aufgenommen, 
fällt  jedoch  beim  Abkühlen  wieder  aus.  Als  Tyrosinderivat  gibt  es  Millons  Reaktion  und 
löst  sich  leicht  in  Alkalien.  Auch  in  wässerigem  Ammoniak  ist  es  verhältnismäßig  leicht  löslich 
(in  ca.  50  T.  in  der  Kälte).  Es  verhält  sich  indifferent  gegen  verdünnte  wässerige  Mineral- 
säuren. [a]B  =  +126,4°  in  schwach  ammoniakalischer  Lösung  (ca.  2proz.  Lösung).  Wird 
das  Glycyl-1-tyrosinanhydrid  durch  12  stündige  Behandlung  mit  verdünntem  Alkali  auf- 
gespalten 2),  so  entsteht  als  Hauptprodukt  das  Dipeptid  l-Tyrosyl-glycin.  Daneben  entsteht 
in  geringer  Menge  die  isomere  Verbindung  Glycyl-1-tyrosin. 

Glycyl-3, 5-tlijod-l-tyrosin/)*) 

Mol. -Gewicht  490,05. 

Zusammensetzung:  26,94%  C,  2.47%  H,  51,820oJ,  5,720'oN. 

/GOOTT 
CnHi204J2N.2  =  NH2  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH\(-ijj^  .  q  Ho(J.i)OH 

Bildung:  Glycyl-3,  5-dijod-l-tyTosin  kann  aus  Cliloracetyl-dijod-l-tyrosin^)  oder  Jod- 
acetyl-3,  5-clijod-l-tyrosin'^)  diirch  25proz.  wässeriges  Ammoniak  (3  Tage  35°)  und  aus  Glycyl- 
l-tjrrosin  durch  Jodierung^)  erhalten  werden.  Zur  Reinigung  wird  in  wenig  25proz.  Ammoniak 
gelöst  und  die  Lösung  nach  dem  Entfärben  mit  Tierkohle  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefel- 
säure zur  Trockne  verdampft.     Der  Rückstand  wird  mit  Wasser  und   Alkohol  gewaschen. 

Physiologische  Eigenschaften:  Das  in  Form  von  Glycyl-3,  5-dijod-tyrosin  dem  Organis- 
mus des  Hundes  subcutan  oder  per  os  einverleibte  Jod  gelangt  zum  größeren  Teil  im  Urin, 
zum  kleineren  Teil  mit  den  Faeces  in  fester  organischer  Bindung  zur  Ausscheidung  0).  Eine 
wässerige  Lösung  von  Glycyl-3,  5-dijod-tyrosin  wird  durch  Tyrosinase  (Russula  delica)  nicht 
gefärbt  1). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Dipeptid  ist  in  allen  indifferenten 
Lösungsmitteln  praktisch  unlöslich,  leicht  löslich  in  Eisessig,  verdünnten  Säuren  und  Alkalien. 
In  25proz.  Schwefelsäure  löst  es  sich  farblos.  Die  Lösung  scheidet  beim  Stehen,  rascher  beim 
gelinden  Erwärmen,  einen  blauen  flockigen  Niederschlag  ab,  der  in  der  Hitze  sich  farblos  löst 
und  beim  Abkühlen  %^'ieder  erscheint. 

Derivate:  Grlycyl-dijod-l-tyrosinmetliylesterohlorhydrat^) 

C10H15O4N2CIJ2  =  NH2  •  CH2  •  CO  ■  NH  ■  CH<^g°^'Jf^H^|5^'|(0H) 

Entsteht  durch  Verestern  von  Glycyl-dijod-1-tyrosin  mit  trocknem  Methylalkohol  und  Salz- 
säuregas. Aus  Methylalkohol  wird  es  durch  Zusatz  von  Äther  als  schwach  gelblich  gefärbte 
Krystallkruste  abgeschieden,  die  aus  feinen  Nädelchen  besteht.  Löslich  in  Wasser  und  Alkohol. 
Gegen  166,5°  beginnende  Bräunung,  gegen  185°  (korr.)  Zersetzung  unter  lebhaftem  Auf- 
schäumen. 

Glycyl-dijod-l-tyrosinnietliylester.  3)  Der  freie  Ester  scheidet  sich  als  flockiger  schwerer 
Niederschlag  ab,  wenn  die  Lösung  seines  Clilorhydrats  mit  1  Mol.  Normalnatronlauge  versetzt 
wird.  Er  beginnt  gegen  85,5°  zu  sintern,  gegen  130°  (korr.)  zersetzt  er  sich  unter  Aufschäumen, 
gegen  156,5°  tritt  Braunfärbung  ein.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther,  Aceton 
und  Benzol.    Durch  Wasser  wird  er  beim  Kochen,  durch  Alkali  schon  in  der  Kälte  verseift. 


1)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie  54,  331  [1908]. 

2)  E.  Fischer  u.  W.  Schrauth,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  21  [1907]. 

3)  E.  Abderhalden   u.    M.  Guggenheim,    Berichte   d.    Deutsch,    ehem.    Gesellschaft   41, 
1237  [1908]. 

4)  E.  Abderhalden   u.    M.  Guggenheim,    Berichte   d.    Deutsch,    ehem.    Gesellschaft   41, 
1991  [1908]. 

5)  E.  Abderhalden   u.    M.  Guggenheim,    Berichte   d.    Deutsch,    ehem.    Gesellschaft   41, 
2852  [1908]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  Slavu,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  405  [1909]. 
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Chloracetyl-3,  5-dijod-l-tyrosin.  i) 

Bildung:  Durch  Verseifen  des  Chloracetyl-3,  5-dijod-l-tyrosinesters  mit  Nornial- 
natronlauge. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Prismatische  Nadeln  (aus  Alkohol  +  Wasser) 
oder  sternförmig  angeordnete  Nadelbüschel  (aus  heißem  Wasser),  die  sich  gegen  218°  bräunen 
und  gegen  221°  (korr.)  völlig  zersetzen.  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Aceton,  sehr  schwer 
löslich  in  heißem  Wasser. 

Derivate:  Chloracetyl-dijod-I-tyrosinmethylesteri).  Dijod-1-tyrosinester  wird  aus 
seinem  Hydrochlorat  durch  die  äquivalente  Menge  Normalnatronlauge  in  Freiheit  gesetzt  und 
mit  Chloracetylchlorid  in  Chloroformlösung  bei  Gegenwart  von  Natriumbicarbonat  gekuppelt. 
Kleine,  prismatische  Nädelchen  (aus  heißem  Benzol),  die  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  bei 
146°  sintern  und  bei  149°  (korr.)  zu  einem  farblosen  öl  schmelzen.  Leicht  lösüch  in  heißem 
Benzol,  ziemlich  leicht  in  Chloroform  und  Alkohol;  unlöslich  in  Wasser,  Äther  und  Petroläther. 

Jodacetyl-3,  .5-dijod-l-tyrosiii. ^ ) 

Bildung:  Jodacetyl-1-tyrosinester  wird  mit  Normalnatronlauge  verseift  und  die  alkalische 
Lösung  mit  einer  Lösung  von  Jod  in  Chloroform  geschüttelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  prismatische,  häufig  zu  Drusen 
vereinigte  Nadeln  (aus  Alkohol  bei  Wasserzusatz  bis  zur  beginnenden  Trübung),  die  beim 
wiederholten  Umkrystallisieren  Jod  verlieren,  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  sich  bei  190° 
(korr.)  bräunen  und  bei  209°  imter  Zersetzung  schmelzen.  Wenig  lö.slich  in  Wasser,  leicht 
löslich  in  Aceton,  Alkohol.  Benzol. 

Derivate : 

Jodacetyl-l-tyrosinäthylester.i) 

Bildung:  1-Tyrosinesterchlorhydrat  wird  mit  Jodacetylchlorid  in  Chloroformlösung 
gekuppelt.    Letzteres  wird  aus  Jodessigsäure 2)  durch  Thionylchlorid  erhalten. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Rhombische,  farblose  Krystall- 
platten.  Schmelzp.  120°  (korr.).  Wenig  löslich  in  heißem  Wasser  und  kaltem  Benzol.  Leicht 
löslich  in  Alkohol  und  heißem  Benzol. 

Glycyl-1-tryptophan.  ^)  *) 

Mol. -Gewicht  261,14. 

Zusammensetzung:  59,74%  C,  5,79%  H,   16,09%  N. 

CiaHisNsOs. 
, C  •  CHo  •  CH  ■  COOK 

C6H4  •  NH  •  CH  NH  •  CO  ■  CH2  •  NH2 

Bildung:  Aus  Chloracetyl - 1  - tryptophan  ^ )  oder  aus  Jodacetyl-1-tryptophan*)  und 
wässerigem  25proz.  Ammoniak. 

Physiologische  Eigenschaften:  Eine  wässerige  Lösung  von  Glycyl-1-tryptophan  wird 
durch  Tyrosinase  (Russula  delica)  schwach  rosa  gefärbt.  Zusatz  von  Glykokoll  ist  ohne  Einfluß 
auf  die  Färbung  5). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Blättchen,  die  aus  gleichseitig  dreieckigen 
Tafeln  bestehen.  Schmelzp.  gegen  302°  (korr.).  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  in  kaltem 
nur  mäßig,  in  Alkohol  so  gut  wie  unlöshch.  Geschmack  bitter.  [o:]d  =  +21,61°  in  Normal- 
aalzsäure. 

ChloracetyI-1-tryptophan.  3)  *) 

Bildung:  Durch  Kupplung  von  1-Tryptophan  mit  Chloracetylchlorid  in  wässerig-alka- 
lischer Lösung. 

1)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41, 
2852  [1908]. 

2)  Meyer-Jacobson,  Lehrbuch  der  organischen  Chemie.     1.  Aufl.    S.  716. 

3)  E.  Abderhalden  u.  M.  Kempe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2737  [1907]. 
*)  E.  Abderhalden  u.   L.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  41,  2857 

[1908]. 

5)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  331  [1908]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Glänzende  Blättchen  (aus  Wasser).  Schmelzp. 
150°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Essigäther,  Aceton,  heißem  Wasser  und  Äther,  schwer 
in  Chloroform  und  Petroläther.    [«Jd"  =  +32,9°  in  alkoholischer  Lösung. 

Jodacetyl-l-tryptophaii.  1) 

Bildung  Aus  1-Tryptophan  und  Jodacetylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  In  Büscheln  vereinigte  Nadeln  (aus  Alkohol 
+  Wasser).  Beim  Erhitzen  im  CajMllarrohr  tritt  gegen  152°  Braunfärbung  ein  und  gegen 
175 — 176°  völlige  Zersetzung.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Essigäther,  schwer  in  Wasser, 
Chloroform,  Äther.    [a]u  =  +31,32°  in  alkoholischer  Lösung. 

d-Alanyl-glycin.^) 

Mol. -Gewicht  146,10. 

Zusammensetzung:  41,07%  C,  6,90%  H,  19,18%  N. 

C5H10O3N2  =  NH2  ■  CH(CH3)  ■  CO  •  NH  ■  CH2  •  COOH. 

Bildung:  Aus  salzsaurem  d-Alanylchlorid  und  Glykokollester  in  trocknem  Chloroform 2). 
Durch  LTmsetzung  von  d-a-Brompropionyl-glycin  mit  wässerigem  Ammoniak 3).  Durch  Auf- 
spalten von  Glycyl-d-alaninhydrid  mittels  wässerigen  Alkalis  neben  Glycyl-d-alanin*).  Es 
ist  unter  den  Produkten  gefunden  worden,  welche  bei  der  partiellen  Hydrolyse  der  Seide  ent- 
stehen s). 

Physiologische  Eigenschaften:  Aus  der  Beobachtung,  daß  d,  1-Alanyl-glycin  durch 
Pankreassaft,  der  mit  Darmsaft  aktiviert  ist,  in  der  Weise  gespalten  -wird,  daß  freies  d-Alanin 
und  freies  Glycin  entsteht  ß),  folgt,  daß  von  der  racemischen  Verbindung  die  Komponente 
d-Alanyl-glycin  angegriffen  wird'^).  Durch  Darmsaft  allein  wird  das  d-Alanyl-glycin  eben- 
falls recht  erheblich  gespalten  8).  Noch  stärker  ist  die  Wirkung  von  Hefepreßsaft 9).  Auch 
durch  Preßsaft  von  Aspergillus  niger  wird  d-Alanyl-glycin  gespalten 9).  Versuche,  das  d-Alanyl- 
glycin  mittels  Fermenten  zu  synthetisieren,  sind  bis  jetzt  erfolglos  geblieben  i*'). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften: 2)  Die  Kjystalle,  welche  sich  aus  Wasser 
bei  Zusatz  von  warmem  Alkohol  abscheiden,  zeigen  verschiedene  Formen.  Manchmal  sind  es 
lange  Nadehi  oder  spießartige  Formen,  manchmal  federartige  Gebilde,  manchmal  kompakte 
flächenreiche  ELrystalle,  die  vielfach  zu  Drusen  verwachsen  sind.  Schmelzp.  gegen  235°  (korr.) 
unter  Gasentwicklung.  Das  Dipeptid  ist  fast  geschmacklos,  es  löst  sich  leicht  in  Wasser,  da- 
gegen schwer  in  den  gebräuchlichen  organischen  Lösungsmitteln.  [«]!)'  =  +50,2°  in  wässe- 
riger Lösung. 

Derivate  :  (^-Naphthalinsulfo-d-alanyl-glycln  n)  C10H7  SOo  NH(CH3)C0  •  NHCHg 
COOH.  /?-Naphthalinsulfo-d- alanin  wird  mit  Thionylclilorid  chloriert,  mit  Glycinester  in 
Chloroformlösung  gekuppelt  und  der  erhaltene  Ester  verseift.  Glänzende  Blättchen  (aus 
heißem  Wasser).  Schmelzp.  177  bis  178°  (korr.  180,5—181,5°).  Löshch  in  ca.  50  T.  kochen- 
den Wassers,  in  711  T.  Wasser  von  20°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  schwer  löslich  in 
Äther.     [«]!)'=  — 63,71°    in  Normalnatronlauge. 

Der  Äthylester  11)  wird  mittels  Alkohols  und  gasförmiger  Salzsäure  hergestellt.  Lange 
Nadeln  (aus  verdünntem  Alkohol).    Schmelzp.  103°  (korr.  104°).    Krystallwasserfrei. 

Das  Silber-ii)  und  Bleisalz  n)  sind  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer  löslich,  das  Cal- 
cium-ii)   und   Bariumsalzu)    sind   etwas   leichter   löslich.     Sie   krystallisieren    in   Nadeln. 


1)  E.  Abderhalden,  u.  L.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2857 
[1908]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2914  [1905]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  850  [1908]. 

*)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  752  [1906]. 

5)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  315  [1909]. 

6)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

7)  E.  Abderhalden  u.  A.  H.  Kölker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  363  [1908]. 

8)  E.  Abderhalden  u.  A.  H.  Kölker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  416  [1908]. 

9)  E.  Abderhalden  u.  C.  Brahm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  342  [1908]. 

10)  E.  Abderhalden  u.  P.  Bona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  31  [1906]. 

11)  E.  Fischer  u.  P.  Bergell,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  GeseUschaft  36,  2592  [1903]. 
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Vermittels  des  Bariumsalzes  vermag  m.an  das  //-Naphthalinsulfo-d-alanyl-glycin  von  dem 
isomeren  /?-Naphthalinsulfo-glycyl-d-alanin,  welches  kein  schwerlösliches  Bariumsalz  bildet, 
zu  trennen. 

Das  ^-Naphthalinsulfo-d-alanyl-glycin  wird  durch  Pankreatin  (Rhenania)  nicht  hydro- 
lysierti). 

d-(X-Brompropionyl-^lyciii.  2) 

Bildung:  Aus  d-a-Brompropionylchlorid  und  GlykokoU  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lange  Nadeln  (aus  Toluol)  oder  dünne 
Prismen  (aus  Wasser  und  Essigäther).  Schmelzp.  122 — 123°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Wasser, 
Alkohol  und  warmem  Essigäther,  zunehmend  schwerer  in  Äther,  heißem  Toluol,  Chloroform, 
unlöslich  in  Petroläther.    [ajo'  =  +38,3°  in  wässeriger  Lösung. 

d-Alanyl-glycinanhydrid. 

Ist  identisch  mit  dem  Glycyl-d-alaninanhydrid^)  und  bei  der  partiellen  Hydrolyse 
des  Seidenfibroins  erhalten  worden*). 

1-Alanyl-glycin.  ^) 

Bildung:   Aus  1-a-Brompropionyl-glycin  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  In  wenig  Wasser  gelöst  fällt  durch  abs. 
Alkohol  das  Dipeptid  als  sandiger  Niederschlag,  der  unter  dem  Mikroskop  deutlich  krystalli- 
nisch,  häufig  in  tetraederälmlichen  Formen  erscheint.  Das  Dipeptid  schmilzt  beim  raschen 
Erhitzen  im  Capillarrohr  unter  Gasentwicklung  und  Bräunung  gegen  256°  (korr.)  und  geht 
dabei  wahrscheinlich  in  das  Anhydrid  über.  Es  ist  fast  geschmacklos,  löst  sich  sehr  leicht 
in  Wasser,  dagegen  sehr  schwer  in  den  gebräuchlichen  organischen  Lösungsmitteln,  [ocjo 
=  — 48,6°  in  Wasser.  Durch  mehrstündiges  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  auf  100°-Avird 
es  vollkommen  hydrolysiert. 

1-BrompropionyI-gIycin.  ^) 

Entsteht  durch  Verseifen  des  1-Brompropionyl-glycinesters.     Schmelzp.  gegen  124°. 
Derivate : 

1-Brorapropionyl-glycin-ester.ö) 

Ist  aus  l-Brompropionylchlorid  und  Glykokollester  in  abs.  ätherischer  Lösung  her- 
gestellt worden.    Schmelzp.  50 — 52°. 

d-Alanyl-d-alanin.  ®) 

Mol. -Gewicht  160,11. 

Zusammensetzung:  44,97%  C,  7,55%  H,  17,50%  N. 

C6H12O3N2  =  NH2  •  CH(CH3)  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  COOK. 

Bildung:  Aus  salzsaurem  d-Alanylchlorid  und  trocknem  d-Alanyläthylester  in  Chloro- 
formlösung. Das  entstehende  Esterchlorhydrat  wird  nach  dem  Entfernen  des  Chlors  durch 
Natriummethylat  mit  Natronlauge  verseift^).  Aus  d-a-Brompropionyl-d-alanin  und  25proz. 
wässerigen  Ammoniak^).  Denselben  Körper  kann  man  auch  aus  d,  1-a-Brompropionyl- 
d-alanin  und  Ammoniak  erhalten  3).  Das  hierbei  ebenfalls  entstehende  1-Alanin-d-alanin 
krystallisiert  sehr  viel  schwerer  und  bleibt  deshalb  beim  Umkrystallisieren  des  Rohproduktes 
in  der  Mutterlauge. 

Physiologische  Eigenschaften:  Durch  frischen  Pankreassaft  wird  das  d-Alanyl-d-alanin 
sehr  langsam  gespalten «).     Darmsaft  hydrolysiert  das  Dipeptid  bedeutend  rascher'').     Sehr 

1)  E.  Fischer  u.  P.  Bergeil,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2592  [1903]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  850  [1908]. 

3)  E.  Fischer  u.  A.  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  943  [1907]. 

*)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  752  [1906]. 

5)  E.  Fischer  u.  0.  Warburg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,  152  [1905]. 

6)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  453  [1906]. 

7)  E.  Abderhalden  u.  A.  H.  Kölker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  294  [1907]. 

8)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  264  [1907]. 
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wirksam  ist  Hefepreßsaft  i).  Bei  letzterem  ist  festgestellt,  daß  die  Spaltung  abhängig]  ist 
von  der  Fermentmenge  2).  Je  mehr  Ferment  im  Verhältnis  zum  Dipeptid  vorhanden  ist, 
um  so  rascher  erfolgt  die  Spaltung.  Gegenwart  von  Alkali  hemmt  die  hydrolytische  Wirkung 
des  Hefepreßsaftes.  Schon  bei  Gegenwart  von  1  Mol.  Natriumhydroxyd  hört  dieselbe  ganz 
auf  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Dünne,  häufig  zentimeterlange  Prismen 
(aus  Wasser  +  Alkohol).  Schmelzp.  gegen  298°  (korr.).  [«]d"  =  — 21,6°  in  wässeriger  Lösung. 
Beim  Kochen  mit  Salzsäure  wird  die  Verbindung  gespalten  und  liefert  dabei  d-Alanin.  Zur 
völligen  Spaltung  ist  15  stündiges  Kochen  erforderlich. 

d- a-Brompropionyl- d-alanin. 

Bildung:  1)  3)  d-a -Brompropionsäure  (aus  1-Alanin  mit  Stickoxyd  und  Brom  erhalten) 
wird  mit  Thionylchlorid  chloriert  und  das  erhaltene  Chlorid  mit  d-Alanin  in  wässerig-alkalischer 
Lösung  gekuppelt. 

PhysilcaliSChe  und  chemische  Eigenschaften: 3)  Die  Verbindung  krystallisiert  aus  Wasser 
oder  Alkohol  in  oktaederähnlichen  Formen.  Beim  schnellen  Erhitzen  im  Capillarrohr  schmilzt 
sie  gegen  175°  (korr.),  nachdem  vorher  Sinterung  eingetreten  ist.  Leicht  löslich  in  Methyl- 
alkohol, etwas  schwerer  in  Äthylalkohol  und  Essigäther,  noch  schwerer  in  Wasser,  schwer 
löslich  in  Äther,  Benzol  und  Chloroform,  so  gut  wie  unlöslich  in  Peti'oläther.  [«Jd*  =  — 16,5° 
in  wässeriger  Lösung  und  [a]i)"  =  +0,6°  in  methylalkoholischer  Lösung,  bei  Verwendung 
von  d- Brompropionsäure  vom  Drehungsvermögen  [a]^  =  +40,28°. 

d,-l-«-Brompropionyl-d-alanin.  3) 

Bildung:  Aus  d,  1-a-Brompropionylbromid  und  d-Alanin  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Es  ist  unentschieden,  ob  es  ein  Ge- 
misch oder  eine  halbracemische  Verbindung  von  d-a-Brompropionyl-d-alanin  und  1-a-Brom- 
propionyl-d-alanin  ist.  Die  Krystalle  zeigen  einen  tetragonalen  Habitus,  sind  aber  nicht  tetra- 
gonal,  sondern  rhombisch  oder  monoklin.  Die  Winkel  weichen  nur  wenig  von  der  tetragonalen 
Anlage  ab.  Die  Krystalle  sind  aber  nicht  einachsig,  sondern  zweiachsig  mit  kleinem  Winkel 
der  optischen  Achsen.  Schnitte  der  I  Mitte  zeigen  Felderteilungen  und  verschiedene  Lagen 
der  Achsenebenen.  Es  hat  sich  nicht  feststellen  lassen,  ob  die  Krystalle  ganz  einheitlich  waren, 
oder  ob  sie  hemiedrische  Flächen  besaßen,  durch  die  man  sie  unterscheiden  könnte.  Schmelzp. 
173^ — 174°.  Löslich  in  etwa  der  l^/ofachen  Menge  heißen  Wassers,  ziemlich  schwer  löslich 
in  kaltem  Wasser.  Leicht  löslich  in  Methylalkohol,  etwas  schwerer  in  Äthylalkohol  und  Essig- 
äther, fast  unlöslich  in  Petroläther.  [«]'d  =  —  26,6°  in  Methylalkohol;  ^afo  =  —42,4°  in 
Wasser. 

d-Alaiiinanhydrid*)  (Aktives  cis-Dimethyldiketopiperazin). 

Mol. -Gewicht  142,10. 

Zusammensetzung:  50,67%  C,  7,09%  H,  19,72%  N. 

_  CH3  xp/CO  ■  NH\^/CH3 
L6M10U2JN2  -      H/^\NH  •  CO/   \H 

Bildung:  Wird  am  reinsten  gewonnen  aus  dem  Ester  des  d-Alanyl-d-alanins  durch 
alkoholisches  Ammoniak.  Dabei  stellt  man  zweckmäßig  nicht  das  d-Alanyl-d-alanin  rein 
her,  sondern  benutzt  den  unreinen  Ester,  welcher  bei  der  SjTithese  des  d-Alanyl-d-alanins 
als  Zwischenprodukt  entsteht.  Sehr  viel  bequemer  ist  die  Darstellung  des  d-Alaninanhydrids 
aus  den  Estern  des  d-Alanins  durch  Erwärmen,  aber  das  Präparat  wird  in  optischer  Beziehung 
nicht  so  rein.    Am  raschesten  erfolgt  die  Anhydridbildung  bei  dem  Methylester  des  d-Alanins. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  silberglänzende  Blättchen. 
Ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.  Wie  alle  solche  Anhydride  wird  auch  diese  Verbindung 
weder  von  verdünnten  Säuren  noch  Alkalien  in  der  Kälte  gelöst.  Sie  schmeckt  schwach  bitter 
und  färbt  sich  in  wässeriger  Lösung  bei  kurzem  Kochen  mit  Kupferoxyd  nicht.  Beim  schnellen 
Erhitzen  im  Capillarrohr  schmilzt  sie  gegen  297°  (korr.)  zu  einer  schwach  gelben  Flüssigkeit, 


1)  E.  Abderhalden  u.  A.  H.  Kölker,  Zeitsohr.  f.  physiol.  Chemie  51,  294  [1907]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  A.  H.  Kölker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  363  [1908]. 

3)  E.  Fischer  u.  A.  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  943  [1907]. 

4)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  453  [1906]. 


Polypeptide.  303 

nachdem  einige  Grade  vorher  Sinterung  stattgefunden  hat.  [«]|,"  =  — 28,8°  in  ca.  2proz. 
wässeriger  Lösung.  Durch  Aufspaltung  des  d-Alaninanliydrids  mit  Normalnatronlauge  erhält 
man  d-Alanyl-d-alanin  verunreinigt  mit  fast  der  gleichen  Menge  d,  1-Alanyl-d,  1-alanin. 
[^]j,"=-12°. 

d-Alanyl-1-alanin.  1) 

Bildung:  Aus  d-a-Brompropionyl-1-alanin  und  der  Sfachen  Menge  wässerigen  25proz. 
Ammoniaks.    Die  Umsetzung  ist  bei  25°  in  4  Tagen  beendet. 

Physiologische  Eigenschaften:  d-Alanyl-l-alanin  wird  durch  frischen  Pankreassaft  nicht 
hydrolysiert2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schmelzp.  267 — 268°  (korr.  275—276°). 
[i(]f,"  =  +68,94°  in  wässeriger  Lösung.  Im  übrigen  besteht  die  allergrößte  Ähnlichkeit  mit 
dem  1-Alanyl-d-alanin.  Bei  der  totalen  Hj^drolyse  durch  Salzsäure  entsteht  eine  optisch 
völlig  inaktive  Flüssigkeit,  und  beim  Eindampfen  derselben  hinterbleibt  das  Hydrochlorat 
des  d,  1-Alanins. 

d-rv-Brompropionyl-l-alanin.  1) 

Bildung:  Aus  d-a-Brompropionylchlorid  und  1- Alanin  (d-Brompropionsäure  wird  aus 
1-Alanin  durch  Stickoxyd  und  Brom  hergestellt  und  durch  Thionylchlorid  chloriert). 

Physiltalische  und  chemische  Eigenschaften:  Oktaederartige  Krystalle  (aus  heißem 
Wasser).  Schmelzjj.  gegen  170°  unter  starkem  Aufschäumen  und  Bräunung.  Leicht  löslich 
in  Methylalkohol,  etwas  schwerer  in  Äthylalkohol  und  Aceton,  dann  sukzessive  schwerer  in 
Essigester,  Chloroform,  Äther  und  fast  unlöslich  in  Petroläther.    [(x]d  —  +68,21°  in  Wasser. 

Anhydrid. 

Das  aus  dem  d-Alanyl-1-alaninester  durch  alkoholisches  Ammoniak  entstehende  Anhydrid 
ist  identisch  mit  dem   trans-Alaninanhydrid,  welches   aus  1-Alanyl-d-alanin  gewonnen^  wird. 

1-Alanyl-d-alanin.  i) 

Bildung:  Aus  1-a-Brompropionyl-d-alanin  und  wässerigem  25proz.  Ammoniak.  Die  LTm- 
setzung  ist  bei  25°  in  4  Tagen  beendet.  Durch  wiederholtes  Abdampfen  mit  abs.  Alkohol 
wird  der  sinipöse,  in  Alkohol  lösliche  Rückstand,  welcher  nach  dem  Verdampfen  des  Ammoniaks 
bleibt,  fest  und  krystallinisch. 

Physiologische  Eigenschaften:  1-Alanyl-d-alanin  wird  durch  frischen  Pankreassaft  nicht 
hydrolysiert^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schmale,  an  beiden  Enden  lanzettartig  zu- 
gespitzte Blättchen,  die  teilweise  sternförmig  verwachsen  sind.  Es  schmilzt  bei  262 — 263° 
(korr.  269 — 270°)  imter  geringer  Gasentwicklung  zu  einer  schwach  gelben  Flüssigkeit,  nachdem 
es  einige  Grade  vorher  gesintert  ist;  dabei  verwandelt  es  sich  in  das  Anhydrid.  Leicht  löslich 
in  Wasser,  schwer  in  Alkohol.  Löst  man  das  Dipeptid  in  Wasser  und  fällt  mit  Alkohol,  so 
geht  es  ungefähr  zur  Hälfte  in  den  sirupösen,  in  Alkohol  löslichen  Zustand  über  und  kann 
durch  wiederholtes  Abdampfen  mit  Alkohol  wdeder  in  die  unlösliche  Form  umgewandelt 
werden.  Fast  unlöslich  in  Äther  und  Petroläther.  Fast  geschmacklos;  Reaktion  schwach 
sauer.  Die  alkalische  Lösung  des  Dipeptids  färbt  sich  bei  Zusatz  von  Kupfersulfat  rein  blau. 
[<x]u  =  — 68,5°  in  Wasser. 

Derivate:  l-Alanyl-d-alaninkupfer^).  Bleibt  beim  Verdampfen  der  wässerigen  Lösung 
als  Sirup  zurück,  welcher  bei  längerem  Stehen  krystallinisch  erstarrt.  Es  ist  sehr  leicht  löslich 
in  Wasser,  ziemlich  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol  und  wird  aus  der  alkoholischen  Lösung 
durch  Äther  als  hellblaue  amorphe  Masse  gefällt. 

1-a-Brompropionyl-d-alanin.  i ) 

Bildung:  l-Brompropionylchlorid  und  d-Alanin  werden  in  der  gewöhnlichen  W^eise  in 
wässerig -alkalischer  Lösung  gekuppelt  (1-Brompropionsäure  wird  aus  d-Alanin  mittels  Brom 
und  Stickoxyd  hergestellt  vuid  mit  Thionylchlorid  chloriert)  3).  Das  so  erhaltene  Präparat 
ist  nicht  ganz  rein. 

1)  E.  Fischer  u.   K.  Raske,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  39,  3981   [1906]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  264  [1907]. 

3)  E.  Fischer  u.  0.  Warburg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   168  [1905]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  spez.  Drehung  schwankt  zwischen 
— 60,4  und  — 63,6°  in  ca.  Sproz.  wässeriger  Lösung.  Der  Bromgehalt  ist  0,8 — 0,9%  geringer, 
als  es  die  Theorie  erfordert.  Schmelzp.  gegen  165°  unter  lebhafter  Gasentwicklung  und  Bräu- 
nung. Sehr  leicht  löslich  in  Methylalkohol,  etwas  schwerer  in  Äthylalkohol  und  Aceton,  dann 
sukzessive  schwerer  in  Essigester,  Äther  und  fast  unlöslich  in  Petroläther. 

trans-Alaninanhydrid.  1) 

Mol.-Gewicht  142,10. 

Zusammensetzung:  50,67%  C,  7,09%  H,  19,72%  N. 

H\^/CO  ■  NH\(./CH3 
^6^io^2'J2  -  CHg/^XNH  •  CO/^\H 

Bildung:  Aus  1-Alanyl-d-alaninester  und  bei  0°  gesättigtem  alkoholischen  Ammoniak. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  meist  sechseckige,  glänzende 
Blättchen  (aus  heißem  Wasser).  Beim  langsamen  Verdunsten  einer  wässerigen  Lösung  erreichen 
die  Krystalle  eine  beträchtliche  Größe,  bis  zu  1  cm  Durchmesser.  Krystallsystem:  rhombisch- 
holoedrisch.  Die  Krystalle  bilden  dünne  sechsseitige  Tafeln  mit  Zuschärfungen  der  Kanten 
durch  Domen  und  Pyramiden.  Genauere  goniometrische  Messungen  ließen  sich  nicht 
anstellen.  Auf  der  Tafelfläche  steht  die  negative  Mittellinie  senkrecht.  Der  Achsen - 
Winkel  ist  groß.  Er  beträgt  2HaNa=89°45'  in  Cassiaöl  gemessen,  Dispersion  der 
Achsen  y  <C  ?' ,  das  Achsenbild  ist  bisweilen  gestört.  Da  das  Brechungsvermögen  des 
Cassiaöls  ziemlich  dem  mittleren  des  Krystalls  entspricht,  so  dürfte  der  gemessene  Winkel 
dem  wahren  inneren  Achsenwinkel  des  Krystalls  recht  nahe  kommen.  Die  Auslöschung  er- 
folgt auf  der  Tafelfläche  orientiert  zu  einer  der  begrenzenden  Kanten  und  bleibt  orientiert, 
wenn  man  den  Krystall  im  Drehapparat  in  Cassiaöl  um  diese  Kante  sowie  senkrecht  dazu 
dreht.  Mit  Alkohol  erhält  man  auf  der  Tafelfläche  rechteckige  Ätzfiguren.  Schmelzp.  270 — 271 " 
(korr.  277 — 278°).  Ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser;  von  heißem  Wasser  ist  etwa 
die  10  fache  Menge  erforderlich.  Auch  in  Alkohol  ist  es  schwer  löslich.  Das  trans-Alanin- 
anhydrid  ist  optisch  gänzlich  inaktiv.  Auch  nach  dem  Aufspalten  mit  Normalnatronlauge 
zeigt  sich  keine  Spur  von  Drehungsvermögen. 

d-Alanyl-d-valin.  ^) 

Mol.-Gewicht  188,14. 

Zusammensetzung:   51,03%  C,  8,57%  H,   14,89%  N. 

CgHieOgNä  =  CH3CH(NH2)CO  •  NHCH(C3H7)COOH. 

Bildung:  Aus  d-a-Brompropionyl-d-valin  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak.  Die  Um- 
setzung ist  bei  25°  in  3  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Durch  Fällen  der  wässerigen  Lösung  mit 
Alkohol  wird  es  in  mikroskopischen  äußerst  feinen  Prismen  oder  Nadeln  erhalten;  gießt  man 
die  stark  konz.  wässerige  Lösung  in  viel  heißen  Alkohol,  so  daß  es  nicht  sofort  ausfällt,  so 
scheidet  es  sich  bei  längerem  Stehen  teilweise  in  dreieckigen  Platten  aus.  Schmelzp.  gegen 
265°  (korr.).  In  Wasser  sehr  leicht  löslich,  recht  schwer  in  abs.  Alkohol.  In  verdünntem 
Alkohol  und  Methylalkohol  etwas  leichter  löslich.  Geschmack  indifferent.  [a'JD  =  — 1,9°  in 
Normalsalzsäure,    [ajo'  =  — 4,5°  in  Normalnatronlauge,    [ajo'  =  — 5,9°  in  Wasser. 

Derivate:  Das  Hydrochlorat^)  krystallisiert  beim  langsamen  Verdunstender  salzsauren 
Lösung  in  strahlig  verwachsenen  langen  Prismen. 

d-a-Brompropionyl-d-valin.  2) 

Bildung:    Aus  d-Valin   und   d-a-Brompropionylchlorid   in   wässerig-alkalischer   Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Federartig  verwachsene  Kj-ystalle,  die  in 
ihrem  Aussehen  an  Chlorammonium  erinnern  (aus  2  T.  Wasser  und  1  T.  Alkohol).  Aus 
warmem  Benzol  scheidet  es  sich  beim  Erkalten  in  derben  flächenreichen  Krystallen  ab.  Ähn- 
liche Krystalle  erhält  man  beim  langsamen  Verdunsten  der  alkoholischen  und  ätherischen 
Lösungen.    Aus  einer  heiß  gesättigten  wässerigen  Lösung  erhält  man  beim  Erkalten  nicht  be- 


1)  E.  Fischer  u.  K.  Raske,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  3981  [1906]. 

2)  E.  Fischer  u.  H.  Scheibler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,   136  [1908]. 
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sonders  gut  ausgebildete,  vielfach  verwachsene  Krystalle,  vielleicht  Prismen  oder  Nadeln. 
Die  Verbindung  sintert  gegen  177°  (korr.)  und  schmilzt  bei  180°  (korr.)  unter  Gasentwicklung 
und  allmählicher  Gelbfärbung.  In  Methyl-  und  Äthylalkohol,  Äther,  Aceton  und  Essigester 
leicht  löslich,  weniger  in  Chloroform  und  Benzol,  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  unlöslich 
in  Petroläther.    [ajü  =  +21,0°  in  alkoholischer  Lösung. 

d-Alanyl-d-yalinanhydrid.  i) 

Mol. -Gewicht  170,13. 

Zusammensetzung:  56,43%  C,  8,29%  H,   16,47%  N. 

C8H14O2N2. 

CH3  •  CH  •  NH  •  CO 

CO  •  NH  •  CH  •  C3H7 

Bildung:  d-Alanyl-d-valin  wird  mittels  trocknen  Methylalkohols  und  gasförmiger  Salz- 
säure unter  mäßiger  Kühlung  verestert  und  das  Esterchlorhydrat,  nachdem  die  überschüssige 
Salzsäure  durch  wiederholtes  Abdampfen  unter  vermindertem  Druck  entfernt  worden  ist. 
durch  bei  0°  gesättigtes  methylalkoholisches  Ammoniak  in  das  Anhydrid  übergeführt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  heiß  gesättigte,  wässerige 
Lösung  gesteht  nach  etwa  1 — 2  Stunden  zu  einer  Gallerte,  die  langsam  krystallisiert,  indem 
sie  weiß  und  undurchsichtig  wird.  Impft  man  die  abgekühlte  wässerige  Lösung  und  schüttelt, 
so  erfolgt  sofort  Krystallisation  von  weißen  verfilzten  Nadeln.  Aus  seiner  Lösung  in  Essigester 
oder  Aceton  scheidet  sich  das  Anhydrid  anfangs  in  Form  gelatinöser  Massen  ab,  die  sich  aber 
bald  in  ein  Flechtwerk  feiner  Nadeln  verwandeln.  Aus  einer  abs.  alkoholischen  Lösung  erhält 
man  sofort  gut  ausgebildete,  feine,  büschelförmig  verwachsene  Nadeln.  Schmelzp.  268^ — 270° 
(korr.).  Leicht  löslich  in  trocknem  Eisessig,  ziemlich  leicht  in  warmem  Äthyl-  und  Methyl- 
alkohol, weniger  leicht  in  warmem  Wasser,  Essigester  und  Aceton,  schwer  löslich  in  Benzol, 
unlöslich  in  Äther.    Geschmack  bitter,    [ajo"  =  — 29,3°  in  trocknem  Eisessig. 

(1-Alanyl-l-leuein.  ^) 

Mol. -Gewicht  202,16. 

Zusammensetzung:  53,42%  C,  8,97%  H,   13,86%  N. 

C9H18O3N2  =  CH3CH(NH2)CO  ■  NHCH(C4H9)C00H. 

Bildung:  Die  Umsetzung  des  d-a -Brompropionyl-1-leucins  mit  der  öfachen  Menge  25proz. 
wässerigen  Ammoniaks  ist  bei  24°  in  6  Tagen  beendet.  Das  Dipeptid  ist  bei  der  Hydrolyse 
des  Elastins  erhalten  worden 3). 

Physiologische  Eigenschaften:  Durch  frischen  Pankreassaft  wird  d-Alanyl-1-leucyl  in 
seine  Komponenten  gespalten*)  &).  Schneller  wirkt  Erepsin  und  noch  schneller  erfolgt  die 
Hydrolyse  durch  Hefepreßsaft  6).  Versuche,  das  d-Alanyl-1-leucyl  durch  Fermente  zu  syn- 
thetisieren, sind  bis  jetzt  erfolglos  geblieben  7). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schmale  Blättchen  von  linsenförmiger 
Gestalt  (aus  abs.  Alkohol)  oder  feine,  schmale  zugespitzte  Blättchen  (aus  wässeriger  Lösung 
mit  Alkohol  gefällt).  Schmelzp.  250 — 251°  (korr.  255 — 256°)  unter  Braunfärbung.  Spielend 
leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  Alkohol,  fast  unlöslich  in  Äther,  Benzol,  Chloroform, 
Aceton,    [ajo"  =  — 17,21°  in  wässeriger  Lösung. 

d-«-BrompropionyI-l-leuciii.2) 

Bildung:    Aus  1-Leucin  und  d-a-Brompropionylchlorid  in  wässerig-alkaüscher  Lösung. 

Physikalische  und  chemische   Eigenschaften:  Schmale  Spieße,  die  meist  zu  Büscheln 

verwachsen  sind   (aus  Wasser).     Schmelzp.   50 — 51°  (korr.).     Löslich  in  etwa  der  25 fachen 

1)  E.  Fischer  u.  H.  Scheibler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,   136  [1908]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  1754  [1907]. 

3)  E.  Fischer  u.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3544  [1907]. 
*)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  264  [1907]. 

5)  E.  Abderhalden  u.  A.  H.  Kölker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  294  [1907]. 

6)  E.  Abderhalden,  B.  Bloch  u.   P.  Rena,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  435  [1907]. 

7)  E.  Abderhalden  u.  P.  Rena,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  31  [1907]. 
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Menge  heißen  Wassers.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  warmem  Benzol  und  Essigäther, 
fast  unlöslich  in  Petroläther.  [ajo  =  +2,0°  in  alkoholischer  oder  essigätherischer  Lösung. 
In  Normalnatronlauge  ist  [a]D  =  — 5,87°. 

d-Alanyl-d-isoleucin.  ^) 

Mol. -Gewicht  202,16. 

Zusammensetzung:  53,42%  C,  8,97%  H,  13,86%  N. 

CgHisOsNg  ==  CH3  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH(q^ 

Bildung:  d-a-Brompropionyl-d-isoleucin  wird  in  der  5fachen  Menge  25proz.  wässerigen 
Ammoniaks  gelöst  und  die  Lösung  4  Tage  bei  37°  aufgehoben.  Wird  die  Flüssigkeit  dann 
unter  vermindertem  Druck  auf  ca.  die  Hälfte  ihres  Volumens  eingedampft,  so  scheidet  sich 
bei  Zusatz  von  Alkohol  die  Hauptmenge  des  Dipeptids  ab.  Durch  mederholtes  Einengen  und 
Ausfällen  mit  Alkohol  läßt  sich  noch  eine  weitere  Menge  isolieren. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  zu  Drusen  vereinigte  Nadeln  (aus 
Wasser  mit  Alkohol  gefällt),  die  beim  Erhitzen  im  Capillarröhrchen  bei  ca.  220°  sintern  und 
gegen  224 — 225°  (korr.  228 — 229°)  schmelzen.  Leicht  löslich  in  Wasser,  sehr  schwer  löslich 
in  Alkohol,  Äther,  Benzol,  Chloroform  und  Aceton.  [ocJd  =  +6,1°  in  Normalsalzsäure  und 
— 2,97  °  in  Normalnatronlauge.   In  wässeriger  Lösung  ist  die  Drehung  sehr  schwach  nach  rechts. 

d- A-Brompropionyl-d-isoleucin.  1 ) 

Bildung:  d-Isoleucin  wird  in  wässerig-alkalischer  Lösung  mit  d-a-Brompropionylchlorid 
(in  Äther  gelöst)  gekuppelt.  Wird  nach  dem  Vertreiben  des  Äthers  die  Lösung  mit  Salzsäure 
angesäuert,  so  fällt  das  d-a-Brompropionyl-d-isoleucin  sofort  locker  krystallinisch  aus. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Zweigförmig  angeordnete  Nadeln  (aus 
heißem  Wasser).  Schmelzp.  150 — 151°  (korr.  151 — 152°).  Leicht  löslich  in  Äther,  Alkohol, 
warmem  Benzol,  Essigäther,  schwerer  in  Wasser,  unlöslich  in  Petroläther.  [c<]u  =  +24,5° 
in  abs.  alkoholischer  Lösung. 

d-Alanyl-d-isoleucinanhydrid.  1) 

Mol.-Gewicht  184,14. 

Zusammensetzung:  58,65%  C,  8,76%  H,    15,22%  N. 

C9H16N2O2. 

CH3  •  CH  •  NH  •  CO 

CO  •  NH  •  CH  •  CH<^^^ 

Bildung:  Wird  eine  Lösung  von  d-Alanyl-d-isoleucin  in  abs.  Methylalkohol  mit  Salz- 
säure gesättigt,  so  bleibt  nach  dem  Eindampfen  im  Vakuum  und  mehrmaligen  Abdampfen 
mit  Methylalkohol  das  Esterchlorhydrat  als  zähflüssige,  fast  farblose  Masse  zurück.  Wird 
diese  in  gesättigtem  alkoholischen  Ammoniak  gelöst,  scheidet  sich  sofort  Ammoniumclilorid 
aus.  Beim  Eindampfen  des  Filtrats  bleibt  wiederum  eine  zähflüssige  Masse  zurück,  welche, 
mit  verdünntem  wässerigen  Ammoniak  behandelt,  krystallinisch  wird. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische  Nädelchen. 
Schmelzp.  244 — 245°  (korr.  250 — 251°).  Leicht  löslich  in  Eisessig  und  Alkohol,  schwerer  in 
Wasser  und  Äther  und  recht  schwer  in  Essigäther  (ca.  1:350).    [«Id  =  — 16,6°  in  Eisessig. 

d-Alanyl-1-tyrosin.  ^) 

Mol. -Gewicht  252,14. 

Zusammensetzung:  57,11%  C,  6,39%  H,  11,12%  N. 

C12H16N2O4  =  CH3  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CHg  •  C6H4  •  OH. 


1)  E.  Abderhalden,  P.  Hirsch  u.  J.  Schuler,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft 
4%  3394  [1909]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  A.  Hirszowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2840 
[1908]. 
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Bildung:  Aut  d-a-Brompropionyl-1-tyrosin  und  der  öfachen  Menge  25  proz.  wässerigen 
Ammoniaks.    Die  Umsetzung  ist  bei  37°  in  3  Tagen  beendet. 

Physiologische  Eigenschaften:  d-AIanin-1-tyrosin  wird  von  aktivem  Pankreassaft  vom 
Hunde  sehr  rasch  in  seine  Komponenten  zerlegt.  Schon  nach  1  stündigem  Stehen  der  Flüssigkeit 
bei  37°  ist  die  Abscheidung  von  Tyrosinkrystallen  zu  bemerken  i).  Eine  wässerige  Lösung 
von  d-Alanyl-1-tyrosin  wird  durch  Tyrosinase  (Russula  delica)  in  wenigen  Minuten  rosa  gefärbt. 
Im  Laufe  von  2i  Stunden  wird  die  Färbung  intensiv  rot.   Zusatz  von  d- Alanin  ist  ohne  Einfluß 2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Es  krystallisiert  (aus  warmem  Wasser)  in 
prachtvollen,  großen  sechsseitigen  Tafeln  des  hexagonalen  Systems.  Es  hat  keinen  konstanten 
Schmelzpunkt.  Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarröhrchen  beginnt  es  gegen  198°  (korr.  202,3°) 
aufzuschäumen,  erhitzt  man  weiter,  färbt  sich  der  Schaum  gegen  252°  gelb  und  gegen  284 — 285° 
(korr.  285 — 286°)  tritt  völlige  Zersetzung  ein.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  schwerer  in 
kaltem  und  in  Methylalkohol,  unlöslich  in  abs.  Alkohol,  Äther  und  Petroläther.  Die  wässerige 
Lösung  färbt  sich  mit  Millons  Reagens  rot.  Xanthoproteinreaktion  positiv.  Biuretreaktion 
negativ.  ]\Iit  Phosphorwolframsäure  tritt  auch  in  konz.  wässeriger  Lösung  keine  Fällung  ein. 
[^Jf,"  =  4-43,14°  in  wässeriger  Lösung. 

d-tx-Brompropionyl-l-tyrosin.i) 

Bildung:  Entsteht  durch  Verseifen  des  d-a-Brompropionyl-l-tyrosinäthylesters  mit 
Normalnatronlauge  bei  Zimmertemperatur. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  auf  beiden  Seiten  zugespitzte 
Blättchen,  die  oft  in  Rosetten  angeordnet  sind  (aus  Essigester).  Schmelzp.  161°  (korr.  165,2°), 
nachdem  schon  5  °  vorher  Sinterung  eingetreten  ist.  Leicht  löslich  in  gewöhnlichem  und  abs. 
Alkohol,  in  Aceton,  Essigester,  ]\tethylalkohol  und  heißem  Wasser,  schwer  löslich  in  kaltem 
Wasser,  unlöslich  in  Chloroform,  Benzol,  Äther  und  Petroläther.  Millonsche  Reaktion 
positiv. 

Derivate : 

d-cv-Brompropionyl-I-tyrosinäthylester.  i) 

Bildung:  d-a-Brompropionylchlorid  in  Chloroform  gelöst  wird  mit  salzsaurem  l-Tjn'osin- 
äthylester  bei  Gegenwart  von  1  Mol.  Natronlauge  gekuppelt.  Der  dabei  ausfallende  salzsaure 
Tyrosinäthylester  kann  mit  Natriumcarbonat  in  Freiheit  gesetzt  und  nochmals  mit  d-a-Brom- 
propionylchlorid  in  Reaktion  gebracht  werden. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Büschelförmig  angeordnete  lang- 
gestreckte Blättchen.  Schmelzp.  129—130°  (korr.  133,5—134,5°).  Schwer  löslich  in  kaltem 
Wasser,  Benzol  und  Äther,  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  Chloroform,  abs.  Alkohol,  Methj^l- 
alkohol.  Essigester  und  Aceton,  sehr  leicht  löslich  in  gewöhnlichem  Alkohol.  Unlöslich  in 
Petroläther.    Millonsche  Reaktion  positiv. 

d,  l-Alanyl-3,  5-dijod-l-tyrosin.^) 

Mol.-Gewicht  504,07. 

Zusammensetzung:  28,57%  C,  2,80%  H,  5,56%  N,  50,38%,  J. 

Ci2Hi4J204N2  =  C6H2(0HjJ2  •  CH(COOH) 

NH  •  CO  •  CH(NH2)  •  CHs 

Bildung:  Aus  d,  l-cx-Jodpropionyl-3,  5-dijod-l-tyi'osin  und  der  lOfachen  Menge  25 proz. 
wässerigen  Ammoniaks.    Die  Umsetzung  ist  bei  37°  in  3  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schwach  gelblich  gefärbtes  Pulver,  das  in 
allen  indifferenten  Lösungsmitteln  sehr  wenig  löslich  ist.  Schmelzp.  217 — 219".  Die  Sub- 
stanz konnte  nicht  in  krystallisiertem  Zustand  erhalten  werden,  was  vielleicht  damit  zu- 
sammenhängt, daß  hier  ein  Gemenge  von  d-Alanyl-1-tyrosin  und  l-Alanyl-l-tjrrosin  vorliegt. 
[''(Jd  ==  +47,23°  in  25 proz.  wässerigen  Ammoniak. 


^)  E.  Abderhalden  u.  A.  Hirszowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41, 
2840  [1908]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5T,  329  [1908]. 

^)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41, 
2852  [1908]. 

20* 


308  Polypeptide. 

d,  l-«-Jodpropionyl-3,  5-dijod-l-tyrosin.i) 

Bildung:  d,  l-a-Jodpropionyl-l-tyrosinäthylester  wird  mit  Natronlauge  verseift  und  die 
alkalische  Lösung  mit  einer  Lösung  von  Jod  in  Chloroform  geschüttelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  Nadeln  (aus  Alkohol  oder  Wasser), 
die  sich  bei  190°  bräunen  und  bei  210,5°  (korr. )  unter  Zersetzung  schmelzen.  In  Wasser  sehr 
wenig,  in  Alkohol,  Äther,  Aceton  und  Benzol  sehr  leicht  löslich. 

Derivate: 

d,  1-a-JodpropionjI-l-tyrosinäthylester.i) 

Bildung:  d,  1-a -Jodpropionsäure,  aus  d,  l-a -Brompropionsäure  und  Kaliumjodid  erhalten, 
wird  mit  Thionylchlorid  chloriert  und  mit  1-Tyrosinesterchlorhydrat  in  Chloroformlösung 
gekuppelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose  Platten  (aus  heißem 
Benzol),  die  sich  am  Licht  gelb  färben  und  bei  126°  zu  einem  farblosen  öl  schmelzen. 

d-Alanyl-3, 5-dijod-l-tyrosin.^) 

Mol. -Gewicht  504,07. 

Zusammensetzung:  28,57%  C,  2,80%  H,  5,56%  N,  50,38%  J. 

C12H14J2O4N2  =  CH3  •  CH(NH2)  •  CO  ■  NH  •  CH(COOH)  •  CH2  •  CeHgJa  •  OH. 

Bildung:  Aus  d-A-Brompropionyl-3,  5-dijod-l-tyrosin  und  der  5fachen  Menge  25proz. 
wässerigen  Ammoniaks.    Die  Umsetzung  ist  bei  37°  in  3  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Zu  Büscheln  vereinigte,  zugespitzte  Blättchen 
(aus  wässerigem  Ammoniak),  die  sich  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  188°  gelb,  bei  205° 
braun  färben  und  gegen  227°  (korr.  231,5°)  unter  Zersetzung  schmelzen.  Unlöslich  in  Wasser, 
Alkohol,  Aceton,  Äther,  Petroläther,  Benzol,  Essigester,  Chloroform  imd  Methylalkohol,  schwer 
löslich  in  Natronlauge,  löslich  in  Ammoniak.  Mit  Millons  Reagens  entsteht  keine  Rotfärbung. 
Die  Xanthoproteinreaktion  ist  vorhanden.  Biuretreaktion  negativ,  [ajo  =  +62,88°  in 
25proz.  Ammoniak. 

d,  f\-BrompropionyI-3,  ö-dijod-l-tyrosin. 

Bildung:  Aus  d-a-Brompropionyl-l-tyrosinäthylester,  in  Normalnatronlauge  gelöst,  und 
Jod,  in  Chloroform  gelöst. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Verbindung  krystallisiert  aus  heißem 
abs.  Alkohol  nach  Zusatz  von  kaltem  Wasser  in  zu  Rosetten  vereinigten,  langgestreckten 
dünnen  Nadeln.  Schmelzp.  212 — -213°  (korr.  217,3°)  unter  Zersetzung.  Leicht  löslich  in  Aceton, 
Essigester,  Methylalkohol  und  abs.  Alkohol,  etwas  schwerer  in  gewönlichem  Alkohol,  un- 
löslich in  Wasser,  Chloroform,  Benzol,  Äther  und  Petroläther.  Mit  Millons  Reagens  ent- 
steht keine  Rotfärbung. 

d,  1-Alanyl-l-tryptophan.^) 

Bildung:  d,l-a-Brompropionylbromid  wird  mit  1-Tryptophan  gekuppelt  und  der  erhaltene 
Bromkörper  mit  Ammoniak  behandelt. 

Physiologische  Eigenschaften :  Durch  Pankreassaft  wird  es,  wenigstens  zum  Teil,  in  seine 
Komponenten  zerlegt.  Es  läßt  sich  aus  der  Verdauungsflüssigkeit  Alanin  und  Tryptophan 
isolieren  3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Amorpher  Körper,  von  dem  keine  krystalU- 
sierten  Derivate  erhalten  werden  konnten,  und  der  bei  der  Analyse  stets  zu  hohen  Wasserstoff 
und  zu  niedrigen  Kohlenstoffgehalt  zeigt.  Deshalb  ist  das  Dipeptid  nicht  genauer  beschrieben 
worden. 


1)  E.  Abderhalden  u.   M.  Guggenheim,   Berichte   d.    Deutsch,    ehem.    Gesellschaft  41, 
2852  [1908]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  A.  Hirszowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2840 
[1908]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  M.  Kempe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2737  [1907]. 


Polypeptide.  309 

d,  I-a-Jodpropionyl-1-tryptophanmethylester.  i) 

Bildung:  Durch  Kupplung  von  1-Tryptophanmethylester  mit  d-l-a-Jodpropionylchlorid. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Meist  zu  Rosetten  vereinigte  Nadeln  (aus 
Benzol).  Schmelzp.  gegen  145 — 146°  (unkorr.).  Löslich  in  warmem  Chloroform,  Aceton, 
Alkohol,  Essigester;  unlöslich  in  Petroläther  und  Wasser.  Eine  Drehung  des  polarisierten 
Lichtes  durch  den  Ester  ist  nicht  zu  bemerken.    Er  läßt  sich  sehr  schwer  verseifen. 

d,  1- AlanyI-1-tryptopbananhydrid.  i ) 

Mol. -Gewicht  257,14. 

Zusammensetzung:  65,330oC,  5,87%  H,   16,35%  N. 

C^4Hl50oN3. 
CH3CH    NH  •  CO  CH  •  NH    C6H4 

CO  •  NH  ■  CH  •  CHo  •  C ^ 

Bildung:  Aus  einer  Lösung  von  d,  1-a-Jodpropionyl-l-tryptophanmethylester  in  abs. 
Methylalkohol,  die  bei  0  °  mit  Ammoniak  gesättigt  ist,  scheidet  sich  langsam  das  Anhydrid  aus. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Zu  Büscheln  vereinigte  prismatische  Blatt  chen 
(aus  SOproz.  Alkohol)  oder  feine  lange  Nadeln  (aus  viel  heißem  Alkohol).  Schmelzp.  gegen 
280 °  (korr.  290  °)  unter  Braunfärbung.  Löslich  in  Wasser  und  Eisessig.  Schwer  löslich  in  Normal- 
salzsäure; unlöslich  in  Äther,  Chloroform,  Essigester,  Benzol  und  Petroläther.  [ajo  =  +87,03° 
in 


d-Alanyl-1-tryptophan.  ^) 

Mol-Gewicht  275,16. 

Zusammensetzung:  61,05%  C,  6,23%  H.  15,27%  N. 

CiÄ.OaNa. 

C  •  CH2  ■  CH  •  COOH 

CgHi  •  NH  •  CH  NH  ■  CO  •  CH(NH2)CH3 

Bildung:  Aus  d-a-Brompropionyl-1-tryptophan  und  der  10 fachen  Menge  wässerigen 
Ammoniaks.  Die  Umsetzung  ist  nach  dreitägigem  Stehen  im  Brutraum  beendigt.  Die  Reinigune 
erfolgt  über  die  Quecksilbersulfatverbindung  und  über  das  Kupfersalz. 

Physiologische  Eigenschaften:  Eine  wässerige  Lösung  von  d-Alanyl-1-tryptophan  wird 
durch  Tyi-osinase  (Russula  delica)  schwach  rosa  gefärbt 3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Dipeptid  hat  keine  Neigung  zu  krystalli- 
sieren  imd  keinen  Schmelzpunkt.  Bei  125°  (korr.)  bläht  es  sich  stark  auf  und  ist  bei  150° 
(korr.)  in  eine  schaumige  Masse  verwandelt.  In  Wasser  sehr  leicht  löslich,  in  heißem  Alkohol 
löst  es  sich  mäßig,  in  kaltem  schwer,  in  verdünntem  recht  leicht.  Geschmack  bitter,  lalo 
=  +18,65°  in  wässeriger  Lösung.  Die  Zusammensetzung  ist  durch  die  Analyse  des  Kupfer- 
salzes vermittelt  worden. 

Derivate:  Kupfersalz 2) 
(Mol.-Gewicht  336,74;     Zusammensetzung:     49,89%  C,    4,49%  H,    12,48%  N,    18,89%  Cu). 

CmHisNsOsCu 

C  •  CH2CH  ■  CO  •  O -^Cu 

C6H4  •  NH  ■  CH       NH  •  CO  •  CH(CH3)  •  NH^ 

Die  wässerige  Lösung  des  Dipeptids  wird  mit  gefälltem  Kupferoxyd  gekocht.  Wird  die 
filtrierte  Flüssigkeit  mit  Alkohol  versetzt,  so  scheidet  sich  das  Kupfersalz  in  glänzenden, 
hellblauen  Blättchen  aus,  die  in  lufttrocknem  Zustande  2^/2  Mol.  Wasser  enthalten.  Aus 
Wasser  krystalUsiert  es  in  kleinen  violetten  Prismen.  In  Wasser  leicht,  in  Alkohol  scliwer 
lösUch. 


^)  E.  Abderhalden  u.   L.  Baumann,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  41.  2857 
[1908]. 

2)  E.  Abderhaldenu.  M.  Kempe,  Berichte d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 40,  2737  [1907]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  331  [1908]. 
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d,  A-Brompropionyl-l-tryptophan.i) 

Bildung:  Aus  1-Tiyptophan  und  d-a-Brompropionylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  der  konz.  ätherischen  Lösung  fällt  es 
durch  Petroläther  als  öl  aus,  welches  bald  fest  wird,  aber  nicht  krystallisiert,  auch  nicht, 
wenn  es  mitttels  der  Quecksilbersulfatdoppelverbindung  gereinigt  ist.  Schmelzp.  gegen  72°, 
nachdem  es  von  65°  an  weich  geworden  ist.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Essigester, 
Äther,  Cliloroform  und  Benzol,  ziemlich  leicht  in  heißem  Wasser. 

d-Valyl-glycin.  -) 

Mol.-Gewicht  174,13. 

Zusammensetzung:  48,24%  C,  8,10%  H,   16,09Oo  N. 

C7H14O3N2  =  C3H7  •  CH(NH2)  ■  CO  •  NH  •  CH2  •  COOK. 

Bildung:  Die  Amidierung  des  d-a-Bromisovaleryl-glycms  erfolgt  durch  4tägiges  Auf- 
bewahren mit  flüssigem  Ammoniak  bei  25°.  Das  Bromammonium  wird  mit  Baryt  und  Silber- 
sulfat entfernt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Es  krystallisiert  aus  1  T.  Wasser  und  10  T. 
Alkohol  nach  Zusatz  von  1/3  des  Volumens  an  Äther  in  ziemlich  großen,  meist  zentrisch  ver- 
wachsenen kurzen  Prismen.  Die  anfangs  glänzenden  Krystalle  verwittern  schon  beim  Stehen 
an  der  Luft.  Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  sintert  das  Dipeptid  von  etwa  245°  (korr.) 
an  unter  Braunfärbung  und  schmilzt  gegen  272°  (korr.).  Von  dem  isomeren  Glycyl -d- valin 
unterscheidet  es  sich  durch  die  große  Löslichkeit  in  wenig  Wasser  enthaltendem  Alkohol. 
Das  Dipeptid  ist  geschmacklos.  [«Jd"  =  +93,6°  in  wässeriger  Lösung  (lOproz.)  und  +39,4° 
in  lOproz.  Salzsäure  gelöst  (3proz.  Lösung).  Durch  15stündiges  Kochen  mit  der  lOfachen 
Menge  20proz.  Salzsäure  wird  das  d-Valyl-glycin  hydrolysiert. 

(1-a-Bromisovaleryl-glycin.  ^) 

Bildung:  d-a -Bromiso valeriansäure*)  (aus  1-Valin)  wdrd  mit  Thionylchlorid  cliloriert^) 
und  mit  GlykokoU  in  wässerig-alkalischer  Lösung  gekuppelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  langsamen  Verdunsten  der  wässerigen 
Lösung  entstehen  ziemlich  große,  schön  ausgebildete,  vielfach  zentrisch  verwachsene  Prismen, 
die  im  Capillarrohr  erhitzt  gegen  115°  (korr.)  zu  sintern  beginnen  und  bei  119 — 120°  (korr.) 
zu  einer  farblosen  Flüssigkeit  schmelzen.  Löslich  in  der  5 fachen  Menge  heißen  Wassers.  Leicht 
löslich  in  Alkohol,  Essigäther  und  Aceton,  weniger  löslich  in  Äther  und  Benzol,  unlöslich  in 
Petroläther.  [a]?,"  =  +47,5°  in  abs.  alkoholischer  Lösung.  Wird  eine  wässerige  Lösung  von 
d-a-Bromisovaleryl-glycin  mit  überschüssigem  Silberoxyd  5  Tage  bei  37°  geschüttelt,  so  ist 
das  Halogen  durch  Hydroxyl  ersetzt.  Entfernt  man  das  Silber  mit  Salzsäure  und  dampft 
ein,  so  erhält  man  einen  Sirup,  welcher  hauptsächlich  aus  d-a-Oxy-isovaleryl-glycin  besteht 
und  durch  das  gut  krystallisierende  Zinksalz  (C7Hi204N)2Zn,  [cv]d"  =  +49,3°  in  wässeriger 
Lösung,  imd  durch  die  Hydrolyse  identifiziert  werden  kann. 

d-Valin-glycinanhydrid 

ist  identisch  mit  dem  Glycyl-d-valinanhydrid. 

l-Valyl-d-valin.2) 

Mol.-Gewicht  216,17. 

Zusammensetzung:  55,51%  C,  9,32%  H,  12,96%  N. 

C10H20O3N2  =  C3H7  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(C3H7)COOH. 
Bildung  :    Da   wässeriges   Ammoniak   zu    langsam   auf    1-« -Bromiso valeryl-d- Valin   ein- 
wirkt,  erfolgt  die  Amidierung  desselben  am  besten  mit  flüssigem  Ammoniak.    Dieselbe  ist 
bei  25°  in  5  Tagen  beendet.    Für  die  Isolierung  des  Dipeptids  ist  die  Entfernung  des  Brom- 
ammoniums  mit  Bariumhydroxyd  und  Silbersulfat  notwendig. 

1)  E.  Abderhalden  u.  M.  Kempe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2737  [1907]. 

2)  E.  Fischer  u.  H.  Scheibler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,  136  [1908]. 

3)  E.  Fischer  u.  H.  Scheibler,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2891  [1908]. 
^)  E.  Fischer  u.   H.  Scheibler,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  41,  889  [1908]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Büschelartig  verwachsene  Nadeln  (aus 
Wasser  +  Alkohol),  welche  1 1/2  Mol.  Kiystallwasser  enthalten.  Die  getrocknete  Substanz 
schmilzt  nicht  ganz  konstant  gegen  308°  (korr.)  zu  einer  durchsichtigen,  schwach  gefärbten 
Flüssigkeit.  Leicht  löslich  in  Wasser,  viel  schwerer,  besonders  in  trocknem  Zustande,  in  abs. 
Alkohol.  Geschmack  schwach  bitter.  [ckJb  =  — 74,0°  in  wässeriger  Lösung  und  — 64,4°  in 
lOproz.  Salzsäure.  Wird  eine  Lösung  des  Dipeptids  in  lOproz.  Salzsäure  auf  100°  erhitzt, 
so  wird  dieselbe  nach  48  Stunden  gänzlich  inaktiv. 

Derivate:  Das  Hydrochlorati)  des  1-  Valyl-d-valins  ist  in  Wasser  leicht  löslich  und  scheidet 
sich  beim  Verdunsten  in  hübsch  ausgebildeten,  fast  quadratischen  Krystallen  ab. 

l-Ä-Bromisovaleryl-d-valin.  1) 

Bildung:  l-a-Bromisovaleriansäure,  welche  aus  d-Valin  in  derselben  Weise  hergestellt 
wird  wie  die  entsprechende  d- Verbindung  2),  wird  ebenso  wie  diese  mit  Thionylchlorid  chloriert  3) 
und  mit  d-Valin  in  wässerig-alkalischer  Lösung  gekuppelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  verdünntem  Alkohol  erhält  man  das 
l-«-Bromisovaleryl-d-valtn  in  Krystallen,  welche  makroskopisch  wie  Nadeln  aussehen,  die  aber 
unter  dem  Mikroskop  wie  Krystallaggregate  erscheinen,  die  einem  Rückgrat  ähnlich  sind. 
Sie  sintern  gegen  157°  (korr.)  und  schmelzen  bei  163 — 165°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Alkohol 
und  Aceton,  schwerer  in  Äther,  heißem  Chloroform  und  Benzol,  ziemlich  schwer  löslich  in  heißem 
Wasser,  in  Petroläther  unlöslich.    [«Jj,"  =  — 22,7°  in  alkoholischer  Lösung. 

Trans-Valinanhydrid.  1) 
Mol-Gewicht  198,16. 
Zusammensetzung:  60,56%  C,  9,15%  H,  14,14%  N. 

C10H18O2N2 

C3H7        NH— CO         TT 

>C<  >C<cH 

H        CO— NH       ^^"3^7 

Bildung:  1-Valyl-d-valin  wird  vermittels  Methylalkohols  und  gasförmiger  Salzsäure 
verestert  und  das  Esterchlorhydrat  mit  bei  0°  gesättigtem  Ammoniak  zusammengebracht. 
Die  Anhydridbildung  geht  recht  langsam  vonstatten  und  ist  erst  nach  7  Tagen  einigermaßea 
vollständig. 

Physikalische  und  che  mische  Eigen  Schäften:  Ziemlichgroße,  schief  abgeschnittene 
dreiseitige  Säulen.  Schmelzp.  316 — 318°  (korr.).  In  Wasser  fast  unlöslich,  auch  in  den  üblichen 
organischen  Lösungsmitteln  verhältnismäßig  schwer  löslich.   Das  Anhydrid  ist  optisch  inaktiv. 

1-Leueyl-glycin/) 

Mol. -Gewicht  188,14. 

Zusammensetzung:  51,03%  C,  8,57%  H,   14,89%  N. 

CgHieOgNa  =  C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  NHCH2COOH 

Bildung:  Die  Amidierung  des  d-a-Bromisocapronyl-glycins  mit  25proz.  wässerigen 
Ammoniak  erfolgt  am  besten  bei  25  °,  dauert  aber  6  Tage,  bis  sie  vollständig  ist.  Eine  inter- 
mediäre Bildung  von  1-Leucyl-glycin  erfolgt  bei  der  Hydrolyse  von  1-Leucyl-glycyl-d-alanin 
durch  Pankreas-  und  Darmsaft &). 

Physiologische  Eigenschaften:  1-Leucyl-glycin  wird  durch  Pankreassaft  allein  nicht  an- 
gegriffene). Wird  der  Pankreassaft  durch  Darmsaft  aktiviert,  so  findet  eine  Spaltung  in  1-Leucin 
und  GlykokoU  statt  5).  Die  Versuche,  das  Dipeptid  durch  Fermente  zu  synthetisieren,  sind 
bisher  erfolglos  gewesen  7). 


1)  E.  Fischer  u.  H.  Scheibler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,   136  [1908]. 

2)  E.  Fischer  u.   H.  Scheibler,  Berichte  d.   Deutseh.   ehem.   Gesellschaft  41,  889  [1908]. 

3)  E.  Fischer  u.  H.  Scheibler,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  41,  2891  [1908]. 
*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2893  [1906]. 

S)  E.  Abderhalden  u.  A.  H.  Kölker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  363  [1908]. 
«)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  264  [1907]. 
')  E.  Abderhalden  u.  P.  Rena,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  31  [1906]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  Nädelchen  (aus  der  Sfachen  Menge 
Wasser  +  Alkohol),  die  schwach  bitter  schmecken.  Sintert  gegen  235°  unter  Gelbfärbung 
und  schmilzt  gegen  242°  (korr.  248°)  unter  teil  weisem  Übergang  in  Anhydrid.  In  Wasser 
leichter  löslich  als  die  Racem Verbindung.  [«Jd  =  +85,99°  in  wässeriger  Lösung.  Durch 
Kochen  mit  Chinolin  geht  es  in  das  d,  1-Leucyl-glycinanhydrid  über^). 

Derivate:  Das  Kupfersalz  i)  ist  ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser  und  krystallisiert  beim 
Verdunsten  der  wässerigen  Lösung. 

d-c\-Bromisocapronyl-glycin.  i) 

Bildung:  Aus  d-a-Bromisocapronylchlorid  und  GlykokoU  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Vierseitige  Blättchen,  bei  denen  meist  eine 
Ecke  abgeschnitten  ist  (aus  heißem  Wasser)  oder  große  meist  sternförmig  gruppierte  Spieße 
(beim  Verdunsten  einer  alkoholischen  Lösung).  Schmelzp.  84 — 85°  (korr.  85 — 86°).  Leicht 
löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Essigester  und  Äther;  von  kochendem  Wasser  ist  etwa  die  12fache 
Menge  erforderlich.  Die  Löslichkeit  nimmt  dann  sukzessive  ab  für  Chloroform,  Benzol  und 
Petroläther.    [ajo  =  +62,0°  in  alkoholischer  Lösung. 

l-Leucyl-glycinanhydrid.  1 ) 

Mol. -Gewicht  170,13. 

Zusammensetzung:  56,43%  C,  8,29%  H,  16,47%  N. 

C8H14O2N2  =  C4H9  ■  CH  •  NH  •  CO 
CO  •  NH  •  CH2 

Bildung:  Es  entsteht  aus  dem  salzsauren  Methylester  des  1-Leucyl-glycins  durch  methyl- 
alkoholisches Ammoniak. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine  verfilzte  Nadeln,  die 
gegen  245°  unter  schwacher  Braunfärbung  sintern.  Schmelzp.  248 — 249°  (korr.  255 — 256°). 
Von  dem  Racemkörper  unterscheidet  es  sich  außer  durch  den  Schmelzpunkt  durch  die  viel 
größere  Löslichkeit  in  Wasser  und  die  viel  geringere  Neigung  zur  Krystallisation.  Die  wässerige 
Lösung  schmeckt  bitter,  reagiert  neutral  und  löst  beim  kurzen  Kochen  kein  Kupferoxyd. 
[«]£,"  = +32,95°  in  2  proz.  wässeriger  Lösung.  Beim  Sieden  mit  der  lOfachen  Menge  Chinolin 
tritt  Racemisation  eini).  Das  Präparat  ist  identisch  mit  dem  synthetischen  Glycyl-1-leucin- 
anhydrid^),  sowie  mit  den  l-Leucyl-glycin-anliydrid,  welches  bei  der  partiellen  Hydrolyse 
von  Elastin  erhalten  wurde  3). 

1-Leucyl-d-alanin/) 

Mol. -Gewicht  202,16. 

Zusammensetzung:  53,42%  C,  8,97%  H  ,  13,86%  N. 

CgHagOgNa  =  (C4H9)CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  COOH. 

Bildung:  Durch  5tägiges  Stehen  einer  Lösung  von  d-a-Bromisocapronyl-d-alanin  in  der 
öfachen  Menge  25proz.  wässerigen  Ammoniaks  (bei  25°).  Dabei  entsteht  neben  dem  Dipeptid 
eine  geringe  Menge  des  Anhydrids  und  ferner  eine  ungesättigte  Verbindung,  höchstwahrschein- 
lich ein  Derivat  der  Isohexensäure.  Das  Dipeptid  ist  auch  bei  der  partiellen  Hydrolyse  des 
Elastins  gefunden  worden*). 

Physiologische  Eigenschaften :  Versuche,  das  Dipeptid  durch  Fermente  zu  synthetisieren, 
sind  bisher  erfolglos  geblieben  s). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische,  schmale,  rechtwinklige 
Platten  (aus  kochendem  Alkohol)  oder  federartige  Aggregate  (beim  Verdunsten  einer  methyl- 
alkoholischen Lösung).  Schmelzp.  gegen  250°  (korr.  257°).  In  Wasser  sehr  leicht,  in  abs. 
Alkohol  recht  schwer  löslich.  Etwas  leichter  löst  es  sich  in  Methylalkohol.  Geschmack  bitter. 
[ajo  =  +23,5°  in  methylalkoholischer  Lösung.    Die  Lösung  des  Dipeptids  in  Normalnatron- 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2893  [1906]. 

2)  E.  Fischer  u.  J.  Steingröver,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  365,   167  [1909]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2315  [1906]. 

4)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  373  [1909]. 

6)  E.  Abderhalden  u.   P.  Rena,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  31  [1906]. 
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lauge  oder  Normalsalzsäure  dreht  schwach  nach  links,  dagegen  die  wässerige  Lösung  nach 
rechts. 

Derivate:  l-Leucyl-d-alaninkupfer.i)  Sehr  schmale  blaue  Prismen.  In  Wasser  ziem- 
lich leicht  löslich. 

d-<x-Bromisocapronyl-d-alanin.  1) 

Bildung:  Aus  d-ft-Bromisocapronylchlorid  und  d- Alanin  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physilcalisclie  und  chemisclie  Eigenschaften:  Feine,  lange  Nadeln  (aus  siedendem  Wasser), 
die  gegen  96°  weich  werden  und  gegen  101 — 103°  (korr.)  schmelzen.  Leicht  löslich  in  Alkohol, 
Aceton,  Essigester,  Chloroform  und  Äther,  viel  scliwerer  in  Benzol  und  sehr  wenig  in  Petrol- 
äther.  Von  kochendem  Wasser  ist  etwa  die  27  fache  Menge  zur  Lösung  erforderlich.  [aId* 
=  +23,3°  in  alkoholischer  Lösung. 

l-Leucyl-d-alaninanhydrid.  i) 
Mol.-Gewicht  184,14. 
Zusammensetzung:  58,65%  C,  8,76%  H,  15,22%  N. 

C9H16O2N2  =  C4H9  ■  CH  ■  NH  •  CO 

CO  •  NH  •  CH  •  CH, 

Bildung:  Durch  Behandlung  des  1-Leucyl-d-alaninmethylesterchlorhydrats  mit  methyl- 
alkoholischem Ammoniak.  Als  Nebenprodukt  entsteht  es  bei  der  Darstellung  des  Dipeptids. 
Sehr  langsam  bildet  sich  das  Anhydrid  auch  schon  beim  Erwärmen  des  Dipeptids  auf  100°. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lang^  Nadeln  (aus  Alkohol). 
Schmelzp.  251°  (korr.  258°).  In  Wasser  auch  in  der  Wärme  ziemlich  schwer  löslich,  ebenso 
in  kaltem  Alkohol,  Aceton  und  Essigester.  Erheblich  leichter  wird  es  von  Eisessig  aufgenommen 
[ajjj'  =  — 29,2°  in  einer  Lösung  von  trocknem  Eisessig.  Bei  der  partiellen  Hydrolyse  des 
Elastins  ist  ein  Anhydrid  gewonnen  worden,  welches  bei  der  totalen  Hydrolyse  in  1-Leucin 
und  d- Alanin  zerfällt  und  mit  dem  synthetischen  l-Leucyl-d-alaninanhydrid  die  größte  Ähnlich- 
keit hat^).  Es  unterscheidet  sich  aber  von  ihm  dui'ch  die  geringe  Neigung  zum  Krystallisieren. 
Ob  dies  an  einer  geringen  Verunreinigung  liegt,  oder  ob  feinere  Isomerien  vorliegen,  ist  noch 
nicht  aufgeklärt. 

l-Leucyl-d- valin.  ^ ) 

Mol.-Gewicht  230,19. 

Zusammensetzung:  57,34%  C,  9,63%  H,   r2,17°öN. 

C11H22O3N2  =  (C4H9)  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(C3H7)  •  COOH. 

Bildung:  Durch  Einwirkung  von  wässerigem  Ammoniak  auf  d-a-Bromisocapronyl-d- valin. 
Die  Umsetzung  erfolgt  verhältnismäßig  langsam  und  ist  bei  25°  erst  in  7  Tagen  vollendet. 
Das  Bromammonium  wird  mit  Baryt  und  Silbersulfat  entfernt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  einer  Lösung  in  2  T.  Alkohol  und  1  T. 
Wasser  erhält  man  bei  längerem  Stehen  das  Dipeptid  in  nicht  besonders  charakteristischen 
Krystallen,  welche  häufig  spießartig  oder  prismenförmig  ausgebildet  und  manchmal  stern- 
oder  büschelförmig  verwachsen  sind.  Beim  langsamen  Verdunsten  einer  wässerigen  Lösung 
erhält  man  bisweilen  fächerförmig  verwachsene  Nadeln  oder  Prismen.  Die  Krystalle  enthalten 
Wasser,  das  sich  erst  durch  10  stündiges  Trocknen  im  Vakuum  bei  95°  über  Phosphorpentoxyd 
vollkommen  entfernen  läßt.  Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  verliert  das  Dipeptid 
erst  das  Krystallwasser,  beginnt  dann  gegen  277°  (korr.)  zu  sintern  und  schmilzt  gegen  282° 
(korr.)  unter  geringer  Gasentwicklung  zu  einer  schwach  gefärbten  Flüssigkeit,  wobei  wahr- 
scheinhch  das  Anhydrid  entsteht.  Leicht  löslich  in  Wasser.  Von  kochendem  abs.  Alkohol 
ist  etwa  die  300  fache  Menge  zur  Lösung  erforderlich,  aber  erst  beim  starken  Einengen  der 
Lösung  krystallisiert  es  wieder  aus.  In  einem  Gemisch  von  2  T.  Alkohol  und  1  T.  Wasser 
ist  es  in  der  Wärme  leichter  löslich  als  in  demselben  Volumen  kochenden  Wassers.  Der  Ge- 
schmack ist  bitter  und  etwas  süß.    [«]£)"  =  +18°  in  wässeriger  Lösung. 

1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  289  3  [1906]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  752  [1906]. 

3)  E.  Fischer  u.  H.  Scheibler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,   136  [1908]. 
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d-«-Bromisocapronyl-d-valin.i) 

Bildung:   Aus  d-a-Bromisocapronylchlorid  und  d-Valin  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Große,  derbe  flächenreiche  Krystalle  (aus 
öOproz.  Alkohol),  die  gegen  146°  (korr.)  anfangen  zu  sintern  und  bei  150 — 151°  (korr.)  zu  einer 
klaren  Flüssigkeit  schmelzen.  Leicht  löslich  in  Äthyl-  und  Methylalkohol,  Essigester  und  Aceton, 
weniger  leicht  in  Äther,  Chloroform,  Benzol  und  Toluol;  in  Wasser  auch  in  der  Wärme  recht 
schwer  löslich,  in  Petroläther  unlöslich.  Geschmack  unangenehm  bitter.  [«Id  =  +24,3°  in 
abs.  alkoholischer  Lösung. 

1-Leucyl-d-valiiianhydrid.i) 

Mol. -Gewicht  212,17. 

Zusammensetzung:  62,21%  C,  9,50%  H,  13,21%  N. 

CnH^oO^N.,. 

C4H9  •  CH  •  NH  •  CO 

CONH   CHC3H7 

Bildung:  1-Leucyl-d-valin  wird  mittels  Methylalkohols  und  gasförmiger  Salzsäure  ver- 
estert  und  das  durch  wiederholtes  Eindampfen  von  der  überschüssigen  Salzsäure  befreite 
Esterchlorhydrat  mit  bei  0°  gesättigtem  methylalkoholischen  Ammoniak  zusammengebracht. 
Die  Krystallisation  des  Anhydrids  erfolgt  recht  langsam  und  dauert  ungefähr  1  Woche. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  Abkühlen  oder  Einengen  einer  alko- 
holischen Lösung  scheidet  sich  das  Anhydrid  in  mikroskopisch  feinen,  langen  Nadeln  ab,  die 
oft  kugelig  oder  büschelartig  verwachsen  sind.  Schmelzp.  gegen  282°  (korr.).  Leicht  löslich 
in  Eisessig,  wenig  löslich  in  Alkohol,  sehr  wenig  in  Wasser,  [ocliu  =  — 50,2°  für  eine  Lösung 
in  trocknem  Eisessig. 

l-Leucyl-l-leucin.  ^) 

Mol. -Gewicht  244,20. 

Zusammensetzung:  58,97%  C,  9,90%  H,  11,47%  N. 

C12H24O3N2  =  C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(C4H9)  •  COOK. 

Bildung:  Die  LTmwandlung  des  d-£\-Bromisocapronyl-l-leucins  in  l-Leucyl-l-leucin  durch 
wässeriges  Ammoniak  erfolgt  am  besten  bei  25°  und  ist  in  6  Tagen  beendet. 

Physiologische  Eigenschaften:  l-Leucyl-l-leucin  wird  durch  frischen  Pankreassaft  vom 
Hund  hydrolysiert^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lange,  zugespitzte,  meist  zu  Rosetten  ver- 
einigte Blättchen  (aus  Wasser  oder  Alkohol).  Die  Krystalle  enthalten  Wasser,  welches  sich 
nicht  vollständig  austreiben  läßt,  ohne  daß  ein  Teil  der  Substanz  in  Anhydrid  übergeht.  Ein 
Präparat,  das  5  Stunden  im  Vakuum  bei  100°  über  Phosphorpentoxyd  getrocknet  ist,  enthält 
schon  4%  Anhydrid,  mfolgedessen  ist  es  nicht  möglich,  ganz  scharfe  analytische  Zahlen  zu 
erhalten.  Für  die  Bestimmung  der  spez.  Drehung  muß  man  deshalb  nach  den  Resultaten 
der  Analyse  den  Gehalt  an  wasserfreiem  Dipeptid  berechnen,  [al^o  =  — 13,43°  in  Normal- 
natronlauge. In  wässeriger  Lösung  beträgt  die  spez.  Drehung  ungefähr  +  7  °.  Sehr  viel  geringer 
ist  die  Drehung  der  salzsauren  Lösung. 

Derivate:  Salzsaures  l-Leucyl-l-leucin. 2)  In  Wasser  sehr  leicht  löslich,  krystalli- 
siert  aber. 

l-Leucyl-l-leucinkupfer.2)  Krystalhsiert  in  feinen  Nadeln,  ist  in  Wasser  verhältnis- 
mäßig schwer  löslich. 

Carbäthoxyl-l-leucyl-l-leucins)  C4H9  •CH(NH  •  CO2C0H5)  •  CO  •  NH  •  CH(C4H9)COOH. 
Aus  l-Leucyl-l-leucin  und  Chlorkohlensäureester  in  alkalischer  Lösung  bei  Gegenwart  von 
Natriumcarbonat.  Kleine  schiefwinklige  Plättchen,  die  meist  sternförmig  vereinigt  sind  (aus 
Essigester  mit  Petroläther  gefällt,  oder  aus  Äther).  Schmelzp.  147 — 148°  (korr.  149—150°). 
In  Wasser,  auch  in  der  Hitze,  ziemlich  schwer  löslich,  ebenso  in  Äther.  In  Alkohol,  Aceton 
und  Essigester  leicht  löslich. 


1)  E.  Fischer  u.  H.  Scheibler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  36$,  136  [1908]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2893  [1906]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  264  [1907]. 
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d-a-Bromisocapronyl-1-leucin.  M 

Bildung:  Aus  i-Leucin  und  d-a-Bioraisocapronylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 
Aus  dem  Gemisch  von  d-a-Bromisocapronyl-l-leucin  und  l-a-Bromisocapronyl-l-leucin,  welches 
man  durch  Kupplung  von  d,  1-a-Bromisocapronylchlocid  mit  1-Leucin  erhält,  läßt  sich  das 
erstere  durch  %viederholte  fraktionierte  Abscheidung  aus  der  essigätherischen  Lösung  durch 
Petroläther  und  nachfolgende  Krystallisation  aus  Äther  in  reinem  Zustande  gewinnen  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische  Doppelpyramiden  (aus 
Äther).  Schmelzp.  149°  (korr.).  Leicht  lösUch  in  i\lkohol,  Aceton,  Chloroform  und  Äther, 
schwer  in  Wasser  und  Petroläther.    [(a]d"  =  +16.45°  in  essigätherischer  Lösung. 

1-Leuciiianhydrid  (l-Leucinimid).  1) 

Mol. -Gewicht  226,19. 

Zusammensetzung:  63,66°^  C,  9,80%  H,  12,39%  N.  * 

C10H.22O2N2 

C4H9      NH— CO         C4H9 
>C<  ^C; 

H        CO— NH         H 

Bildung:  Durch  Einwirkung  von  bei  0°  gesättigtem  methylalkoholischen  Ammoniak 
auf  das  Hydrochloi'at  des  l-Leucyl-l-leucinmethylesters^).  Das  1-Leucinimid  entsteht  beim 
Kochen  von  Proteinen  mit  Säuren 3)*)  und  ist  auch,  wenn  auch  in  geringer  Menge,  bei  der 
peptischen  und  tryptischen  Verdauung  von  Globin  gefunden  worden  &). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lange  Nadeln  (aus  Alkohol) 
oder  mikroskopische  Nadeln  oder  dünne  Prismen  (aus  Wasser  oder  Methylalkohol).  Schmelz- 
punkt 270 — 271°  (korr.  277°).  Schwer  löslich  in  heißem  Wasser,  leichter  in  Äthyl-  und 
Methylalkohol,  leicht  löslich  in  Eisessig.    T^Jd'  =  — 42,87°  in  trocknem  Eisessig. 

d-Leucyl-d-leucin.  2) 

Bildung:  Aus  l-a-Bromisocapronyl-d-leucin  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Dipeptid  stimmt  in  seinen  Eigenschaften 
vollkommen  mit  dem  1-Leucyl-l-leucin  überein,  auch  in  bezug  auf  die  Leichtigkeit  der  An- 
hydridbildung beim  Trocknen.  Löslich  in  ungefähr  54  T.  Wasser  von  25°.  [«Jd"  =  +13,16° 
in  Normalnatronlauge. 

l-A-Bromisocapronyl-d-leuciii.2) 

Bildung:  Aus  d-Leucin  und  1-A-Bromisocapronylchlorid. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  In  bezug  auf  Schmelzpunkt,  Löslichkeit 
und  Krystallform  besteht  völlige  Ubei'einstimmung  mit  dem  d-a-Bromisocapronyl-l-leucin. 
[«]!>'=  — 15,82°  in  essigätherischer  Lösung. 

d-Leucinanhydrid.  -) 

Bildung:  Durch  Einwirkung  von  bei  0°  gesättigtem  methylalkoholischen  Ammoniak 
auf  das  d-Leucyl-d-leucinmethylesterchlorhydrat. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  In  Schmelzpunkt,  Löslichkeit  und  Form 
der  Krystalle  besteht  vollkommene  Übereinstimmung  mit  dem  1-Leucinanhydrid.  Nur  das 
Drehungsvermögen  ist  etwas  größer.    [ckJd  =  +48,67°  in  Eisessig. 

d-Leucyl-1-leucin.  ^) 

Bildung:  Aus  l-a -Bromisocapronyl-1-leucin  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak.  Das 
Gemisch   von   d-a-Bromisocapronyl-l-leucin  und   l-a-Bromisocapronyl-l-leucin,    welches   man 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2893  [1906]. 

2)  E.  Fischer  u.  A.  H.  Kölker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  39  [1907]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  C.  Funk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  19  [1904]. 
*)  H.  Ritthausen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  89,  2109  [1896]. 
5)  S.  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  592  [1901]. 
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durch  Kupplung  von  d,  1-a-Bromisocapronylchlorid  mit  1-Leucin  erhält,  liefert  bei  der  Be- 
handlung mit  Ammoniak  ein  Gemisch  von  1-Leucyl-l-leucin  und  d-Leucyl-1-leucin,  aus 
welchem  man  das  d-Leucyl-1-leucin  durch  fraktionierte  Krystallisation  aus  abs.  Alkohol  ge- 
winnen kann  i ). 

Physiologische  Eigenschaften:  d-Leucyl-1-leucin  wrd  durch  frischen  Pankreassaft  nicht 
hydrolysiert^). 

Physil(alische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  der  SOfachen  Menge  kochenden  Alkohols 
krystallisiert  das  Dipeptid  in  sehr  feinen,  vielfach  zu  Büscheln  vereinigten  Nadeln,  die  5 — 8% 
Wasser  oder  Alkohol  ziemlich  fest  gebunden  halten.  Die  mehrere  Stunden  im  Dampfschrank 
getrocknete  Substanz  ist  hygroskopisch.  Das  Dipeptid  schmilzt  nicht  ganz  konstant  gegen 
285°  (korr.)  und  verwandelt  sich  dabei  teilweise  in  das  Anhydrid.  Löslich  in  ungefähr  95  T. 
Wasser  von  25°  und  40  T.  kochendem  Wasser.  In  heißem  Methylalkohol  ist  es  verhältnismäßig 
leicht  löslich,  schwerer  in  Äthylalkohol.  [ixI^d  =  — 67,97°  in  Normalsalzsäure.  Die  wässerige 
Lösung  des  Dipeptids  dreht  ungefähr  ebenso  stark  nach  links.  Bei  der  Lösung  in  "/a-Natron- 
lauge  ist  die  Linksdrehung  etwas  kleiner.  Erhitzt  man  d-Leucyl-1-leucin  mit  der  10 fachen 
Menge  lOproz.  Salzsäure  auf  100°,  so  ist  dasselbe  nach  32  Stunden  fast  vollständig  hydro- 
lysiert^).     Die  Lösung  ist  optisch  fast  vollkommen  inaktiv. 

1-a-Bromisocapronyl-I-leucin.i) 

Bildung:  Man  geht  zweckmäßig  von  der  Formylverbindung  des  1-Leucins  aus,  hydroly- 
siert  dieselbe  durch  1  stündiges  Kochen  mit  Bromwasserstoff  und  neutralisiert  nach  dem  Ein- 
dampfen die  Bromwasserstoffsäure  durch  Alkali.  Dieses  Rohprodukt  wird  mit  1-a-Brom- 
isocapronylchlorid in  wässerig-alkalischer  Lösung  gekuppelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschfaten:  Dünne  Säulen  (aus  heißem  Wasser).  Schmelzp. 
127°  (korr.  128°).  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther,  etwas  schwerer  in  heißem  Benzol  und 
sehr  schwer  in  Wasser.  [aJrJ'  =  ■ — 34,97  °  in  essigätherischer  Lösung  und  — 53,22  °  in  n/g-Natron- 
lauge.  Bei  längerem  Stehen  der  alkalischen  Lösung  verringert  sich  das  Drehungs  vermögen 
wegen  allmählicher  Zersetzung  der  Substanz. 

Trans-Leucinanhydrid.  i) 
Mol. -Gewicht  226,19. 
Zusammensetzung:  63,66%  C,  9,80%  H,  12,39%  N. 

C12H22O2N2. 

C4H9      NH— CO      H 
>C<  >C( 

H        CO— NH      C4H9 

Bildung:  d-Leucyl-1-leucin  wird  durch  Methylalkohol  und  gasförmige  Salzsäure  ver- 
estert  und  das  Esterchlorhydrat  mit  bei  0°  gesättigtem  methylalkoholischen  Ammoniak 
behandelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schmelzp.  287 — 289°  (korr.). 
Sehr  schwer  löslich  in  Wasser,  von  kochendem  Alkohol  sind  70 — 80  T.  zur  Lösung  erforder- 
lich.   Ziemlich  leicht  löslich  in  Eisessig.    Die  Substanz  ist  optisch  vollkommen  inaktiv. 

1-Leucyl-d-leucin.  1) 

Bildung:  Aus  d-a-Bromisocapronyl-d-leucin  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak. 

Physiologische  Eigenschaften:  1-Leucyl-d-leucin  wird  durch  frischen  Pankreassaft  nicht 
hydrolysiert^).  Preßsäfte  von  Allescheria  Gayonii,  Rhizopus  tonkinensis  und  Aspergillus 
Wentii  spalten  1-Leucyl-d-leucin,  während  Preßsaft  aus  Mucor  mucedo  dieses  Dipeptid 
nicht  angreift  3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Sie  gleichen  vollkommen  denen  des  d-Leucyl- 
1-leucins.  [oifn  =  +68,95°  in  Normalsalzsäure.  Wird  1-Leucyl-d-leucin  über  den  Methyl- 
ester durch  bei  0°  gesättigtes  methylalkoholisches  Ammoniak  in  das  Anhydrid  übergeführt. 


1)  E.  Fischer  u.  A.  H.  Kölker,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  39  [1907]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  264  [1907]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  H.  Pringsheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  249  [1909]. 
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so  erhält  man  ein  Produkt,  welches  in  bezug  auf  Schmelzpunkt,  Form  der  Krystalle,  Löslichkeit 
und  optische  Inaktivität  völlige  Übereinstimmung  mit  dem  aus  d-Leucyl-1-Ieucin  hergestellten 
Trans-Leucinanhydrid  zeigt. 

d-a-Bromisocapronyl-d-leucin.  1) 

Bildung:  d-Leucin,  welches  aus  seiner  Formyl Verbindung  durch  Kochen  mit  Bromwasser- 
stoff in  Freiheit  gesetzt  ist,  wird  mit  d-«-Bromisocapronylclilorid  in  wässerig-alkalischer 
Lösung  gekuppelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Sie  stimmen  vollkommen  überem  mit  denen 
von  l-a-Bromisocapronyl-l-leucin.  [ajo' = +34,70°  in  essigätherischer  Lösung  und  +53,03° 
in  °/2-Natronlauge. 

l-Leucyl-d-isoleucin.  ^) 

Mol.-Gew-icht  244,20. 

Zusammensetzung:  58,97%  C,  9,90%  H,   11,47%  N. 

C12H24O3N2. 
^g3\cH  •  CHo  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  ■  CH(COOH)  •  CH/^^ 

Bildung:  d-a-Bromisocapronyl-d-isoleucin  wird  amidiert,  indem  man  seine  Lösung  in 
der  lOfachen  Menge  25proz.  Ammoniaks  6  Tage  bei  37°  aufbewahrt. 

Physilcaiische  und  chemische  Eigenschaften:  Würfelförmige  Krystalle  (aus  96proz. 
Alkohol  unter  Zusatz  von  etwas  Wasser).  Schmelzp.  288°  (korr.).  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser, 
lösUch  in  abs.  Alkohol,  Methylalkohol,  Chloroform,  Aceton  und  Benzol,  unlöslich  in  Äther 
und  Petroläther.  Die  lufttrockne  Substanz  enthält  l^/o  Mol.  Krystallwasser.  [ajo"  =  +20,17° 
in  Normalsalzsähre.     In   Normalnatronlauge  dreht  das   Dipeptid  ganz  schwach  nach  links. 

d-«-Bromisocapronyl-d-isoIeucin.2) 

Bildung:  Durch  Kupplung  von  d-Isoleucin-)  mit  d-a-Bromisocapronylchlorid  in  wässerig- 
alkalischer Lösung.    Beim  Ansäuern  mit  Salzsäure  fällt  der  Bromkörper  fast  quantitativ  aus. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Verbindung  krystallisiert  aus  verdünntem 
Alkohol  in  derben  rhombischen  Krystallen  (Würfel  mit  vielen  Kanten),  die  bei  152°  sintern 
und  bei  157 — 158°  schmelzen.  In  kaltem  Wasser  wenig  löslich,  in  heißem  ziemlich  leicht 
löslich,  sehr  leicht  in  abs.  Alkohol,  Methylalkohol,  Essigäther,  Äther,  Aceton  und  Benzol, 
leicht  löslich  in  Chloroform,  unlöslich  in  Petroläther.  [ajo  =  +48,97°  in  essigätherischer 
Lösung. 

1-Leucyl-l-isoleucin.  ^) 

Bildung:  Behufs  Amidierung  wird  das  d-a-Bromisocapronyl-1-isoleucin  in  der  5 fachen 
Menge  25proz.  Ammoniaks  gelöst,  3  Tage  im  Brutschrank  und  2  Tage  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur stehen  gelassen. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  seiner  wässerigen  Lösung  scheidet 
sich  das  Dipeptid  bei  Alkoholzusatz  in  langen  Nadeln  und  Platten  aus,  welche  in  lufttrocknem 
Zustande  l^/o  Mol.  Krystallwasser  enthalten.  Sie  verlieren  dasselbe  zum  Teil  schon  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  im  Vakuumexsiceator.  Das  Dipeptid  löst  sich  mittelschwer  in  Wasser, 
schwer  in  Alkohol,  gar  nicht  in  Äther.  Li  lufttrocknem  Zustande  sintert  es  bei  271  °  (korr. 
278°)  und  schmilzt  bei  276°  (korr.  283,5°)  zu  einer  braunen  Masse,  [ocjo  =  +53,11°  in  wässe- 
riger Lösung  (auf  wasserfreie  Substanz  berechnet). 

d-a-BromisocapronyI-l-isoIeucin.3) 

Bildung:  Aus  1-Isoleucin  und  d-a-Bromisocapronylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  Abscheiden  mit  Petroläther  aus  seiner 

Lösung  in  Chloroform  erhält  man  den  Bromkörper  in  feinen  Kjystallaggregaten,  die  unter 


1)  E.  Fischer  u.  A.  H.  Kölker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  39  [1907]. 

2)  E.  Abderhalden,  P.  Hirsch  u.  J.  Schuler,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 
42,  3394  [1909]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  J.  Schuler,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  907  [1910]. 
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dem  Mikroskop  zum  Teil  oktaedrische  Formen  erkennen  lassen.  Er  sintert  bei  104'^  (korr.) 
und  schmilzt  bei  113°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Chloroform,  Aceton,  schwer 
löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  Petroläther.  [«]d  =  +18,95°  in  absolut  alkoholischer  Lösung. 

d,  l-Leucyl-l-asparagin.i) 

Mol. -Gewicht  245,17. 

Zusammensetzung:  48,95%  C,  7,81%  H,  17,14%  N. 

CioHjgOiNa  =  (CH3)2CH  •  CHg  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CHo  •  CONH2. 

Bildung:  Bei  6 tägigem  Stehen  einer  Lösung  von  d,  1-a-Bromisocapronyl-l-asparagin  in 
wässerigem  Ammoniak  (spez.  Gew.  0,91). 

Physiologische  Eigenschaften:  Auf  einer  Nährflüssigkeit,  welche  als  stickstoffhaltige 
Substanz  d,  1-Leucyl-l-asparagin  enthält,  wächst  Aspergillus  niger  recht  gut^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Makroskopische,  ziemlich  flächenreiche 
Krystalle,  die  2  Mol.  Krystallwasser  enthalten  und  hygroskopisch  sind  (beim  Verdunsten  einer 
wässerigen  Lösung).  Beim  schnellen  Erhitzen  im  Capillarrohr  verliert  es  unter  Aufschäumen 
und  Gelbfärbung  sein  Krystallwasser  gegen  195°  (korr.).  Die  Masse  erstarrt  dann  wieder  und 
schmilzt  gegen  230°  unter  stärkerer  Zersetzung.  Geschmack  indifferent.  In  konz.  Lösung 
gibt  es  mit  Phosphor wolframlösung  einen  amorphen  Niederschlag  und  mit  Alkali  und  Kupfer- 
vitriol eine  ins  Bläuliche  spielende  ßiuretfärbung. 

1-Leucyl-l-asparagin.  ^) 

Bildung:  Aus  d-a-Bromisocapronyl-1-asparagin  und  wässerigem  Ammoniak.  Als  Neben- 
produkt entsteht  hierbei  eine  geringe  Menge  Anhydrid. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  Nadeln  oder  Prismen  (aus  Wasser 
+  Alkohol),  die  1  Mol.  Krystallwasser  enthalten.  Schmelzp.  gegen  228°  (korr.).  Leicht  löslich 
in  Wasser,  schwer  löslich  in  Alkohol.  Mit  Alkali  und  Kupfersalz  entsteht  eine  blauviolette 
Färbung.  \c<]o  =  +17,8°  in  wässeriger  Lösung.  Durch  mehrstündiges  Kochen  mit  lOproz. 
Salzsäure  wird  das  Dipeptid  vollkommen  hydrolysiert. 

d-Leucyl-1-asparagin.  •^) 

Bildung:  Es  entsteht  aus  1-a  -Bromisocapronyl-1-asparagin  und  der  5fachen  Menge  25  proz. 
wässerigen  Ammoniaks  in  analoger  Weise  wie  die  isomere  Verbindung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  aus  Wasser  umkrystallisierte  und  im 
Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknete  Substanz  enthält  2  Mol.  Krystallwasser,  die  bei 
100°  im  Vakuum  entweichen.  Kleine  farblose  Krystalle,  die  unter  dem  Mikroskop  wie  Kombi- 
nationen von  Prisma  und  Doma,  zuweilen  auch  wie  sechsseitige  Tafeln  erscheinen.  Leicht 
löslich  in  Wasser,  in  abs.  Alkohol  sehr  schwer  löslich.    [«Jd  =  — 53,5°  in  wässeriger  Lösung. 

d,  1-Leucyl-l-asparaginsäure.i) 
Mol.-Gewicht  246,16. 
Zusammensetzung:  48,75%  C,  7,37%  H,  11,38%  N. 

C10H18O5N2  =  (CH3)2CH  •  CH2  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH  •  CH2COOH 

COOH 

Bildung:  Bei  ötägigem  Stehen  einer  Lösung  von  d,  1-a-Bromisocapronyl-l-asparagin- 
säure  in  der  lOfachen  Menge  wässerigen  Ammoniaks  (spez.  Gew.  0,91). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Klleine  farblose  Nadeln  oder  schmale  Prismen 
(aus  verdünntem  Alkohol),  die  1  Mol.  Krystallwasser  enthalten.  Schmelzp.  180 — 182°  (korr.). 
Spielend  löslich  in  Wasser,  fast  unlöslich  in  abs.  Alkohol.  Reaktion  und  Geschmack  stark 
sauer. 


1)  E.  Fischer  u.  E.  Königs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  4585  [1904]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,  394  [1906]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Königs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2048  [1907]. 
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d.  1-^-BromisocapronyM-asparagiii.  i) 

Bildung:  Aus  1-Asparagin  und  d,  l-«-Bromisocapronylclilorid  in  wässerig-alkalischer 
Lösung  (am  besten  bei  IO°)i).  Das  Rohprodukt  läßt  sich  durch  Krystallisation  aus  Wasser  in 
2  Isomere  zerlegen.  Besser  gelingt  die  Trennung  durch  fraktionierte  Fällung  der  alkalischen 
Lösung  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  (I-^-Broinisocapronyl-I-asparagini)^). 
Lange,  schmale,  manchmal  sternförmig  verwachsene  Prismen  (aus  heißem  Wasser),  die 
1  Mol.  Krystallwasser  enthalten.  Aus  nicht  zu  verdünnter  alkalischer  Lösung  fällt  es  beim 
Ansäuern  in  sehr  feinen  Nädelchen  aus,  die  sich  beim  Stehen  mit  der  Flüssigkeit  bald  in 
dickere  Prismen  verwandeln.  Löslich  in  2 — 3  T.  kochenden  Wassers  und  100 — 150  T.  Wasser 
von  25°.    [.•\]d  =  +15,7°  in  alkalischer  Lösung. 

l-a-Bromisocapronyl-l-asparagini)2).  Lange  schmale  Prismen.  Schmelzp.  gegen  178° 
(korr.)  unter  Zersetzung.  Löslich  in  etwa  20  T.  heißen  und  200 — 300  T.  kalten  Wassers  (25°), 
in  Alkohol  bedeutend  leichter  löslich.    [«Jd  =  — 30,1°  in  alkalischer  Lösung. 

Beide  a-Bromisocapronyl-l-asparagine^)  verlieren  beim  Schütteln  mit  Acetylchlorid  das 
Halogen  als  Bromwasserstoff  und  verwandeln  sich  in  einen  Körper  von  der  Formel  CX0H16O4N0. 
Dieses  Produkt  ist  bei  beiden  Stereoisomeren  das  gleiche.  Es  bildet  ein  krystallinisches  Pulver 
(aus  Aceton  mit  Wasser  gefäUt),  welches  bei  128 — 130°  unter  Aufschäumen  und  Gelbfärbung 
schmilzt  und  optisch  inaktiv  ist.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.  In  der  Hitze  löst  es  sich 
in  reichlicher  Menge,  krystallisiert  aber  beim  Erkalten  nicht  aus.  Beim  Kochen  mit  Alkali 
wird  Ammoniak  frei.  Aus  ihrer  Lösung  in  kaltem  verdünnten  Alkali  wird  die  Verbindung 
durch  Säuren  wieder  gefällt.  Durch  Kochen  mit  15proz.  Schwefelsäure  erleidet  sie  unter 
Kohlensäureabspaltung  eine  komplizierte  Zersetzung. 

d,  l-(x-Bromisocapronyl-I-asparaginsäure.i) 

Bildung:  Durch  Verseifen  des  d,  1-A-Bromisocapronyl-l-asparaginsäureesters. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kugelige  Ki-ystallaggregate.  Schmelzp. 
152 — 154°  (korr.).  Löslich  in  3  T.  kochenden  und  12  T.  kalten  Wassers,  leicht  löslich  in  Alkohol 
und  Äther. 

Derivate:  d,  l-«-Bromisocapronyl-l-asparaginsäureester.  1) 

Bildung:  Aus  l-Asparaginsäureester  und  d,  1-a-Bromisocapronylchlorid  in  ätherischer 
Lösung  bei  Gegenwart  von  Natriumcarbonat. 

Physikalische  und  chemische  Eigensc  haften:  Feine,  langgestreckte  Blättchen, 
die  häufig  wie  Nadeln  aussehen.  Schmelzp.  61 — 62°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Alkohol  und 
Äther,  schwer  löslich  in  heißem  Wasser,  aus  dem  er  beim  Erkalten  als  öl  fällt,  das  nur 
langsam  erstarrt. 

l-Leucyl-d-glutamiiisäiire.  ^) 

Mol.-Gewicht  260,17. 

Zusammensetzung:  50,74%  C,  7,75%  H,  10,77%  N. 

C11H20O5N2  -  (CH3)2CHCH2CH(NH2)CO  •  NHCH(COOH)  •  CHg  •  CH2COOH. 

Bildung:  Aus  d-(X-Bromisocapronyl-d-glutaminsäure  und  der  5fachen  Menge  25proz. 
Ammoniaks.  Bei  25  °  ist  die  Umsetzung  in  3  Tagen  vollständig.  Das  Dipeptid  ist  bei  der  par- 
tiellen Hydrolyse  des   Gliadins  erhalten  und  in  Form  seines  Silbersalzes  isoliert  worden*). 

Physiologische  Eigenschaften :  1-Leucyl-d-glutaminsäure  wird  durch  frischen  Pankreassaft 
hydrolysiert^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lange,  häufig  drusenartig  verwachsene 
Nadeln  (aus  Wasser).  Schmelzp.  gegen  232°  (korr.)  unter  Zersetzung.  Löslich  in  ca.  30  T. 
kochenden  Wassers.  In  Alkohol  äußerst  schwer  löslich.  In  verdünnter  Salzsäure  sehr  leicht 
löslich.  Aus  dieser  Lösmig  scheidet  es  sich  auf  Zusatz  von  Natriumacetat  langsam,  aber  ziemlich 
vollständig  wieder  ab.  Das  Dipeptid  schmeckt  schwach  sauer  und  gleichzeitig  schwach  ab- 
stumpfend.   In  verdünnter  schwefelsaurer  Lösung  wird  es  von  Phosphorwolframsäure  nicht 

1)  E.  Fischer  u.  E.  Königs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  4585  [1904]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Königs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2048  [1907]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3704  [1907]. 

*)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3544  [1907]- 
5)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  264  [1907]. 
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gefällt,  ebenso  wird  die  wässerige  Lösung  von  zweifach  basisch  essigsaurem  Blei  nicht  gefällt. 
[a]!,"  =  +10,5°  in  Normalsalzsäure. 

Derivate:  Das  Natriumsalz i)  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  konz.  Natronlauge  aber 
schwer  löslich. 

Das  Bariumsalz  ^),  dargestellt  durch  Kochen  der  wässerigen  Lösung  mit  Barium- 
carbonat,  bleibt  beim  Verdunsten  als  amorphe,  farblose  Masse  zurück,  die  sich  wieder  leicht 
in  Wasser  löst. 

Das  Silbersalz  1)  ist  in  Wasser  sehr  schwer  löslich;  infolgedessen  wird  die  mit  Ammoniak 
neutralisierte  wässerige  Lösung  des  Dipeptids  durch  Silbemitrat  auch  bei  ziemlich  starker 
Verdünnung  gefällt.  Der  Niederschlag  ist  amorph,  etwas  gallertig  und  anfangs  ganz  farblos, 
färbt  sich  aber  am  Licht  etwas. 

d-a-Bromisocapronyl-d-glutaminsäure.  1) 

Bildung:  Aus  d-a-Bromisocapronylchlorid  und  d-Glutamtnsäure  in  wässerig-alkalischer 
Dösung. 

Pliysii(alische  und  cliemische  Eigenscliaften:  Sternförmig  vereinigte  lange  Nadeln  (aus 
Äther  +  Petroläther).  Schmelzp.  108—109°  (korr.).  Leicht  löslich  in  kaltem  Wasser,  Alkohol, 
Äther  und  heißem  Chloroform,  schwer  löslich  in  Benzol  und  unlöslich  in  Petroläther.  Die  Sub- 
stanz dreht  in  wässeriger  Lösung  ganz  schwach  nach  links. 

Mono-l-leueyl-l-cystiii.  -) 

Mol. -Gewicht  353,33. 

Zusammensetzung:  40,76%  C,  6,56%  H,   11,90%  N,   18,15%  S. 

C12H23O5N3S2. 

C4H9  •  CH  ■  CO    NH  •  CH  •  CH2    SS-  CHg  •  CH  •  NH2 

NH.,  COOH  COOH 

Bildung:  Zur  Amidierung  wird  das  Mono-d-a-bromisocapronyl-1-cystin  in  der  Sfachen 
Menge  wässerigen  Ammoniaks  von  25°o  gelöst  und  6  Tage  bei  25°  aufbewahrt.  Der  nach  dem 
Verdampfen  der  Flüssigkeit  zurückbleibende  sirupöse  Rückstand  wird  beim  wiederholten 
Verdampfen  mit  Alkohol  im  Vakuum  fest  und  spröde.  Eine  geringe  Menge  Cystin,  welche 
dem  Rohprodukt  beigemengt  ist,  bleibt  beim  Auslaugen  mit  verdünntem  Alkohol  zurück. 
Durch  wiederholtes  Fällen  mit  Aceton  aus  seiner  verdünnt  alkoholischen  Lösung  wird  das 
Dipeptid  halogenfrei  erhalten. 

Pliysikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  unreine  Mono-1-Ieucyl-l-cystin  zerfließt 
an  der  Luft.  In  reinem  Zustande  ist  es  jedoch  nicht  mehr  hygroskopisch.  Es  bildet  ein  farb- 
loses, lockeres  Pulver,  das  keinen  Schmelzpunkt  hat.  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  färbt  es 
sich  von  165°  an  und  wird  bei  höherer  Temperatur  immer  dunkler.  Leicht  löslich  in  Wasser, 
sehr  schwer  in  abs.  Alkohol  und  fast  gar  nicht  in  Aceton,  Äther  und  Essigäther.  Die  konz. 
wässerige  Lösung  gibt  mit  überschüssiger  gesättigter  Lösung  von  Ammoniumsulfat  bei  guter 
Kühlung  einen  ziemlich  starken,  klebrigen  Niederschlag. 

Mono-d-fv-bromisocapronyl-I-cystiii.2) 

Bildung:  Die  Verbindung  entsteht  in  kleiner  Menge  bei  der  Darstellung  der  Dibrom- 
-verbindung  und  scheidet  sich  aus  der  angesäuerten  Lösung  nach  dem  Ausäthern  des  Dibrom- 
körpers  bei  mehrstündigem  Stehen  krystallinisch  aus.  Werden  ungefähr  gleiche  Moleküle  von 
1-Cystin  und  d-a -Bromisocapronylchlorid  zur  Kupplung  verwandt,  so  beträgt  ihre  Menge  8% 
der  Dibromverbindung.  Man  kann  die  Ausbeute  erheblich  steigern,  wenn  man  einen  großen 
Überschuß  von  Cystin  anwendet.  Die  Dibromverbindung  läßt  sich  aus  dem  Rohprodukt 
durch  Äther  herauslösen  und  das  überschüssige  C^stin  bleibt  beim  Auskochen  desselben  mit 
Methylalkohol  zurück,  während  das  Mono-d-a-bromisocapronyl-1-cystin  in  Lösung  geht. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  farblose  Plättchen  (aus  Methyl- 
alkohol) oder  Nädelchen  (aus  wässerigem  Pyridin  bei  vorsichtigem  Zusatz  von  Alkohol  +  Äther). 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3704  [1907]. 

2)  E.  Fischer  u.   0.  Gerngroß,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  1485  [1909]. 
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Es  schmilzt  gegen  194°  unter  Bräunung  und  Aufschäumen.  In  den  gewöhnlichen  indifferenten 
organischen  Flüssigkeiten  ist  es  recht  schwer  oder  gar  nicht  löslich.  Am  leichtesten  wird  es 
von  Methylalkohol  aufgenommen.  In  Alkalien,  Ammoniak  und  wässerigem  Pyridin  löst  es 
sich  leicht,  aber  im  Gegensatz  zum  Cystin  ziemlich  schwer  in  verdünnter  kalter  Salzsäure. 
Warme  verdünnte,  oder  kalte  konz.  Salzsäure  löst  es  leicht,  [a]^  =  — 130,2°  in  Normal- 
natronlauge. 

d,  1-Leucyl-l-tyrosin.i) 
Mol. -Gewicht  294,19. 

Zusammensetzung:   61,18%  C,  7,54%  H,  9,52%  N. 

Cl5H2204N2  =  (CH3)2CH  •  CH2  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(qh^^(;,   jj     .  Qjj 

Bildung:  Es  entsteht  beim  1  stündigen  Erhitzen  auf  100°  von  d,  l-a-Bromisocapronyl- 
1-Tyrosin  mit  25proz.  wässerigen  Ammoniak. 

Physiologische  Eigenschaften :  d,  1-Leucyl-l-tyrosin  wird  durch  aktivierten  Pankreassaft 
gespalten  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  In  Alkohol  gelöst  und  daraus  durch  Äther 
gefällt,  scheidet  sich  das  d,  l-Leucyl-l-tyrosin  in  älinlichem  Zustand  wie  gefällte  Eiweißkörper 
ab.  In  trocknem  Zustand  bildet  es  eine  leicht  zerrei  bliche,  aber  ganz  amorphe  Masse,  die 
schwach  sauer  reagiert,  sich  in  Wasser  äußerst  leicht,  in  Alkohol  etwas  schwerer  löst,  Kupfer- 
oxyd mit  tiefblauer  Farbe  aufnimmt  und  die  Millonsche  Reaktion  zeigt. 

d,  l-a-Bromisocaproiiyl-l-tyrosin.  1) 

Bildung:  Es  wird  erhalten  durch  Einwirkung  von  d,  l-a-Bromisocapronylchlorid  ent- 
weder auf  die  alkalische  Lösung  von  l-Tyrosin  oder  auf  den  l-Tyrosinester  und  nachträgliche 
Verseifung  des  hierbei  entstehenden  d,  l-a-Bromisocapronyl-l-tyrosinesters.  Eine  Trennung 
in  die  beiden  Isomeren  ist  bisher  nicht  gelungen. 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine,  meißeiförmige  Prismen 
(aus  Aceton  +  Petroläther)  oder  kleine  zu  kugelförmigen  Aggregaten  verwachsene  Nadeln 
(aus  heißem  Wasser).  Schmelzp.  137—138°  (korr.  139—140°).  Leicht  löslich  in  Alkohol, 
Aceton  und  Äther,  schwer  in  Wasser,  sehr  schwer  in  Chloroform  und  Petroläther. 

Derivate:  d,  l-«-BromisocapronyI-l-tyrosinester.  1)  Er  ist  bisher  nicht  krystallisiert  er- 
halten worden.    Wird  sehr  leicht  durch  Natronlauge  verseift. 

d,  1-Leucin-l-tyrosmanhydrid.i) 

Mol.-Gewicht  276,17. 

Zusammensetzung:   65,18%  C,  7,30%  H,   10,15%  N. 

C15H20O3N2  =  C4H9  •  CH^j^jj  .  QQ    CH  •  CH2  •  CgH^  •  OH. 

Bildung:  Es  entsteht,  wenn  d,  l-a-Bromisocapronyl-l-tyrosinester  mit  alkoholischem 
Ammoniak  4  Stunden  auf  100°  erhitzt  werden.  Als  Nebenprodukt  wird  es  bei  der  Dar- 
stellung des  d,  1-Leucyl-l-tyrosins  erhalten. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine  Nadeln 
(aus  heißem  Wasser),  die  gegen  310°  (korr.)  unter  Zersetzung  schmelzen  und  1  Mol.  Krystall- 
wasser  enthalten.  Es  ist  in  Wasser  selbst  in  der  Hitze  und  in  Äther  schwer  löslich;  viel  leichter 
wird  es  von  heißem  Alkohol  und  ganz  besonders  leicht  von  warmem  Eisessig  aufgenommen; 
es  löst  sich  leicht  in  Alkalien  und  in  Ammoniak,  verhält  sich  indifferent  gegen  verdünnte 
Mineralsäuren  und  gibt  Millons  Reaktion. 

l-Leucyl-l-tyrosiii.  ^) 

Mol.-Gewicht  294,19. 

Zusammensetzung:  61,180oC,  7,54%  H,  9,52%  N. 

C15H22N0O4  =  (CH3)2CH  •  CH2  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH2  •  CeH^OH. 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2486  [1904]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  A.  Hirszowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2840 
[1908]. 
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Bildung:  Aus  d-a-Bromisocapronyl-1-tyrosin  und  der  5 fachen  Menge  25proz.  wässerigen 
Ammoniaks,  bei  4tägigem  Stehen  im  Brutraum.  Das  hierbei  entstehende  Chlorammonium 
wird  mit  Baryt  und  Silbersulfat  entfernt. 

Physiologische  Eigenschaften:  Eine  wässerige  Lösung  von  l-Leucyl-l-tyxosin  wird  durch 
Tyrosinase  (Russula  delica)  in  wenigen  Minuten  rosa  gefärbt.  Im  Laufe  von  24  Stunden  wird 
die  Färbung  viel  intensiver.  Bei  Gegenwart  von  d- Alanin  wird  die  Dipeptidlösung  durch  Tyro- 
sinase zuerst  ebenfalls  rosa  gefärbt,  im  Laufe  von  24  Stunden  wird  aber  die  Farbe  grünlich  i). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Amorphes  Pulver,  dessen  Krystallisation 
bisher  nicht  gelungen  ist.  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  färbt  es  sich  gegen  231  °  gelb,  wird 
bei  256°  braun  und  schmilzt  unter  Zersetzung  gegen  264—265°  (korr.  268,7—269,7°).  Ziemlich 
schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  in  Alkohol  so  gut  wie  unlöslich  und  in  Äther  ganz  unlöslich. 
Mi  Hon  sehe  Reaktion  positiv.  Xanthoproteinreaktion  ebenfalls.  Biuretreaktion  negativ. 
Mit  Phosphorwolframsäure  gibt  die  wässerige  Lösung  des  Dipeptids  einen  im  Überschuß  des 
Fällungsmittels   löslichen,    amorphen   Niederschlag,     [aj^  =  +10,37°  in   wässeriger  Lösung. 

d-a-Bromisocapronyl-I-tyrosiii.  2) 

Bildung:  l-T5Tosinester  wird  aus  seinem  Hydrochlorat  mit  der  berechneten  Menge  Natron- 
lauge in  Freiheit  gesetzt,  in  Chloroform  gelöst  und  mit  d-a-Bromisocapronylchlorid  gekuppelt. 
Der  erhaltene  unreine  d-a-Bromisocapronyl-l-tyrosinäthylester  wird  mit  Natronlauge  bei 
Zimmertemperatur  verseift. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Es  ist  nicht  gelungen,  diesen  Körper  regel- 
mäßig in  Krystallform  zu  erhalten.  Nur  in  kleinen  Mengen  ist  es  zuweilen  gelungen.  Schmelzp. 
gegen  137 — 138°  (korr.  141,5°),  nachdem  schon  bei  118°  Sinterung  eingetreten  ist.  Millonsche 
Reaktion  positiv. 

d,  1-Leucyl-l-tryptophan.^) 

Bildung:  d,  l-«-Bromisocapronylchlorid  wird  mit  1-Tryptophan  gekuppelt  und  der  er- 
haltene Bromkörper  mit  Ammoniak  behandelt. 

Physiologische  Eigenschaften:  Das  Dipeptid  wird  durch  Pankreassaft,  wenigstens  zum 
Teil,  in  seine  Komponenten  gespalten 3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Amorph.  Gibt  keine  krystallisierten  Ver- 
bindungen. Die  Analysen  zeigen  zu  hohen  Wasserstoff-  und  zu  niedrigen  Kohlenstoffgehalt. 
Der  Körper  ist  deshalb  nicht  genauer  beschrieben  worden. 

1-Leucyl-l-tryptophan.  ^) 

Mol. -Gewicht  317,21. 

Zusammensetzung:  64,31%  C,  7,31%  H,  13,25%  N. 

C17H23N3O3 . 

5 C  •  CH2  •  CH  •  COOK 

C6H4NH  •  CH  NH  •  CO  ■  CH(NH2)  •  C4H9. 

Bildung:  Durch  Behandeln  von  d-a-Bromisocapronyl-l-tryptophan  mit  wässerigem  Am- 
moniak.   Bei  36°  ist  die  Umsetzung  in  3  Tagen  beendet. 

Physiologische  Eigenschaften:  Eine  wässerige  Lösung  von  1-Leucyl-l-tryptophan  wird 
durch  Tyrosinase  (Russula  delica)  sehr  schwach  rosa  gefärbt*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  xUkohol  erhält  man  das  Dipeptid  auf 
Zusatz  von  Äther  in  Form  einer  flockigen  Masse;  sie  besteht  aus  mikroskopisch  kleinen,  haar- 
förmigen,  ineinander  verfilzten  Nadeln.  Schmelzp.  gegen  148°  (korr.)  unter  Aufschäumen, 
nachdem  die  Substanz  schon  bei  130°  (korr.)  anfängt  zu  sintern.  Leicht  löslich  in  heißem 
Wasser  und  feuchtem  Alkohol,  mäßig  in  kaltem  Wasser  und  schwer  in  abs.  Alkohol.  Es  schmeckt 
erst  bitter,  hat  dann  einen  süßlichen  Nachgeschmack.  Die  im  Vakuum  bei  100  °  über  Phosphor- 
pentoxyd  getrocknete  Substanz  enthält  noch  1  Mol.  Krystallwasser,  welches  erst  bei  115 — 120° 
im  Vakuum  entweicht,    [a]^  =  +4,48°  in  Normalsalzsäure. 

1)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  329  [1908]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  A.  Hirszowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2840 
[1908]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  M.  Kempe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2737  [1907]. 
*)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  331  [1908]. 
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d-a-Bromisocapronyl-d-tryptophan.  ^ ) 

Bildung:  Aus  d-a-Bromisocapronylchlorid  und  1-Tryptophan  in  wilsserig-alkalischer 
Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Nadeln  (aus  Methylalkohol  +  Wasser). 
Schmelzp.  118°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Methyl-  und  Äthylalkohol,  Äther,  Essigester,  Aceton, 
Chloroform,  ziemlich  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  und 
Petroläther.    [«Id*  =  +27,1°  in  alkoholischer  Lösung. 

d-Lencyl-1-tryptophan.  2) 

Bildung:  l-Bromisocapronyl-l-tryptophan  wird  durch  wässeriges  Ammoniak  von  2ö°o 
amidiert.    Die  Umsetzung  ist  bei  37°  in  3  Tagen  beendet. 

Physiologische  Eigenschaften:  Pankreatin  (Rhenania)  bewirkt  schwache  Spaltung,  zer- 
hackte Leber  in  der  gleichen  Zeit  starke  Spaltung,  welche  durch  die  Violettfärbung  mit  Brom- 
wasser nachgewiesen  wurde2)3)_ 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Dipeptid  ist  in  zwei  tautomeren  Formen 
(Lactim-  und  Lactamform?)  erhalten  worden. 

1.  Wird  das  Dipeptid  in  wenig  warmem  Wasser  gelöst,  mit  viel  Alkohol  versetzt  und 
Äther  bis  zur  beginnenden  Trübung  liinzugegeben,  so  scheiden  sich  beim  Stehen  im  Eisschrank 
kurze  verfilzte  Nadeln  ab.  Dieselben  schmelzen  bei  189°  (korr.).  Die  geschmolzene  Masse 
krystallisiert  jedoch  bald  wieder  und  der  Schmelzpunkt  dieser  Kiystalle  liegt  dann  bei  225 — 230  °. 
Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  in  kaltem  Wasser  etwas  schwerer  und  in  Alkohol  recht  schwer 
löslich.  Bromwasser  erzeugt  nicht  die  für  freies  Tr5rptophan  charakteristische  Färbvmg,  jedoch 
scheidet  sich  bei  längerem  Stehen  ein  anscheinend  krystalUnischer  Körper  in  ziemlich  großer 
Menge  ab.  Quecksilbersulfat  erzeugt  einen  im  Überschuß  des  Reagens  leicht  löslichen  Nieder- 
schlag. Durch  Phosphorwolframsäure  wird  das  Dipeptid  aus  saurer  Lösung  gefällt.  Biuret- 
reaktion  negativ.    Geschmack  süß.    [a]i)^  =  — 68,97°  in  Normalsalzsäure. 

2.  Das  Dipeptid  kann  durch  Umkrystallisieren  aus  Wasser,  Alkohol  und  Äther  auch 
in  zentimeterlangen  derben  Nadeln  erhalten  werden,  die  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  sich 
gegen  230°  braun  färben  und  unscharf  gegen  243°,  nach  vorhergegangener  Sinterung  schmelzen. 
Die  Eigenschaften  sind  im  wesentlichen  die  gleichen  -nie  bei  dem  zuvor  beschriebenen  Körper, 
nur  ist  die  Löslichkeit  in  Wasser  bedeutend  geringer  und  die  spez.  Drehimg  etwas  größer. 
(«Jd  =  — 73,27°  in  Normalsalzsäure. 

Derivate:  Das  schwefelsaure  Salz 2)  entsteht  beim  Auflösen  des  Dipeptids  in  warmer 
verdünnter  Schwefelsäure  und  krystallisiert  beim  Erkalten  in  rechteckigen  Platten  aus. 

l-Bromisocapronyl-l-tryptophan.  2) 

Bildung:  Durch  Kupplung  von  l-Bromisocapronylcblorid  mit  1-Tryptophan  in  wässerig- 
alkalischer Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  Ansäuern  der  alkalischen  Lösung 
fällt  der  Bromkörper  harzig  aus.  Beim  Verdunsten  der  ätherischen  Lösung  und  beim  Fällen 
der  ätherischen  Lösung  mit  Petroläther  wird  er  als  wenig  gefärbtes  öl  erhalten.  Seine 
Krystallisation  ist  bisher  nicht  gelungen. 

1-Leucyl-l-histidin.  *) 

Mol. -Gewicht  268,19. 

Zusammensetzung:  53,69%  C,  7,51%  H,  20,90%  N. 

C12H20O3N4  =  C4H9  ■  CH(NH2)C0  •  NHCH(C4H5N2)C00H. 

Bildung:  Durch  Umsetzung  von  d-rv-Bromisocapronyl-l-histidin  mit  Ammoniak,  wobei 
es  gleichgültig  ist,  ob  man  reines  flüssiges  Ammoniak  oder  seine  wässerige  Lösung  verwendet. 
Die  Umsetzung  ist  bei  25°  in  31/2  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Bis  I  mm  lange,  häufig  schief  gekreuzte 
Stäbchen,  oder  auch  dünne  Platten,  die  1  Mol.  Kj-ystallwasser  enthalten  (aus  heißem  Wasser) 

1)  E.  Abderhalden  u.  M.  Kempe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2737  [1907]. 

2)  H.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  4320  [1909]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  J.  Schuler,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  907  [1910]. 

4)  E.  Fischer  u.  L.  H.  Cone,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,  107  [1908]. 
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oder  ziemlicli  dicke,  zu  Aggregaten  verwachsene  Nadeln  (aus  heißem  Methylalkohol).  Das 
trockne  Dipeptid  schmilzt  im  Capillarrohr  gegen  178°  (korr.)  unter  Aufschäumen.  In  heißem 
Wasser  ist  es  ziemlich  leicht,  in  kaltem  schwer  löslich.  Auch  von  heißem  Methylalkohol  wird 
es  noch  ziemlich  leicht  aufgenommen,  während  es  in  heißem  Äthylalkohol  nur  sehr  schwer 
löslich  ist.  In  den  übrigen  organischen  Lö.sungsmitteln  ist  es  so  gut  wie  unlöslich.  Die  wässerige 
Lösung  reagiert  stark  alkalisch  und  gibt  ebenso  wie  das  Histidin  selbst  mit  Sublimatlösung 
einen  farblosen  Niederschlag,  mit  p-Diazobenzosulfosäure  eine  rote  Färbung  und  beim 
Kochen  mit  verdünntem  Bromwasser  eine  dunkle  Färbung.  In  verdünnten  Mineral- 
säuren und  Alkalien  ist  das  Dipeptid  leicht  löslich.  Die  saure  Lösung  gibt  mit  Phosphor- 
wolframsäure eine  starke  Fällung,  [aji*  =  -f  32,06  in  wässeriger  Lösung.  Das  Dipeptid 
ist  gegen  kalte,  starke  Mineralsäuren  sehr  beständig  und  kann  noch  nach  4  Tagen  aus 
seiner  Lösung  in  konz.  Salzsäure  unverändert  wieder  gewonnen  werden.  Dagegen  tritt  völlige 
Hydrolyse  ein  durch  24stündiges  Erhitzen  auf  100°  mit  der  ISfachen  Menge  20proz.  Salz- 
säure. 

Derivate:  Das  Kiipfersalzi)  CiaHigN^OgCu .  Es  kann  in  der  gewölmlichen  Weise 
durch  Kochen  einer  wässerigen  Lösung  des  Dipeptids  mit  gefälltem  Kupferoxyd  hergestellt 
werden;  bequemer  aber  gewinnt  man  dasselbe  durch  Umsetzung  der  Natrium  Verbindung 
des  Dipeptids  mit  Kupfersulfat.  Es  bildet  tiefblaue,  flächenreiche  Krystalle,  welche  in  luft- 
trocknem  Zustande  4  Mol.  Krystallwasser  enthalten.  In  wasserfreiem  Zustande  ist  es  lila 
gefärbt.  In  kaltem  Wasser  äußerst  wenig  löslich,  in  heißem  Wasser  und  in  Alkohol  löst 
es  sich  etwas  mit  violett  blauer  Farbe.  Von  Säuren  und  Alkalien  wird  es  leicht  auf- 
genommen. 

d-a-Bromisocapronyl-l-histldin.  1) 

Bildung:  Wird  der  feinstgepulverte  d-a-Bromisocapronyl-l-histidinmetliylester  mit 
Normalnatronlauge  bei  Zimmertemperatur  geschüttelt,  so  tritt  nach  etwa  2  Stunden  klare 
Lösung  ein  und  die  Verseifung  ist  beendet.  Das  Alkali  wird  mit  Schwefelsäure  neutralisiert 
und  nach  dem  Eindampfen  das  d-^-Bromisocapronyl-l-histidin  von  dem  Natriumsulfat  durch 
Alkohol  getrennt. 

Physiltalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Säure  schmilzt,  wenn  sie  ganz  trocken 
ist,  bei  118°  (korr.).  Hat  sie  einige  Zeit  an  der  Luft  gestanden,  findet  man  den  Schmelzpunkt 
gewöhnlich  2 — 3°  niedi'iger.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und  kaltem  Alkohol,  ziemlich 
schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  fast  unlöslich  in  Benzol  und  Petroläther.  In  Alkalien  ist  die 
Verbindung  leicht  löslich;  die  alkalische  Lösung  färbt  sich  beim  Stehen  gelb.  Die  wässerige 
Lösung  reagiert  sauer. 

Derivate:   d-rt-Bromisoeapronyl-I-histidinniethylester.  i) 

Bildung:  1-Histidinmethylester,  welcher  aus  seinem  Hydrochlorat  durch  Natrium- 
methylat  in  Freiheit  gesetzt  ist,  wird  in  Chloroformlösung  mit  d-a-Bromisocapronylchlorid 
gekuppelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaf  ten:  Farblose  Prismen  (aus  Chloroform) 
oder  stark  lichtbrechende,  farblose,  sechsseitige  Tafeln  bis  zu  1  mm  Breite,  manchmal  auch  ab- 
gestumpfte Oktaeder  (aus  siedendem  Essigester).  Schmelzp.  173°  (korr.  175°).  In  kaltem  Wasser, 
Benzol,  Petroläther  fast  unlöslich,  in  Äther  und  kaltem  Chloroform  schwer,  in  Alkohol  ziemlich 
leicht  löslich.  Die  Verbindung  hat  ausgesprochen  basischen  Charakter,  denn  sie  löst  sich  sehr 
leicht  in  verdünnten  kalten  Mineralsäuren  und  wird  durch  Natriumcarbonat  wieder  ausgefällt. 

(1-Isoleiicyl-giycm.  ^) 

Mol. -Gewicht  188,14. 

Zusammensetzung:  SLOS^oC.  8,57%  H.   14,89%  N. 

(f  g^)CH  ■  CH(NH2)  ■  CO  •  NH  •  CH2   GOCH . 

Bildung:  d-a-Brom-/)'-methyl-/y-äthylpropionyl-glycin  wird  mit  ca.  der  7 fachen  Menge 
wässerigen  Ammoniaks  von  25°o  5  Tage  im  Brutschrank  aufbewahrt.    Nach  dem  Eindampfen 


1)  E.  Fischer  u.  L.  H.  Cone,  Aimalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,   107  [1908]. 

2)  E.  Abderhalden,  P.  Hirsch  u.  J.  Schuler,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 
4%  3394  [1909]. 
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unter  vermindertem  Druck  wird  das  Bromammonium  mit  Silbcrsulfat  entfernt  und  nach  dem 
Eindampfen  im  Vakuum  das  Dipeptid  aus  alkoholischer  Lösung  mit  Äther  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schmelzp.  162°  (korr.).  Leicht  löslich  in 
Wasser,  Alkohol,  Methylalkohol,  Aceton  und  Chloroform,  schwerer  in  Essigäther  und  Benzol 
und  unlöslich  in  Äther  imd  Petroläther.  [a^o  =  +33,59°  in  wässeriger  Lösung.  Durch 
8  stündiges  Kochen  mit  25proz.  Schwefelsäure  wird  das  Dipeptid  vollkommen  hydrolysiert, 
und  es  läßt  sich  neben  dem  GlykokoU  d-Isoleucin  allerdings  mit  erheblicher  Beimischung 
von  Racemkörper  isolieren. 

d-a-Brom-;9-methyl-/:J-äthylpropionyl-glycin.i) 

• 

Bildung:  1-Isoleucin  wird  in  bromwassei'stoffsaurer  Lösung  mittels  Brom  und  Stick- 
oxyd in  d-L'\-Brom-/)'-methyl-/)'-äthylpropionsäure  ([a]u  =  +26,48°  in  thiofenfreiem  Benzol) 
übergefühi't,  diese  mit  Thionylchlorid  chloriert  und  das  erhaltene  Chlorid  mit  GlykokoU  in 
wässerig-alkalischer  Lösung  gekuppelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Verbindung  krystallisiert  aus  der  Sfachen 
Menge  heißen  Wassers  in  kleinen  verflochtenen  Nädelchen.  Sie  beginnt  bei  85°  zu  sintern 
und  ist  bei  91 — 92°  (korr.)  klar  geschmolzen.  In  verdünntem  Alkohol,  abs.  Alkohol,  Methyl- 
alkohol, Äther,  Essigäther,  Chloroform  und  Aceton  sehr  leicht  löslich,  etwas  schwerer  in  Wasser 
und  Benzol,  unlöslich  in  Petroläther.    [ä]d"  =  +64,42°  in  abs.   Alkohol. 

1-Seryl-l- serin.-) 

Mol. -Gewicht  192,11. 

Zusammensetzung:   37,48%  C,  6,29%  H,   14,59%  N. 

CßHiaOsNa  =  NHg  •  CH(CH20H)C0  •  NH    CH{CH20H)C00H. 

Bildung:  Es  wird  aus  dem  1-Serinanhydrid  durch  P/g stündiges  Erhitzen  auf  100°  mit 
20proz.   Brom  Wasserstoff  säure  erhalten. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine,  farblose,  meist  sternförmig  ver- 
wachsene Blättchen,  die  im  Capillarrohr  erhitzt,  sich  von  200°  an  gelb  färben  und  nicht  kon- 
stant gegen  234°  (korr.)  unter  starker  Zersetzung  schmelzen.  Das  Dipeptid  löst  sich  in  kaltem 
Wasser  recht  schwer,  von  kochendem  Wasser  sind  ungefähr  20  T.  nötig.  Aus  dieser  Lösung 
fällt  es  aber  in  der  Kälte  nicht  wieder  aus.  In  den  gewölinlichen  organischen  Lösungsmitteln 
ist  es  sehr  schwer  löslich,  dagegen  löst  es  sich  spielend  leicht  in  verdünnten  Säuren  oder  Alkalien. 
[o(]d  =  +3,8°  in  wässeriger  Lösung.     In  salzsaurer  Lösvmg  beträgt  [a]D  —  +12°. 

Derivate:  Das  Kupfersalz 2)  entsteht  durch  Kochen  der  wässerigen  Lösung  des  Dipeptids 
mit  gefälltem  Kupferoxyd  und  scheidet  sich  aus  der  tiefblauen  Flüssigkeit  beim  Einengen 
als  blaue  kömige  Masse  ab. 

1-Serinanhydrid.  3) 

Mol.-Gewicht  174,10. 

Zusammensetzung:  41,36%  C,  5,79^^0  H,   16,09%  N. 

CßHioO^Na. 

(0H)CH2  •  CH  •  NH  ■  CO 

I  I 

CO  •  NH  •  CH  •  CH.,(OH) 

Bildung:  Das  Anhydrid  entsteht  sehr  leicht  aus  dem  l-Serinmethylester^).  Bei  25° 
beginnt  schon  nach  einigen  Stunden  die  Krystallisation  des  Anhydrids  und  die  Umwandlung 
ist  nach  12 — 15  Stunden  beendet.  Dasselbe  Produkt  kann  man  auch  aus  Seide  erhalten  2). 
Werden  die  Ester  der  Aminosäuren,  die  aus  Seide  oder  Seidenfibroin  durch  Hydrolyse  mit 
Salzsäure  entstehen,  destilliert,  zuletzt  unter  einem  Druck  von  0,2 — 0,5  mm  (Badtemperatur 
140°),  so  bleibt  eine  dunkle  zähe  Masse  zurück,  aus  welcher  bei  längerem  Stehen,  schneller 
wenn  man  impfen  kann,  sich  ein  Gemisch  von  inaktivem  Serinanhydrid  A  und  1-Serinanhydrid 


1)  E.  Abderhalden,  P.  Hirsch  u.  J.  Schuler,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft 
43,  3394  [1909]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  1501  [1907]. 

3)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2942  [1906]. 
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abscheidet.   Beim  ümkrystallisieren  aus  Wasser  erhält  man  reines  inaktives  Anhydrid,  während 
das  aktive  aus  der  Mutterlauge  bei  Zusatz  von  Alkohol  krystallisiert. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften: i)^)  Dünne  farblose  Nadeln,  welche  beim 
raschen  Erhitzen  gegen  247°  (korr.)  unter  Zersetzung  schmelzen.  [oc'Ib  =  — 67,46°  in 
wässeriger  Lösung.  Das  aus  Seide  erhaltene  1-Serinanhydrid  zeigt  eine  niedrigere  Drehung, 
[a]D  =  — 58,8°,  weil  es  nicht  möglich  ist,  den  Racemkörper  durch  Krystallisation  vollkommen 
zu  entfernen. 

Asparagyl-asparaginsäure  ( ? ) .  ^) 
Mol. -Gewicht  248,11. 
Zusammensetzung:  38,69%  C,  4,87%  H,  11,29%  N. 

CgHiaO^N.,  =  COOH  •  CR^  ■  CH(NHo)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CHg  •  COOK. 

Bildung:  Aus  Diketopiperazindiessigsäure  durch  Aufspalten  mit  1/2 n-Barytwasser. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Verbindung  ist  bisher  nicht  deutlich 
krystallisiert  erhalten.  Sie  bildet,  aus  der  wässerigen  Lösung  mit  Alkohol  gefällt,  ein 
farbloses  Pulver,  welches  sich  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  120°  unter  starkem 
Aufschäumen  zersetzt.  Leicht  löslich  in  kaltem  Wasser,  fast  unlöslich  in  kaltem  abs.  Alkohol'. 
Geschmack  sauer.  Beim  langen  Aufbewahren  scheint  sich  die  Säure  zu  verändern,  denn 
sie  wird  in  kaltem  Wasser  schwerer  löslich.    Sie  bildet  ein  farbloses  Silbersalz*). 

2,  5-Diketopiperazin-3,  G-diessigsäure.'^) 

Mol. -Gewicht  230,10. 

Zusammensetzung:  41,72%  C,  4,38%  H,  12,18%  N. 

CsHioN^Oe. 

HOOC  ■  CH2  ■  CH  •  CO  ■  NH 

I  I 

NH  •  CO  •  CH  •  CH2COOH 

Bildung:  Durch  Verseif ung  von  2,  5-Diketopiperazin-3,  6-diessigsäureester.  Die  beste 
Ausbeute  erhält  man  bei  Verwendung  des  Methylesters,  welcher  beim  Schütteln  mit  2  Mol. 
Normalnatronlauge  bald  in  Lösung  geht  und  bei  Zimmertemperatur  in  12 — 15  Stunden  voll- 
kommen verseift  ist. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Älikroskopisch  kleine  schiefe 
Tafeln  oder  kurze  schiefe  Prismen  (aus  mit  Salzsäure  angesäuertem  heißen  Wasser).  Die 
Säure  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  zersetzt  sie  sich  gegen  300° 
unter  Aufschäumen.    In  kaltem  Wasser  recht  schwer,  in  heißem  ziemlich  schwer  löslich. 

Derivate:  2,  5-Diketo-3,  G-diessigsäuredimethylester^).  Entsteht,  wenn  l-Asparagin- 
säuredimethylester  im  geschlossenen  Rohr  3  Tage  auf  100°  erhitzt  wird  und  bildet,  aus  heißem 
Wasser  umkrystallisiert,  mikroskopische,  häufig  büschelförmig  angeordnete  Krystalle,  die 
bald  wie  Nadeln,  bald  wie  flache  Spieße  oder  lange  dünne  Prismen  aussehen  und  gegen  248° 
(korr.)  unter  Braunfärbung  schmelzen. 

2, 5-Diketo-3, 6-diessigsäurediäthylester*).  Entsteht  in  sehr  geringer  Menge  bei 
der  Destillation  des  1-Asparaginsäurediäthylesters.  Am  besten  erhält  man  denselben,  wenn 
1-Asparaginsäurediäthylester  unter  Zugabe  von  wenig  Zinkchlorid  bei  15  mm  48  Stunden  am 
Rückflußkühler  gekocht  werden  und  die  nach  dem  Erkalten  braune  krystallinische  Masse 
durch  Ausziehen  mit  viel  Äther  gereinigt  wird.  Farblose  Nadeln  (aus  Wasser  oder  Alkohol). 
Schmelzp.  179—180°  (korr.).  Bei  einem  Präparat,  das  in  der  Kälte  dargestellt  war,  lag  der 
Schmelzpunkt  5°  höher.  Leicht  löslich  in  warmem  Wasser  und  Alkohol,  ebenso  in  Eisessig, 
fast  gar  nicht  in  Äther.  Die  Lösung  in  Eisessig  dreht  das  polarisierte  Licht  nach  links.  Durch 
Alkalien  wird  der  Ester  beim  Kochen  rasch  verseift,  aber  auch  weiter  durch  Zerstörung  des 
Piperazinringes  in  Asparaginsäure  zurückverwandelt. 

Asparaginimid*)  C8H12O4N4. 

H2NOC  •  CH2  •  CH  ■  CO  •  NH 

NH  •  CO  •  CH  •  CHo  •  CONH. 


2      VyV^l\xj.2 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  1501  [1907]. 

2)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2942  [1906]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Königs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2048  [1907]. 
*)  E.  Fischer  u.  E.  Königs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  4585  [1904]. 
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Entsteht  aus  dem  2,  5-Diketo-3,  ß-Diessigsäurediaäthylester.  wenn  derselbe  im  geschlossenen 
Rohr  einige  Tage  der  Wirkung  von  flüssigem  Ammoniak  ausgesetzt  wird.  Das  Diamid 
wird  ebenso  wie  der  Ester  durch   Barytwasser  verseift. 

1-Phenylalanyl-glycin.  ^) 

Mol. -Gewicht  222,13. 

Zusammensetzung:  59,42%  C,  6,35%  H,  12,61%  N. 

CnHi^NgOa  =  CßHs  •  CH2CH(NH2)CO  •  NHCH2COOH. 

Bildung:  Aus  d-/?-Phenyl-a-brompropionyl-glycin  und  der  5fachen  Menge  25proz. 
wässerigen  Ammoniaks.  Der  nach  dem  Eindampfen  im  Vakuum  zurückbleibende  zähe  Rück- 
stand ist  ein  Gemisch  von  Dipeptid,  Bromammonium  und  Cinnamoylglycin.  Letzteres  wird 
durch  Auskochen  mit  Essigäther  entfernt,  das  Bromammonium  durch  8  stündiges  Schütteln 
bei  gewölmlicher  Temperatur  mit  der  30  fachen  Menge  abs.   Alkohols. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  seiner  Lösung  in  der  30fachen  Menge 
Methylalkohols  scheidet  sich  auf  Zusatz  von  viel  Essigäther  das  Dipeptid  in  kleinen  warzen- 
förmigen Aggregaten  ab,  die  imter  dem  Mikroskop  als  Konglomerate  feiner  Nadeln  erscheinen. 
Es  beginnt  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  219°  (korr. )  zu  sintern  und  schmilzt  nicht 
ganz  konstant  gegen  224°  (korr.)  unter  Zersetzung.  Es  schmeckt  anfangs  fade  und  hinterher 
schwach  bitter.  In  Wasser  leicht,  in  heißem  Äthylalkohol  recht  schwer  löslich.  Die  wässerige 
Lösung  reagiert  schwach  sauer  und  löst  Kupferoxyd  beim  Kochen  mit  tiefblauer  Farbe,  [a]^ 
—  +54,20°  in  wässeriger  Lösung. 

d-^-PhenyI-«-broinpropionyI-glycin.i) 

Bildung:  d-Bromhydrozimtsäure  wird  mit  Phosphorpentachlorid  in  trockner  ätherischer 
Lösung  chloriert.  Das  nach  dem  Verjagen  des  Äthers  und  Phosphoroxychlorids  im  Vakuum 
destillierte  d-p'-Phenyl-a-brompropionylchlorid  wird  mit  GlykokoU  in  wässerig-alkalischer 
Lösung  gekuppelt.  Der  dem  Rohprodukt  beigemengte  Racemkörper  bleibt  beim  Auslaugen 
mit  Äther  zurück. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Wird  die  ätherische  Lösung  mit  Petroläther 
versetzt,  so  krystallisiert  die  Verbindung  in  glänzenden,  oft  zentimeterlangen  Nadeln;  dieselben 
Krystalle  erhält  man  aus  heißem  Wasser.  Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  schmelzen 
dieselben  nicht  ganz  scharf  bei  144 — 145°  (korr.  145 — 146°),  d.  i.  fast  bei  der  gleichen  Tem- 
peratur wie  der  Racemkörper.  Leicht  löslich  in  Äther,  Essigäther,  Alkohol,  Aceton,  Chloro- 
form, schwerer  in  Benzol.  Von  heißem  Wasser  sind  etwa  50  T.  zur  Lösung  erforderlich. 
[(x]d  =  4-14,65°  in  abs.  alkoholischer  Lösung. 

1  -  Phenylalanyl  -  glycinanhydrid.  ^ ) 

Es  ist  identisch  mit   dem  aus  Glycyl-1-phenylalanin  hergestellten  Anhydrid. 

1-Tyrosyl-glycin.  ^) 

Mol. -Gewicht  238,13. 

Zusammensetzung:   55,43%  C,  5,92%  H,   11,77%  N. 

CiiHi4N204  =  OH  ■  CßHi  •  CH2CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH. 

Bildung:  Entsteht  als  Hauptprodukt  bei  der  Aufspaltung  von  Glycyl-l-tyrosinanhydrid 
mit  wässerigem  Alkali.    Daneben  entsteht  eine  geringe  Menge  Glycyl-1-tyrosin. 

Physiologische  Eigenschaften:  Das  1-Tyrosyl-glycin  wird  durch  Pankreassaft  rasch 
hydrolysiert^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Gemisch  der  beiden  Dipeptide  bildet 
eine  amorphe  hygroskopische  Masse.  Eine  Trennung  derselben  ist  erst  nach  ihrer  Veresterung 
gelungen.  Das  freie  l-Tyrosyl-glycin  ist  noch  nicht  in  reinem  Zustande  dargestellt  worden. 
Es  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich  und  gibt  stark  die  Mi  Hon  sehe  Reaktion. 


1)  E.  Fischer  u.  W.  Schöller,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  35T,  1  [1907]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Schrauth,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  21  [1907]. 
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Derivate  :  1  -  Tyrosyl  -  glycinesterchlorhydrati)  C13H18O4N2  •  HQ.  (Mol. -Gew.  302,72. 
Zusammensetzung:  *51,53%C,  6,34%  H,  9,28%  N,  11,71  °^oCl.)  Wird  das  Gemisch 
von  I-Tyrosyl-glycin  und  Glycyl-l-tyrosin  mit  Alkohol  und  gasförmiger  Salzsäure  verestert 
und  die  Lösung  stark  konzentriert,  so  scheidet  sich  das  Chlorhydrat  des  1-Tyrosyl-glycin- 
äthylesters  krystallinisch  ab.  Versetzt  man  die  alkoholische  Lösung  desselben  mit  Äther,  so 
krystallisiert  es  in  farblosen,  feinen,  oft  kugelförmig  verwachsenen  Nadeln.  Bei  langsamer 
KrystaUisation  aus  alkoholischer  Lösung  bildet  es  mikroskopische  lange  Nadeln  oder  ganz 
schmale  lanzettförmig  zugespitzte,  sehr  dünne  Platten.  Schmelzp.  230 — 235°  (korr.)  unter 
Zersetzung.  Spielend  leicht  löslich  in  Wasser;  auch  in  Methylalkohol  noch  recht  leicht  löslich. 
Von  heißem  Äthylalkohol  sind  25 — 30  T.  zur  Lösung  erforderlich,  [ajo  =  +14,1°  in  wässe- 
riger Lösung. 

1  -  Tyrosyl -glycinäthylesterchloroplatinati)  C26H3808N4PtCl6  •  Versetzt  man  eine 
wässerige  Lösung  des  1-Tyrosyl-glycinäthylesterchlorhydrats  mit  Platinchlorwasserstoff  säure, 
so  scheidet  sich  das  Chlorplatinat  als  dicker  Brei  von  blaßgelben  kleinen  Kryställchen  ab, 
die  sich  unter  dem  Mikroskop  als  moosähnliche  Aggregate  darstellen.  Sie  lösen  sich  beim 
Erwärmen  der  Flüssigkeit  und  fallen  beim  raschen  Abkühlen  wieder  aus.  Kocht  man  aber  die 
Lösung  einige  Minuten,  so  erfolgt  beim  Abkühlen  keine  KrystaUisation  mehr,  wahrscheinlich, 
weil  eine  Verseifung  des  Esters  stattfindet.  Das  Chloroplatinat  schmilzt  unscharf  unter  starker 
Zersetzung  und  Schwarzfärbung  gegen  219 — 222°  (korr.  224 — 227°).  Löslich  in  etwa  80  T. 
Wasser  von  Zimmertemperatur. 

1-Tyrosyl-d,  1-leucin. 

Bisher  nicht  in  freiem  Zustande  bekannt. 

Derivate:  Di- i-J-naphthalinsulfo-1- tyrosyl -d,l-leucin2)  CjoH^  SO2  ■  0  ■  C6H4 
■  CH2CH(NH  •  SO2  ■  CioH7)CO  •  NH  •  CH(C4H9)C00H.  (Mol.-Gew.  561,31.  Zusammen- 
setzung: 62,00%  C",  4,13°^  H,  2,50%  N,  11,42%  S.)  Das  durch  Thionylchlorid  aus  Di- 
/)'-naphthalinsulfo-l-tyTOsinnatrium  erhaltene  Chlorid  wird  mit  d,  l-Leucinester  in  Chloroform- 
lösung gekuppelt  und  der  erhaltene  Ester  mit  Normalnatronlauge  verseift.  Kleine  zu  Sternen 
gruppierte  Nädelchen  (aus  alkoholischer  Lösung  durch  Wasser  gefällt),  die  bei  90°  zu  sintern 
beginnen  und  unscharf  zwischen  100 — 105°  schmelzen.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Essigäther, 
Aceton  und  Chloroform,  schwer  in  Äther,  sehr  schwer  löslich  in  Wasser,  auch  in  der  Hitze. 
Mehrtägige  Einwirkung  von  Pankreatin  in  alkalischer  Lösung  läßt  die  Substanz  unverändert. 


1-Tyrosyl-l-tyrosin.  ^) 

Mol.-Gewicht  344,17. 

Zusammensetzung:  62,76%  C,  5,86%  H,  8,14%  N. 

C18H20O6N2  =  OH  •  CßHä  •  CH2CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)CH2C6H4  •  OH. 

Bildung:  Durch  Aufspalten  von  l-Tyrosinanhydrid  mit  Alkali.  Dabei  ist  es  gleichgültig, 
ob  man  reines  l-Tyrosinanhydrid  oder  das  zum  größten  Teil  racemisierte  Präparat  verwendet. 
In  beiden  Fällen  entsteht  im  wesentlichen  dasselbe  Produkt. 

Pliysiitalisclie  und  chemische  Eigenschaften:  Es  ist  bisher  nicht  in  reinem  Zustande  er- 
halten worden.  Es  bildet  ein  amorphes  Pulver,  welches  sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  ziemlich 
leicht  lösHch  in  warmem  Alkohol  ist  und  stark  die  Millonsche  Reaktion  zeigt.  Durch 
Behandeln  seines  Esterchlorhydrats  mit  alkoholischem  Ammoniak  läßt  es  sich  in  Tyrosin- 
anhydrid  überführen. 

l-Tyrosinanhydrid.  1) 

Mol.-Gewicht  326,16. 

Zusammensetzung:  66,23%  C,  5,56%  H,  8,59%  N. 

C18H18N2O4. 

OH  •  C6H4  ■  CH2CH  •  NH  •  CO 
I  i 

CO  •  NH  •  CH  •  CH,    CßHiOH  . 


1)  E.  Fischer  u.  W.  Sehrauth,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  354,  21  [1907]. 

2)  E.  Fischer  u.  P.  Bergeil,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2592  [1903]. 
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Bildung:  l-Tyrosin-methylester  wird  im  Ölbad  i/«  Stunde  auf  135 — 140°  erhitzt,  wobei 
die  anfangs  geschmolzene  Masse  fest  und  rotgelb  wird.  Der  unveränderte  Methylester  wird 
mit  verdünnter  Salzsäure  entfernt. 

Physiologische  Eigenschaften:  Eine  wässerige  Lösung  von  l-Tyi'osinanhydrid 
wird  durch  Tyrosinase  (Russula  delica)  bei  mehrstündigem  Stehen  schwachrosa  gefärbt.  Ein 
Zusatz  von  Glykokoll  oder  d- Alanin  ist  ohne  Einfluß  auf  die  Färbung  i). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Wird  das  Anhydrid  in  warmem 
wässerigen  Ammoniak  von  25%  gelöst  und  die  Flüssigkeit  bis  zum  Verseil  winden  des  Ammoniaks 
gekocht,  so  fällt  es  schon  in  der  Hitze  als  sehr  feine,  fast  farblose,  filzartig  angeordnete  Nadeln 
aus.  Es  schmilzt  gegen  270°  bis  273°  (korr.  277  —  280°)  unter  Braunfärbung  und  Zer- 
setzung. Ausser  in  heißem  Ammoniak  ist  es  auch  in  Eisessig  löslich ;  in  Wasser,  auch  in  der 
Hitze,  nur  sehr  wenig  und  in  Äther  und  kaltem  abs.  Alkohol  fast  unlöslich,  leicht  löslich  jedoch 
in  Alkalien.    Millonsche  Reaktion  positiv,    [ajo  =  — 223,8°  in  alkalischer  Lösung. 

Die  Ausbeute  an  Anhydrid  Avird  bei  längerem  Erhitzen  besser,  aber  gleichzeitig  das  Pro- 
dukt zum  Teil  racemisiert.  Wird  l-Tyrosin-methylester  in  der  3  fachen  Menge  trocknen  Methyl- 
alkohols gelöst  und  6  Tage  auf  110 — 115°  erhitzt,  so  enthält  das  Produkt  nur  noch  10%  des 
aktiven  Anhydrids,  der  übrige  Teil  ist  inaktiv,  aber  vermutlich  nicht  ganz  einheitlich,  denn 
neben  Nadeln  werden  ziemlich  große  derbe  Kiystalle,  die  gegen  300°  (korr.)  schmelzen,  be- 
obachtet. Wahrscheinlich  handelt  es  sich  um  die  beiden  theoretisch  möglichen  Formen  des  in- 
aktiven Tyrosinanhydrids. 

1-Prolyl-glyciuanhydrid.  2 ) 

Mol.-Gewicht  154,1. 

Zusammen-setzung:  54,51%  C,  6,54%  H,   18,18%  N. 

C^HioOoN,. 

CHa  — GH., 

j  \N  ■  CO  •  CHs 

CH, GH— CONH 

Bildung:  Trockner  Glykokollester,  welcher  in  trocknem  Ghloroform  gelöst  ist,  wird  mit 
salzsaurem  1-Prolylchlorid  gekuppelt.  In  dem  Reaktionsprodukt  wird  nach  der  Abscheidung 
des  überschüssigen  Glykokollesters  das  Ghlor  mit  der  berechneten  Menge  Natriumäthylat 
entfernt  und  der  erhaltene  rohe  1-ProlyI-glycinester  mit  bei  0°  gesättigtem  alkoholischen 
Ammoniak  behandelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Krystallform  ist  nicht  charakteristisch; 
häufig  beobachtet  man  mikroskopische  vier-  und  sechseckige  Blättchen.  Schmelzp.  211° 
(korr.  213°),  nachdem  die  Substanz  von  200°  (korr.  203°)  an  begonnen  hat  zu  sintern.  Beim 
Erhitzen  im  Glühröhrchen  destillisiert  sie  zum  Teil  unzersetzt  und  das  braune  ölige  Destillat 
erstarrt  zum  größeren  Teil  krystallinisch.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  warmem  Alkohol,, 
etwas  schwerer  in  Aceton  und  in  viel  Essigäther,  unlöslich  in  Äther  und  Petroläther.  [(x]d 
=  — 217,4°  in  wässeriger  Lösung. 

Bei  der  tryptischen  Verdauung  der  Gelatine  3)*)  ist  ein  Prolyl-glycinanhydrid  isoliert 
worden,  daß  bei  der  Hydrolyse  Glykokoll  und  aktives  Prolin  lieferte.  Der  Schmelzpunkt  ist 
zwar  erheblich  niedriger  gefunden  worden  (182 — 183°),  im  übrigen  ist  aber  die  Ähnlichkeit 
dieses  Präparates  mit  den  synthetischen  1-Prolyl-glycinanhydrid  recht  groß,  so  daß  ihre  Identität 
wahrscheinlich  ist. 

1-ProlyI-I-Ieucinanhydrid.  2) 
Mol.-Gewicht  210,16. 
Zusammensetzung:  62,81%  C,  8,63%  H,  13,33%  N. 

C11H18N2O2. 
GH.,  — CHo 
I  \N  •  CO  •  GH  •  CH2  •  CH(GH3)2 

GH,,— GH\CO NH 


1)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  331  [1908]. 

2)  E.  Fischer  u.  G.  Reif,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,   118  [1908]. 

3)  P.  A.  Levene  u.  G.  B.  Wallace,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,   143  [1906]. 

4)  Levene  u.  Beatty,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2060  [1906]. 
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Bildung:  Salzsaures  1-Prolylchlorid  wird  mit  1-Leucin-äthylester  in  Chloroformlösung 
gekuppelt,  das  Chlor  durch  die  berechnete  Menge  Natriumäthylat  entfernt  und  der  nach  dem 
Eindampfen  erhaltene  1-Prolyl-l-leucin-äthylester  durch  Auslaugen  mit  Petroläther  von  bei- 
gemengtem Leucinester  befreit.  Darauf  wird  in  Alkohol  gelöst,  die  alkoholische  Lösung  mit 
Ammoniakgas  bei  0°  gesättigt  und  3  Tage  bei  Zimmertemperatur  aufgehoben. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische  äußerst  dünne  Blättchen. 
Schmelzp.  gegen  160°  (korr.),  nachdem  von  150°  an  Sinterung  begonnen  hat.  In  kaltem  Wasser 
ziemlich  schwer  löslich,  viel  leichter  in  Alkohol,  Aceton  und  Essigäther.  In  heißem  Wasser 
und  heißem  Benzol  ziemlich  leicht,  in  Äther  sehr  schwer  löslich.  [(x]d  =  — 143,4°  in  alkoholischer 
Lösung.  Durch  4  stündiges  Kochen  mit  20proz.  Salzsäure  wird  das  Anhydrid  unter  partieller 
Hacemisation  vollkommen  hydrolysiert. 

1-Prolyl-l-phenylalanin/) 

Mol.-Gemcht  262,16. 

Zusammensetzung:   64,08%  C,  6,92%  H,   10,69%  N. 

C14H18N2O3. 

CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH  •  CO  •  NH  •  CH/pS^^^  TT 
I NH i  ^^2  •  ^6^5 

Bildung:  Durch  Kupplung  von  salzsaurem  1-Prolylchlorid  mit  1-Phenylalanin-äthylester 
in  trocknen!  Chloroform  und  Verseifen  des  erhaltenen  Esters  mit  Bariumhydroxyd.  Nach- 
dem dann  das  Chlor  mit  Silbersulfat  und  der  Baryt  mit  Schwefelsäure  entfernt  ist,  scheidet 
sich  beim  Eindampfen  des  klaren  Filtrats  unter  vermindertem  Druck  das  Dipeptid  krystallinisch 
ab.  Dasselbe  Produkt  haben  Thomas  B.  Osborne  und  S.  H.  Klapp  bei  der  Hydrolyse 
des  Gliadins  mit  heißer  verdünnter  Schwefelsäure  erhalten2). 

Physiologische  Eigenschaften  :i)  Wird  l-Prolyl-l-phenylalanin  in  etwas  mehr  als  1  Mol. 
Natriumcarbonatlösung  suspendiert  und  mit  Pankreatin  (Rhenania)  unter  Zusatz  einiger 
Tropfen  Toluol  48  Stunden  im  Brutraum  geschüttelt,  so  geht  das  Dipeptid  langsam,  aber 
schließlich  vollständig  in  Lösung,  indem  es  in  seine  beiden  Komponenten  gespalten  wird^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  siedendem  Wasser  krystallisiert  das 
Dipeptid  in  perlmutterglänzenden  Prismen,  welche  im  lufttrocknen  Zustande  1  Mol.  Krystall- 
wasser  enthalten.  Schmelzp.  247°  (korr.  252°).  In  kaltem  Wasser  sehr  schwer,  in  Alkohol 
fast  gar  nicht  löslich.  Die  wässerige  Lösung  ist  geschmacklos,  [aju  =  — 40,90°  (in  20proz. 
Salzsäure)  und   +15,74°  in  Normalnatronlauge. 

Derivate:  Das  Kupfersalz i)  C14H16N2O3CU.  Durch  Kochen  der  wässerigen  Lösung  des 
Dipeptids  mit  Kupferoxyd  hergestellt,  krystallisiert  aus  warmem  Wasser  in  dunkelblauen 
ziemlich  großen  Prismen,  welche  in  lufttrocknem  Zustande  31/2  Mol.  Krystallwasser  enthalten. 

l-Prolyl-d-phenylalanin.  1) 

Bildung:  Durch  Kupplung  von  salzsaurem  1-Prolylclilorid  mit  d-Phenylalaninäthylester 
in  trocknem  Chloroform.  Der  so  erhaltene  1-Prolyl-d-phenylalaninäthylester  wird  ebenso 
wie  die  isomere  Verbindung  mit  Bariumhydroxyd  verseift  und  das  Chlor  mit  Silbersulfat  und 
der  Baryt  mit  Schwefelsäure  genau  gefällt.  Nach  dem  Eindampfen  des  Filtrats  unter  ver- 
mindertem Druck  wird  das  beigemengte  Prolin  durch  heißen  Alkohol  ausgelaugt  und  der 
Rückstand  in  das  Kupfersalz  übergeführt,  aus  welchem  das  Dipeptiel  durch  Schwefelwasser- 
stoff in  Freiheit  gesetzt  werden  kann. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine,  farblose  Prismen  (aus  Wasser),  die 
in  lufttrocknem  Zustande  1  Mol.  Krystallwasser  enthalten.  Das  trockne  Dipeptid  schmilzt 
nicht  ganz  konstant  gegen  218°  (korr.  223°)  unter  Schäumen  zu  einer  braunen  Flüssigkeit. 
Ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser,  sehr  schwer  löslich  in  abs.  Alkohol.  Geschmack  bitter,  [a]  d 
=  — 52,0°  in  wässeriger  Lösung. 

Derivate:  Das  Kupfersalz, i)  welches  durch  Kochen  der  wässerigen  Lösung  des  Di- 
peptids mit  Kupferoxyd  erhalten  wird,  scheidet  sich  aus  der  stark  eingeengten  Lösung 
beim   längeren   Stehen  im   Exsiccator   als   dunkelblaue   mikroskopische   dünne  Prismen   ab. 


1)  E.  Fischer  u.  A.  Luniak,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  4752  [1909]. 

2)  Th.  B.  Osborne  u.  S.  H.  Klapp,  Amer.  Joum.  of  Physiol.   18,  123  [1907]. 
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welche  in  reinem  Zustande  in  kaltem  Wasser  recht  schwer  löslich  sind  und  in  lufttrocknem 
Zustande  2  Mol.  Wasser  enthalten. 

l-Tryptophyl-glycin.  ^ ) 

Mol.-Gewicht  261,14. 

Zusammensetzung:  59,74%  C,  5,79%  H,   16,09%  N. 

C13H15N3O3. 

'^ — |C  •  CH2CH  .  CO  •  NH  •  GH.,    COOH 

^^  ^JcH       NH2 

^^  NH  * 

Bildung:  Fein  gepulvertes  1-Tryptophan  wird  nach  der  Fischerschen  Methode  in  das 
Chlorid  übergeführt,  dieses  mit  Glycinester  in  Chloroformlösung  gekuppelt  und  der  erhaltene 
1-Tryptophyl-glycinester  mit  Normalnatronlauge  bei  Zimmertemperatur  verseift.  Die  Rei- 
nigung erfolgt  durch  Ausfällen  des  Dipeptids  mit  Quecksilbersulfat,  Zerlegen  der  Quecksilber- 
sulfatdoppelverbindung mit  Schwefelwasserstoff  und  Entfernen  der  Schwefelsäure  mit  Baryt. 

Physiologische  Eigenschaften :  Eine  wässerige  Lösung  von  l-Tryptophyl-glycin  wird  durch 
Tyrosinase  (Russula  delica)  schwach  rosa  gefärbt  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Läßt  man  eine  alkoholische  Lösung  des 
Dipeptids  verdunsten,  so  bleibt  ein  Sirup  zurück,  der  nach  einiger  Zeit  zu  einer  strahlig-krystalli- 
nischen  Masse  erstarrt.  Aus  der  Lösung  in  gewöhnlichem  Alkohol  durch  Äther  gefällt,  bildet 
das  Dipeptid  feine,  mikroskopische  Nadeln.  Es  hat  aber  große  Neigung,  amorph  auszufallen 
und  dann  beim  Abfiltrieren  schmierig  zu  werden.  Schmelzp.  gegen  180°  (korr. ).  Beim  Ab- 
kühlen erstarrt  es,  wahrscheinlich  unter  Bildung  des  Anhydrids,  zu  einer  krystallinischen  Masse. 
Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  verdünntem  Alkohol,  ziemlich  leicht  in  heißem  abs.  Äthyl- 
und  Methylalkohol,  schwer  in  Essigester,  Aceton  und  Äther.  Geschmack  bitter,  [ajo' ■=  +78,7" 
in  wässeriger  Lösung. 

1-Tryptophyl-d-ghitaminsäiire.^) 

Mol.-Gewicht  333,17. 

Zusammensetzung:   57,630oC,  5,75%  H,   12,62%  N. 

CieHigNgOs. 

C  •  CH2  •  CH  •  CO  ■  NH  •  CH(COOH)  ■  CH,  •  CH2  ■  COOH 

CßH^  ■  NH  ■  CH  NH2 

Bildung:  1-Trjrptophan  wird  mit  Phosphorpentachlorid  und  Acetylchlorid  chloriert.  Das 
entstandene  salzsaure  1-Tryptophylchlorid  wird  unter  Kühlung  mit  Eis,  mit  d-Glutaminsäure- 
diäthylester,  der  in  Chloroform  gelöst  ist,  gekuppelt.  Der  beim  Eindampfen  der  filtrierten 
Lösung  zurückbleibende  Sirup  %vird  mit  Natronlauge  verseift  und  die  Lösung  mit  Schwefel- 
säure neutralisiert.  Die  in  der  Lösung  enthaltene  l-Ty[)tophyl-d-glutaminsäure  wird  in  ver- 
dünnt schwefelsaurer  Lösung  (5  Vol.-Proz. )  mit  Quecksilbersulfatlösung  gefällt,  mit  Schwefel- 
wasserstoff in  Freiheit  gesetzt  und  die  Schwefelsäure  quantitativ  mit  Baryt  entfernt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  der  konz.  wässerigen  Lösung  scheidet 
sich  das  Dipeptid  bei  Alkoholzusatz  amorph  ab.  Es  läßt  sich  aber  auch  durch  Auflösen  in 
Wasser  nach  Alkoholzusatz  bei  vorsichtigem  Eindunsten  in  Form  kleiner  Nädelchen  gewinnen. 
Es  fängt  bei  170°  an  zu  sintern  und  schmilzt  bei  173°  (korr.)  unter  Aufblähen,  [ajo  =  +34,35° 
in  wässeriger  Lösung.  Das  Dipeptid  löst  sich  ziemlich  leicht  in  Wasser,  schwer  in  Alkohol. 
Aus  der  wässerigen  Lösung  wird  eg  mit  Phosphorwolframsäure  als  amorphe  Masse  gefällt. 
Der  Niederschlag  färbt  sich  braun  und  ist  im  Überschuß  des  Fällungsmittels  löslich.  Tannin 
erzeugt  in  konz.  wässeriger  Lösung  einen  z.  T.  öligen,  z.  T.  flockigen  Niederschlag,  welcher 
im  Überschuß  des  Fällungsmittels  sich  leicht  löst.  Eine  gesättigte  Ammoniumsulfatlösung 
bewirkt  keine  Fällung.  Ebensowenig  entsteht  ein  Niederschlag  nach  Zusatz  einer  konz.  Koch- 
salzlösung bei  Gegenwart  von  Salpetersäure.  Silbernitrat  bewirkt  flockige  Fällung.  Mit  Kupfer- 
sulfat und  Natronlauge  erhält  man  eine  blau  violette  Färbung.  Millons  Reaktion  erzeugt 
zunächst  eine  weiße  Fällimg,  die  sich  rasch  auflöst.    Die  Lösung  färbt  sich  dann  zuerst  gelb, 

1)  E.  Abderhalden  u.  M.  Kempe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2737  [1907]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  331  [1908]. 

3)  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  2331  [1909]. 
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später  gelbbraun,  darauf  tritt  starke  Trübung  ein.  Beim  Erwärmen  klärt  sich  die  Flüssigkeit 
wieder  unter  leichter  Braunrotfärbung.  Durch  8  stündiges  Kochen  mit  der  10 fachen  Menge 
25proz.  Schwefelsäure  wird  das  Dipeptid  vollkommen  hydrolysiert. 

l-Histidyl-l-histidin.  ^) 

CigHigOgNe. 

Bildung:  Es  wird  erhalten  durch  Aufspaltung  des  1-Histidinanhydrids  mit  Alkali.  In 
reinem  Zustande  ist  es  bisher  nicht  dargestellt  und  untersucht  worden. 

Derivate:  1-HistidyI-l-histidinpikrati)  Ci2Hi6N603(C6H3N307)2  (Mol.-Gewicht  750,27; 
Zusammensetzung:  38,39°o  C,  2,95%  H,  22,41°ö  N).  Es  entsteht,  wenn  die  beim  Aufspalten 
des  1-Histidinanhydrids  erhaltene  Lösung  nach  dem  Neutralisieren  mit  Salzsäure  mit  Pikrin- 
säure erwärmt  wird.  Kleine  citronengelbe,  meist  sternförmig  verwachsene  Prismen  (aus 
warmem  Wasser),  die  beim  Waschen  mit  abs.  Alkohol  wie  beim  Erliitzen  im  Vakuum  auf 
80°  ihre  Farbe  in  Orangegelb  verändern.  Leicht  löslich  in  warmem  Wasser  und  kochendem 
Aceton,  schwer  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther  und  Benzol.  Das  Salz  hat  keinen  scharfen 
Schmelzpunkt.  Es  schmilzt  zwischen  165  und  175°  (unkorr.)  und  zersetzt  sich  bei  höherer 
Temperatur  vollständig. 

I-Histidinanhydrid.  i ) 

Mol.-Gewicht  274,17. 

Zusammensetzung:  52,52%  C,  5,15%  H,  30,66%  N. 

C12H14O2N6 

Bildung:  1-Histidinmethylesteri),  welcher  aus  seinem  Hydrochlorat^)  durch  die  be- 
rechnete Menge  Natriummethylat  in  Freiheit  gesetzt  ist,  wird  1  Stunde  im  Einschlußrohr 
auf  100°  erhitzt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  weiße  glänzende  Nadeln  oder  Prismen 
(aus  heißem  Wasser).  Im  Capillarrohr  erhitzt,  fängt  es  gegen  260°  (korr.)  an,  sich  dunkel 
zu  färben  und  schmilzt  gegen  340  °  zu  einer  dunkelbraunen  Flüssigkeit.  Leicht  löslich  in  heißem 
Wasser,  schwer  löslich  in  Alkohol,  fast  unlöslich  in  Äther,  Benzol  und  Petroläther.  Die  wässerige 
Lösung  gibt  mit  Phosphorwolframsäure  einen  starken  Niederschlag,  der  aiich  beim  Kochen 
schwer  löslich  ist.  Hat  man  vorher  mit  Schwefelsäure  angesäuert,  so  geht  das  Phosphorwolframat 
in  der  Hitze  völlig  in  Lösung  und  kommt  beim  Erkalten  krystallinisch  heraus.  Die  wässerige 
Lösung  reagiert  alkalisch  und  löst  Kupferoxyd  beim  Kochen  mit  schön  blauer  l^'arbe. 

Derivate:  Das  Pikrat  1)  Ci2Hi4N602(C6H3N307)2  entsteht,  wenn  man  eine  wässerige 
Lösung  von  1-Histidinanhydrid  mit  Pikrinsäure  auf  50 — 60°  erwärmt.  Beim  Abkühlen  seiner 
wässerigen  Lösung  scheidet  es  sich  in  citronengelben,  flachen  spießartigen  Krystallen  ab,  die 
vielfach  sternförmig  vereinigt  sind.  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  beginnt  es  gegen  235° 
(korr.)  braun  zu  werden  und  zersetzt  sich  gegen  255°  (korr.)  unter  Aufschäumen  und  Schwär- 
zung. In  kaltem  Wasser  recht  schwer,  in  heißem  erheblich  leichter  löslich.  Die  Löslichkeit 
nimmt  dann  sukzessive  ab  für  Methylalkohol  und  Äthylalkohol ;  in  Essigester,  Äther  und  Benzol 
recht  schwer  löslich.     Verhältnismäßig  leicht  wird   es   von   warmem   Aceton   aufgenommen. 

Das  Hydroehlorati)  scheidet  sich  beim  Verdunsten  der  verdünnt  salzsauren  Lösung  in 
mikroskopisch  kleinen,  dünnen,  farblosen,  prismenälinlichen  Krystallen  ab,  die  meist  stern- 
förmig verwachsen  sind  und  unscharf  gegen  320°  (korr.)  unter  Zersetzung  schmelzen. 

Anhang. 

a-Oxyisocapronyl-1-prolinamid.^) 
Mol.-Gewicht  228,17. 
Zusammensetzung:  57,85%  C,  8,83%  H,  12,28%  N. 

C11H20O3N2  =  C4H9  •  CH(OH)  ■  CO  •  NC4H7CO  •  NH2. 
Bildung:   Wird  d-a-Bromisocapronyl-1-prolin  mit  bei  0°  gesättigtem,  wässerigem  Am- 
moniak oder  mit  flüssigem   Ammoniak  behandelt,  so  erhält  man  nicht  das   zu  erwartende 
1-Leucyl-l-prolin,  sondern  das  Amid  des  a-Oxyisocapronyl-1-prolins. 

1)  E.  Fischer  u.  M.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  4173  [1905]. 

2)  Pauly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4%,  514  [1904]. 

3)  E.  Fischer  u.  G.  Reif,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,   118  [1908]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine,  büschelartig  vereinigte 
Nädelchen  (aus  Essigäther)  oder  lange,  meist  abgebrochene  Prismen  (aus  Wasser).  Leicht  lös- 
lich in  Alkohol  und  Chloroform,  wenig  schwerer  in  Wasser  und  Aceton,  unlöslich  in  Äther 
und  Petroläther.  Geschmack  stark  bitter.  Es  schmilzt  unter  vorheriger  Sinterung  bei  12.3 
bis  124°  (korr.)  ohne  Zersetzung;  gegen  140°  entwickelt  sich  reichlich  Ammoniak.  Beim 
Kochen  mit  Natronlauge  tritt  ebenfalls  starker  Ammoniakgeruch  auf.  Beim  Kochen  der 
wässerigen  Lösung  mit  Kupferoxyd  entsteht  kein  Kupfersalz.  Platinchlorid  erzeugt  in  der 
konz.  wässerigen  Lösung  keinen  Niederschlag.  Beim  Kochen  dieser  Lösung  mit  Salzsäure 
scheidet  sich  Platinsalmiak  ab.  Beim  Sättigen  der  alkoholischen  Lösung  in  der  Kälte  mit 
Salzsäuregas  wird  sie  nicht   verändert,     [ajo  =  — 78,6°  in  wässeriger  Lösung. 

d-«-BromisocapronyI-l-prolin.  ^ ) 

Bildung:    Aus  1-Prolin  und  d-a-Bromisocapronylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine,  farblose  Prismen  (aus  siedendem 
Aceton),  welche  gegen  157"  (korr.  158")  unter  starker  Gasentwicklung  zu  einer  farblosen, 
sich  allmählich  dunkelbraun  färljenden  Flüssigkeit  schmelzen.  Leicht  löslich  in  Aceton,  Al- 
kohol, Chloroform  und  Essigäther,  schwerer  in  heißem  Wasser,  fast  unlöslich  in  kaltem  Wasser, 
Äther  und  Petroläther. 

(:\-Oxyisocapronyl-l-prolinlactoii.  i ) 
Mol. -Gewicht  211,14. 
Zusammensetzung:  62,520^0,  8,11%  H,  6,64%  N. 

CiiHi.OjN 

(CH3)o  •  CH  •  CHo  •  CH  •  CO  •  N<       "~~  |     ^ 

>CH— GH., 

Bildung:  Durch  Erhitzen  von  a-Oxyisocapronyl-1-prolinamid  auf  140 — 145°.  Dabei 
schmilzt  dasselbe  unter  Ammoniakentwicklung.  Dasselbe  Produkt  erhält  man  aus  d,  1-a-Brom- 
isocapronyl-1-prolin,  wenn  man  die  alkalische  Lösung  desselben  nach  24  stündigem  Stehen 
neutralisier    imd  unter  vermindertem   Druck  eindampft. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lange,  dünne  Nadeln  (aus  heißem  Wasser), 
die  bei  160°  zu  sintern  beginnen  und  bei  164°  (korr.)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit  schmelzen. 
Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  von  heißem  ist  etwa  die  Stäche  Menge  erforderlich:  viel 
leichter  löslich  in  Alkohol,  Aceton  und  Essigäther,  kaum  löslich  in  Äther  und  Petroläther. 
Die  wässerige  Lösung  färbt  sich  beim  Kochen  mit  Kupferoxyd  nicht  blau.  Gegen  Alkalien 
zeigt  das  Anhydrid  das  Verhalten  der  Lactone.  Es  löst  sich  in  verdünnten  Alkalien  in  gelinder 
Wärme  leicht,  und  die  abgekühlte  Flüssigkeit  bleibt  beim  Übersättigen  mit  Salzsäure  zunächst 
klar,  erhitzt  man  aber,  so  erfolgt  schon  in  der  Wärme  die  Krystallisation  des  Anhydrids. 
[«]!)'=  — 166,8°  in  Eisessig  (ca.   3proz.   Lösung). 


2.  Tripeptide. 
Diglyeyl-1- cystin.  ^) 


Mol. -Gewicht  354,30. 

Zusammensetzung:   33,87%  C,  5,12%  H,   15,82%  N,    18,10%  S. 

C10H18N4S2O6 
CH2CO  ■  NH  ■  CH  •  CH2  ■  S  ■  S  ■  CH2  •  CH  •  NH  •  CO  •  CHg 
NH.  COOH  COOH  NH2 

Bildung:   Durch  1  stündiges  Erhitzen  auf  70°  von  Dichloracetyl-1-cystin  mit  der  Stachen 
Menge  25proz.   wässerigen  Ammoniaks. 


1)  E.  Fischer  u.  G.  Reif,  Aimalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,  118  [1908]. 

2)  E.  Fischer  u.  M.  Suzuki,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  4575  [1904]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Amorphe  Masse,  deren  Krystallisation 
bisher  nicht  gelungen  ist,  ohne  konstanten  Schmelzpunkt.  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer 
löslich  in  Alkohol,  Äther,  Chloroform,  Petroläther,  Benzol,  Aceton  und  Essigäther.  Reaktion 
sauer.    Die  wässerige  Lösung  löst  Kupferoxyd  beim  Kochen  mit  blauer  Farbe. 

Dichloracetyl-l-cystin.i)2) 

Bildung:  Durch  Kuppelung  von  1-Cystin  mit  etwas  mehr  als  2  Mol.  Chloracetylchlorid 
in  wässerig-alakalischer  Lösung.  Als  Nebenprodukt  entsteht  es  bei  der  Darstellung  des  Mono- 
chloracetyl-1-cystins. 

Physil(aliSChe  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  heißem  Wasser  krystallisiert  die  Ver- 
bindung mit  1  Mol.  Wasser  in  feinen  Nadeln,  die  schon  bei  90°  stark  sintern.  Die  wasserfreie 
Verbindung,  welche  man  durch  Auflösen  der  trocknen  Substanz  in  Essigäther  und  Fällen 
mit  Petroläther  in  mikroskopisch  kleinen  Prismen  oder  Tafeln  erhält,  schmilzt  bei  134,5 — 136,5° 
(korr.)  zu  einem  farblosen  öl.  Sehr  leicht  löslich  in  W^asser,  Alkohol,  Essigäther  und  Aceton, 
schwer  löslich  in  Äther  und  unlöslich  in  Petroläther.    [«]!)"  =  —  120,3°  in  alkoholischer  Lösung. 

(xlycyl-d-alanyl-glyeiii .  ^) 

Mol. -Gewicht  203,13. 

Zusammensetzung:  41,35%  C,  6,45%  H,  20,69%  N. 

C7H13O4N3  =  NH2CH0CO  ■  NHCH(CH3)C0  ■  NHCH2COOH. 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-d-alanyl-glycin  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak.  Die 
L'msetzung  ist  bei  25°  in  3  Tagen  beendet. 

Physiologische  Eigenschaften:  Glycyl-d-alanyl-glycin  wird  durch  Pankreassaft  +  Darm- 
saft in  der  Weise  gespalten,  daß  zunächst  das  erste  Glykokoll  frei  wird  und  d-Alanyl-glycin 
entsteht.  Im  weiteren  Verlaufe  der  Hydrolyse  zerfällt  auch  dieses  in  seine  Komponenten*). 
In  derselben  Weise  verläuft  die  Hydrolyse  durch  Darmsaft  allein  (ohne  Pankreassaft)  und  durch 
Hefepreßsaft.  Wenn  diese  beiden  Fermentlösungen  auf  d-Alanyl-glycin  eingestellt  sind,  so 
ist  aucli  der  zeitliche  Verlauf  der  Hydrolyse  von  Glycyl-d-alanyl-glycin  derselbe s). 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Äußerst  leichte,  feine  Nädelchen  ohne  Kry- 
stall Wasser,  die  bei  220°  anfangen  dunkel  zu  werden  und  gegen  245°  (korr.)  unter  Schwärzung 
und  Zersetzung  schmelzen.  Das  Tripeptid  ist  verhältnismäßig  schwer  löslich  in  Wasser,  in 
der  Hitze  ist  etwa  die  7  fache  Menge  erforderlich.  Sehr  leicht  löslich  in  verdünnten  Säuren 
und  Alkalien,  unlöslich  in  den  meisten  organischen  Lösungsmitteln.  Mit  Alkali  und  Kupfer- 
sulfat entsteht  eine  ins  Violett  spielende  Blaufärbung.  Von  Phosphorwolframsäure  wird  es 
in  verdünnter  schwefelsaurer  Lösung  nicht  gefällt.  Das  aus  Wasser  umkrystallisierte  Tripeptid 
zeigt  die  spezifische  Drehung  [ajo  =  — 64,3°  in  wässeriger  Lösung.  Bei  dem  aus  der 
Mutterlauge  durch  Alkohol  gefällten  Präparat  ist  die  spezifische  Drehung  um  etwa  1  °  niedriger 
gefunden. 

Cliloracetyl-d-alanyl-glycin.  3) 

Bildung:    Aus  d-Alanyl-glycin  und   Chloracetylchlorid  in   wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  dünne  Prismen  (aus  heißem  Wasser) 
oder  mikroskopisch  kleine,  feine  Nädelchen,  die  zu  kugligen  Konglomeraten  verwachsen  sind 
(aus  heißem  Alkohol).  Sie  schmelzen  gegen  178°  (korr.)  unter  Zersetzung,  nachdem  einige  Grade 
vorher  Sinterung  eingetreten  ist.  Löslich  in  etwa  21/0  T.  heißen  Wassers  und  4  T.  heißen 
Alkohols.  In  Aceton  und  Essigäther  recht  schwer  löslich,  in  Äther  und  Ligroin  unlö.slich. 
{^]d  =  — 53,4°  in   wässeriger  Lösung. 

Derivate:  Chloracetyl-d-alanyl-glycylchlorid.  3)  Das  durch  rasches  Abkühlen  und 
starkes  Schütteln  einer  heißen  alkoholischen  Lösung  fein  verteilte,  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknete    und   feinst    pulverisierte   Chloracetyl-d-alanyl-glycin    wird    durch   Acetyl- 


1)  E.  Fischer  u.  M.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  31,  4575  [1904]. 

2)  E.  Fischer  u.   0.  Gerngroß,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  42,   1485  [1909]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  850  [1908]. 

*)  E.  Abderhalden  u.  A.  H.  Kölker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  363  [1908]. 
5)  E.  Abderhalden  u.  C.  Brahm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  342  [1908]. 
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chlorid  und  Phosphorpentachlorid  chloriert.  Das  Chlorid  bildet  ein  gelbliches,  lockeres 
Pulver,  das  an  der  Luft  schnell  klebrig  ward  und  etwa  1%  weniger  Chlor,  als  berechnet, 
enthält. 

Grlycyl-d-alanyI-1-tyrosin.  ^) 

Mol. -Gewicht  309,17. 

Zusammensetzung:  54,34%  C,  6,19%  H,   13,59%  N. 

C14H19N3O5  =  CHaCNHa)  •  CO  •  NH  ■  CHlCHg)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CHg  •  C6H4    OH. 

Bildung:  Aus  Chloracetyl - d - alanyl - 1  - tyrosin  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak  bei 
4  tägigem  Stehen  im  Brutraum.  «Nach  dem  Eindampfen  der  Lösung  wird  das  Chlorammonivim 
mit  Baryt  imd  Silbersulfat  entfernt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Durch  Fällen  seiner  konz.  wässerigen  Lösung 
mit  Alkohol  gewinnt  man  das  Tripeptid  als  amorphes  Pulver.  Es  ist  nicht  geglückt,  das- 
selbe in  Krystallform  zu  erhalten.  Beim  Erhitzen  im  Capillarröhrchen  wird  es  gegen  193° 
gelb  und  zersetzt  sich  unter  Schäumen  gegen  204°  (korr.  208°).  Ziemlich  leicht  löslich  in 
Wasser;  in  Alkohol,  Aceton,  Essigester,  Äther,  Petroläther  vmd  Chloroform  unlöslich.  Millon- 
sche  Reaktion  und  Xanthoproteinreaktion  positiv.  Die  alkalische  Lösung  gibt  auf  Zusatz  einer 
verdünnten  Kupfersulfatlösung  eine  schöne  violettrote  Färbung.  Mit  Phosphorwolframsäure 
entsteht  ein  amorpher  Niederschlag,  der  sich  im  Überschuß  des  Fällungsmittels  wieder  auflöst. 
Mit  Ammoniumsulfat  gibt  die  konz.  wässerige  Lösung  des  Tripeptids  eine  schwache  Trübung, 
welche  wahrscheinlich  auf  eine  geringfügige  Verunreinigung  zurückzuführen  ist.  [a]o  =  — 4,83** 
in  wässeriger  Lösung. 

Cbloracetyl-d-alanyl-I-tyrosiii.  1) 

Bildung:    Aus  d- Alanyl -1-tyrosin  und  Chloracetylclilorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Amorphes  Pulver,  welches  beim  Erhitzen 
im  Capillarröhrchen  gegen  97°  sintert  und  gegen  108°  zu  einer  schaumigen  Masse  schmilzt; 
gegen  166°  verschwänden  die  Bläschen,  die  entstehenden  öltröpfchen  färben  sich  gegen  210° 
gelb  und  gegen  236°  tritt  völlige  Zersetzung  ein.  Löslich  in  gewöhnlichem  und  abs.  Alkohol 
und  in  gewöhnlichem  Aceton.    Mi  Hon  sehe  Reaktion  positiv. 

(jlycyl-l-asparaginyl-l-leucin.") 

Mol. -Gewicht  302,21. 

Zusammensetzung:  47,650o  C,  7,33%  H,  18,54%  N. 

C12H22O.5N4 . 

NH2  •  CHo  •  CO  •  NH  •  CH  •  CO  •  NHCH(C4H9)C00H 

CH.,    CONHa. 

Bildung:  Durch  Amidierung  des  Chloracetyl-1-asparaginyl-l-leucins.  Dieselbe  erfolgt 
am  besten  mit  flüssigem  Ammoniak  und  ist  bei  Zimmertemperatur  in  4  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  feine  Nadeln  oder  Spieße, 
die  meist  zu  warzenförmigen  Aggregaten  vereinigt  sind  und  1,  manchmal  2  Mol.  Krystallwasser 
enthalten.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leicht  in  heißem  Wasser,  Alkali  imd  Mineral- 
säuren. Das  Tripeptid  besitzt  einen  schwachen,  wenig  charakteristischen  Geschmack.  Die 
alkalische  Lösung  gibt  mit  Kupfersalz  eine  blauviolette  Färbung,  [ajü  =  — 46,8°  in  Normal- 
salzsäure. 

Chloracetyl-l-asparaginyl-l-leucin.  '■^ ) 

Bildung:  Durch  vorsichtiges  Verseifen  des  Esters. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  langsamen  Verdunsten  der  wässerigen 
Lösung  entstehen  häufig  zentimeterlange,  meist  büschelförmig  angeordnete  zugespitzte  Prismen, 
die  nicht  ganz  scharf  nach  vorherigem  Sintern,  gegen  167°  (korr.)  unter  Rotfärbung  schmelzen. 
Die  Substanz  schmeckt  nicht  bitter  und  kann  so  leicht  von  ihrem  Ester  unterschieden  werden. 


1)  E.  Abderhalden  u.  A.  Hirszowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2841 
[1908]. 

2)  E.  Fischer  u.  E.  Königs,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2048  [1907]. 
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Derivate:  ChloracetyI-1-asparaginyl-l-leucinester.i) 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-l-asparaginylchlorid und  1-Leucinester  in  trockner,  ätherischer 
Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  feine  Nadeln,  die 
meist  zu  warzenartigen  Klumpen  verwachsen  sind.  Schmelzp.  166 — 167°  (korr.).  In  kaltem 
Wasser  ziemlich  schwer,  in  heißem  Wasser  erheblich  leichter  löslich,  in  Alkohol  ziemlich  leicht, 
in  Äther  sehr  schwer  löslich.  Geschmack  sehr  bitter.  In  alkoholischer  Lösung  dreht  der  Ester 
das  polarisierte  Licht  ziemlich  stark  nach  links. 

d-Alanyl-glycyl-gly  ein.  \) 

Mol. -Gewicht  203,13. 

Zusammensetzung:  41,35%  C,  6,45%  H  ,  20,69%  N. 

CTHiaO^Ng  =  NH2CH(CH3)CO  •  NHCH2CO  •  NHCHoCOOH. 

Bildung:  Aus  d-a-Brompropionyl-glycyl-glycin  und  25proz.  wässerigen  Ammoniak. 
Die  Umsetzung  ist  bei  25°  in  4 — 5  Tagen  beendet. 

Physiologische  Eigenschaften :  d-Alanyl-glycl-glycin  wird  durch  Pankreassaft  +  Darm- 
saft in  der  Weise  gespalten,  daß  zunächst  GlykokoU  frei  wird  und  d-Alanyl-glycin  entsteht. 
Erst  beim  weiteren  Verlauf  der  Hydrolyse  zerfällt  auch  dieses  in  seine  Komponenten  3).  Anders 
ist  der  Verlauf  der  Hydrolyse  bei  der  Verwendung  von  Hefepreßsaft.  Durch  diese  Ferment- 
lösung wird  zunächst  d- Alanin  abgespalten  ■*).  Wie  Hefepreßsaft  verhält  sich  Darmsaft  (ohne 
Pankreassaft).  Sind  Hefepreßsaft  und  Darmsaft  so  eingestellt,  daß  sie  d-Alanyl-glycin 
gleich  schnell  spalten,  so  ist  auch  bei  dem  d-Alanyl-glycyl-glycins  der  zeitliche  Verlauf 
der  Hydrolyse  der  gleiche*). 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Febie,  lange  Nädelchen  (aus  verdünntem 
Alkohol),  die  1  Mol.  Krystallwasser  enthalten.  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  fängt  es  gegen 
206°  an  sich  gelb  zu  färben  und  schmilzt  gegen  220°  (korr.)  unter  starkem  Schäumen  und 
Schwärzung.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser.  jNIit  Alkali  und  Kupfersulfat  entsteht  eine  schwach 
blau  violette  Färbung.     [«]d"  =  +31,4°  in  etwa   lOproz.   wässeriger  Lösung. 

Derivate:    Chloracetyl-d-alanyl-glycyl-glycinester.2) 

CuHisOsNgCl  =  CICH2CO  ■  NHCH(CH3)C0  •  NHCHgCO  •  NHCH2COOC2H5 . 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-d-alanyl-glycylchlorid  und  Glykokollester  in  Chloroform- 
lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Warzenförmig  vereinigte,  kleine 
Prismen  (aus  Wasser)  oder  äußerst  feine,  verfilzte  Nadeln.  Schmelzp.  165 — 167°  (korr.).  Leicht 
löslich  in  heißem  Alkohol  und  heißem  Wasser,  schwerer  in  heißem  Aceton,  Essigester,  Chloro- 
form, unlöslich  in  Äther  und  Ligroin. 

d-(\-Brompropionyl-gIycyl-glyciii.2) 

Bildung:  Aus  d-^-Brompropionylchlorid  und  Glycyl-glycin  (aus  Glycinanhydrid)  in 
wässerig-alkalischer    Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  häufig  zu  Drüsen  verwachsene  Pris- 
men (aus  heißem  Wasser,  Schmelzpunkt  169°  (korr.  172°).  Ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser, 
in  Alkohol  und  Aceton  ziemlich  schwer,  in  Äther  sehr  schwer  löslich.  [«Id"  = +29,7°  in 
alkalischer  Lösung. 

1-Alanyl-glycyl-glycin.  ^) 

Bildung:  Durch  5tägiges  Stehen  bei  25°  einer  Lösung  von  1-a -Brompropionyl-glycyl- 
glycin  in  der  5fachen   Menge   25proz.   wässerigen   Ammoniaks. 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  manchmal  zentimerlange  Nadeln 
(aus  Wasser  +  Alkohol)  oder  große  durchsichtige  und  meßbare  Krystalle  (beim  Verdunsten 


1)  E.  Fischer  u.  E.  Königs,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  40,  2048  [1907]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  850  [1908]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  A.  H.  Kölker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  416  [1908]. 

4)  E.  Abderhalden  u.  C.  Brahm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  57,  342  [1908]. 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2893  [1906]. 
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einer  wässerigen  Lösung).  Krystallsystem :  Monoklin-hemimorph.  Formen  c  =  0P(001), 
a  =  CX3  P  cx)  (100),  m  =  ooP  (110).  Habitus  gestreckt  nach  b  und  tafelig  nach  OP(OOl). 
Auf  cx)Poü(OlO)  beträgt  die  Schiefe  der  Auslöschung  c :  v  =  ca.  15°,  gelegen  im  spitzen 
Winkel  ß.  Die  Ebene  der  optischen  Achse  liegt  normal  zu  oo  P  oo  (010)  I.  Mittellinie  =  posi- 
tiv, steht  schief  auf  OP(OOl)  und  zeigt  horizontale  Dispersion,  b=a=II.  Mittellinie.  Der 
Achsen winkel  ist  groß.  Mit  Wasser  erhält  man  auf  0  P  (001)  unsymmetrische  Ätzfiguren, 
die  Hemimorphie  nach  der  b- Achse  anzuzeigen.  Der  Krystall  zeigt  in  der  Richtung  der  b- Achse 
entgegengesetztes  p3rroelektrisches  Verhalten.  Die  lufttrockne  Substanz  enthält  1  Moh 
Krystallwasser,  welches  bei  100°  entweicht.  Schmelzp.  gegen  240°  (korr.  245°)  unter  Zerset- 
zung. Löslich  in  etwa  der  5  fachen  Menge  heißen  Wassers,  in  Alkohol  sehr  schwer  löslich. 
Es  gibt  keine  Biuretfärbung.  Der  Geschmack  ist  sehr  schwach  und  nicht  charakteristisch. 
Eine  konz.  wässerige  Lösung  des  Tripeptids  gibt  mit  Phosphorwolframsäure  eine  ölige  Fällung, 
die  sich  beim  Erwärmen  leicht  löst.  Beim  langsamen  Abkühlen  der  warmen  Lösung  scheidet 
sich  das  Phosphorwolf ramat  in  sehr  dünnen  4 — 6  seifigen,  schief  ausgebildeten  Blättchen  ab. 
[«Jd  =  — 29,4°  in  wässeriger  Lösung. 

Derivate:  1-AIanyl-glycyl-gIycinmethylesterchlorhydrati)  C8H15O4N3  •  HCl .  Ent- 
steht durch  Verestern  des  1-Alanyl-glycyl-glycins  mit  Methylalkohol  und  gasförmiger  Salz- 
säure. Meist  zu  Büscheln  vereinigte  Nädelchen  (aus  Methylalkohol  +  Äther).  Schmelzp. 
gegen  175°  (korr.  178°)  unter  Gasentwicklung.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  sukzessive  schwerer 
löslich  in  Methylalkohol,  Äthylalkohol  und  Äther. 

l-Alanyl-glycyl-glycinmethylesteri)  C8H15O4N3.  Der  Ester  wird  aus  seinem  Hydro- 
chlorat  am  besten  durch  die  berechnete  Menge  Natrium  in  methylalkoholischer  Lösung 
in  Freiheit  gesetzt.  Farblose,  glänzende  Blättchen  (aus  Essigester  +  Äther).  Er  hat  keinen 
scharfen  Schmelzpunkt,  zwischen  90 — 95°  verflüssigt  er  sich,  aber  die  Schmelze  trübt  sich 
dann  bald,  wahrscheinlich  infolge  der  eingetretenen  Kondensation.  Leicht  löslich  in  Wasser 
mit  alkalischer  Reaktion,  ebenfalls  leicht  in  Alkohol,  schwerer  in  kaltem  Essigester,  noch 
schwerer  in  Äther  und   fast  gar  nicht  in   Petroläther. 

l-Brompropionyl-glycyl-glycin.i) 

Bildung:  Es  entsteht  in  analoger  Weise  wie  das  d-a-Brompropionyl-glycyl-glycin 
aus  1-Ä-Brompropionylchlorid  und  Glycyl-glycin  oder  Glycinanhydrid  in  wässerig-alkalischer 
Lösung. 

Physilolisclie  und  chemisclie  Eigenscliaften:  Es  gleicht  vollkommen  seinem  optischen 
Antipoden.      Auch  der  Schmelzpunkt  ist  genau  derselbe  (172°  korr.). 

d-Alanyl-glycyl-l-tyrosiii.  ^) 

Mol. -Gewicht  309,17. 

Zusammensetzung:  54,34%  C,  6,19%  H,  13,59%  N. 

C14H19O5N3  =  CH3  •  CH(NH2)C0  •  NHCH2CO  •  NHCH(CH2  •  CgHi  ■  OH)COOH. 

Bildung:  Aus  d-a-Brompropionyl-glycyl-l-tjTosin  und  der  5fachen  Menge  25proz. 
wässerigen  Ammoniaks.  Die  Umsetzung  ist  bei  25°  in  31/2  Tagen  beendet.  Die  Entfernung 
des  Bromammoniums  ward  durch  Bariumhydroxyd  und  Silbersulfat  bewirkt. 

Physiologische  Eigenschaften:  Eine  wässerige  Lösung  von  d-Alanyl-glycyl-l-tyxosirx 
wird  durch  Tyrosinase  (Russula  delica)  zuerst  rosa,  dann  dunkelrot  gefärbt^).  Die  Färbung 
erfolgt  langsamer  als  beim  l-Tyxosin^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Amorphes,  körniges  Pulver  (durch  Ein- 
dampfen der  alkoholischen  Lösung).  Es  hat  keinen  SchmelziKinkt;  von  etwa  140°  an  schäumt 
es  stark  auf,  wird  von  180°  an  gelb  und  allmählich  braun.  Spielend  leicht  löslich  in  Wasser, 
schwer  löslich  in  Alkohol.  Es  gibt  Mi  Hon  sehe  und  Biuretreaktion.  Aus  konz.  wässeriger 
Lösung  wird  es  durch  Ammoniumsulfat  ölig  gefällt.  Beim  Abkühlen  in  Eis  und  Schütteln 
ballt  sich  das  öl  zu  einer  zähen,  amorphen  Masse  zusammen.  In  konz.  Lösung  entsteht  auch 
mit  Tannin  eine  ölige  Fällung,  die  sich  im  Überschuß  wieder  löst.  [«Jd"  —  +41,9°  in  wässeriger 
Lösung. 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2893  [1906]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3704  [1907]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  331  [1908]. 

Biochemisches  Handlexikon.    IV.  22 


338  Polypeptide. 

d-a-Brompropionyl-§:lycyl-l-tyrosin.i) 

Bildung:  Durch  Kuppelung  von  Glycyl-1-tyrosin  mit  d-ix-Brompropionylclüorid  in 
wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physiologische  Eigenschaften:  Eine  Lösung  von  d-a-Brompropionyl-glycyl-l-tyrosin 
•wird  durch  Tyrosinase  (Russula  delica)  nicht  gefärbt^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  Nädelchen  (aus  Essigäther  +  Petrol- 
äther)  oder  lanzettförmige,  häufig  zu  Drusen  verwachsene  Blättchen  (aus  Wasser).  Schmelzp. 
155°  (korr.  157°).  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Essigäther,  warmem  Wasser,  schwer 
löslich  in  Äther  und  Petroläther.    [ajo  =  +50,6°  in  wässeriger  Lösung. 

Di-d,  l-alanyl-l-cystin.^*) 
Mol.-Gewicht  382,33. 
Zusammensetzung:   37,66%  C,  5,80%  H,   14,66%  N,   16,77%  S. 

C12H22N4S2O6  =  CH3  •  CH  •  CO  •  NH  •  CH  ■  CH,    SS-  CHoCH  ■  NH  •  CO  ■  CH  •  CH3 . 

NH,  COOH  COOK  NHg 

Bildung:  Durch  li/gstündiges  Erhitzen  auf  50°  von  Di-d,  1-a-ßrompropionyl-l-cystin 
mit  der  5  fachen  Menge  25proz.  wässerigen  Ammoniaks  oder  durch  mehrtägiges  Aufbewahren 
derselben  Lösung  bei  Zimmertemperatur. 

Physiologische  Eigenschaften:  Di-d,  1-alanyl-l-cystin  wird  durch  aktivierten  Pankreas- 
saft  gespalten*),  während  Magensaft  ohne  Einwirkung  auf  das  Tripeptid  ist*).  Preßsaft  aus 
keimendem  Weizensamen  zeigt  eine  sehr  deutliche  hydrolytische  Wirkung  s).  Bei  der  Ein- 
verleibung per  OS  bedingt  Di-d,  1-alanyl-l-cystin  im  Organismus  des  Hundes  eine  starke  Ver- 
mehrung des  oxydierten  und  des  neutralen  Schwefels  im  Harn.  Mit  der  Dauer  des  Versuches 
nimmt  der  oxydierte  Schwefel  stetig  zu,  so  daß  schließlich  der  größte  Teil  des  im  Di,-d,  1-alanyl- 
l-cystin  eingeführten  Schwefels  als  Schwefelsäure  im  Harn  wieder  erscheint.  Das  Tripeptid 
zerfällt  schon  im  Darm  in  seine  Komponenten.  Bei  subcutaner  Einführung  wird  es  in  gleicher 
Weise  abgebaut,  die  Ausscheidung  des  Schwefels  scheint  jedoch  weniger  rasch  zu  erfolgen 
als  beim  Cystin  selbst  ß). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine,  meist  sternförmig 
vereinigte  Prismen  (beim  Verdunsten  der  wässerigen  Lösung).  Die  Substanz  hat  keinen  Schmelz- 
punkt. Gegen  215°  beginnt  sie  sich  zu  färben,  bei  höherer  Temperatur  zersetzt  sie  sich  voll- 
ständig unter  Verkohlung.  Während  das  Rohprodukt  in  Wasser  leicht  löslich  ist,  löst  sich 
das  reine  krystallinische  Präparat  erst  in  der  50  fachen  Menge  kochenden  Wassers.  Noch  schwerer 
löslich  in  Äther.  Aceton,  Benzol  und  Petroläther.  In  Mineralsäuren  und  Alkalien  leicht  löslich. 
[(^]r>"  =  — 192,8°  in  salzsaurer  Lösung. 

Di-d,  1-a-brompropionyl-l-cystin.  3) 

Bildung:  Aus  d,  l-a-Brompropionylbromid  und  1-Cystin  in  wässerig- alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Nadeln  (aus  Essigäther  +  Äther).  Dieselben 
sind  eine  lockere  Verbindung  des  Di-d,  l-«-brompropionyl-l-cystins  mit  Äther.  Sie  verwittern 
schon  an  der  Luft  und  verwandeln  sich  in  ein  weißes  Pulver.  Zur  vollkommenen  Entfernung 
des  Äthers  ist  ziemlich  langes  Erhitzen  erforderlich.  Die  ätherhaltige  Substanz  sintert  schon 
gegen  60°.  Die  scharf  getrocknete  Substanz  schmilzt  bei  145,5 — 146,5°  (korr.)  zu  einem  schwach 
braunen  öl,  welches  sich  bald  nachher  unter  Aufschäumen  gänzlich  zersetzt.  Schwer  lös- 
lich in  kaltem  Wasser;  beim  Kochen  damit  schmilzt  es  und  löst  sich  in  reichlicher  Menge. 
Leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Essigäther,  schwer  löslich  in  Äther.  Benzol  vmd 
Petroläther. 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3704  [1907]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie  54,  331  [1908]. 

3)  E.  Fischer  u.  M.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  31,  4575  [1904]. 

4)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

5)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  26  [19061. 
«)  E.  Abderhalden  u.  F.  Samuely,  Zeitschr.  f.  ph5'siol.  Chemie  46,  187  [1905]. 
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l-Leiicyl-glycyl-d-alaiiin.  ^) 

Mol.-Gewicht  259,19. 

Zusammensetzung:  50,93OoC,  8,16%  H,   16,22%  N. 

CuHoiOiNj  =  C4H,,  •  CH(NH2)  •  CO  •  NHCH2CO  •  NHCH(CH3)C00H. 

Bildung:  Aus  d-a-Bromisocapronyl-glycyl-d-alanin  und  der  Sfachen  Menge  25proz. 
Ammoniaks.    Die  Umsetzung  ist  bei  Zimmertemperatur  in  5  Tagen  beendet. 

Physiologische  Eigenschaften:  1-Leucyl-glycyl-d-alanin  wird  durch  Pankreassaft  + 
Darmsaft  gespalten.  Die  Spaltung  verläuft  in  der  Weise,  daß  zunächst  d-Alanin  abgespalten 
und  vorübergehend  1-Leucyl-glycin  gebildet  wird.  Im  weiteren  Verlauf  des  Versuches  zer- 
fällt dann  dieses  Dipeptid  in  seine  Komponenten.  Glycyl-d- alanin  entsteht  bei  der  Hydrolyse 
entweder  gar  nicht  oder  doch  nur  in  sehr  geringer  Menge 2).  Anders  verläuft  die  Hydrolyse  des 
Tripeptids  durch  Hefepreßsaft.  Unter  der  Wirkung  dieser  Fermentlösung  wird  dasselbe  quan- 
titativ zwischen  Leucin  und  Glycin  gespalten  3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  Einengen  einer  wässerigen  Lösung 
bis  zu  beginnenden  Ausscheidung  und  Aufkochen  mit  dem  mehrfachen  Volumen  Alkohol 
krystallisiert  das  Tripeptid  in  ganz  kleinen,  büschelförmig  angeordneten,  haarförmigen  Kiy- 
staUen,  welche,  im  Capillarrohr  rasch  erlützt,  gegen  238°  (korr. )  stark  zu  sintern  beginnen 
und  gegen  249°  (korr.)  unter  Zersetzung  schmelzen.  Leicht  löslich  in  Wasser,  sehr  schwer  oder 
gar  nicht  in  den  indifferenten  organischen  Lösungsmitteln.  Geschmack  bitter.  Die  wässerige 
Lösung  reagiert  gegen  Lackmus  schwach  sauer  und  gibt  mit  Kalilauge  und  Kupfersulfat  eine 
violett  blaue  Färbung.    [cx]d"  =  -|-20,3°  in  wässeriger  Lösung. 

Derivate:  Das  Kupfersalz i)  bleibt  beim  Eindampfen  seiner  wässerigen  Lösung  als 
blaue,  glasig  amorphe  Masse  zurück.  Es  ist  in  Alkohol  leicht  löslich  und  wird  aus  der  alko- 
holischen Lösung  durch  Äther  in  amorphen  Flocken  abgeschieden. 

d-a-Bromisocapronyl-glycyl-d-alanin.  1 ) 

Bildung:  d-a-Bromisocapronyl-glycin  wird  ebenso  wie  der  Racemkörper*)  mit  Acetyl- 
chlorid  und  Phosphorpentachlorid  chloriert  und  die  ätherische  Lösung  des  Chlorids  mit  d-Ala- 
ninäthylester,  in  Äther  gelöst,  zusammengegossen.  Der  d-a-Bromisocapronyl-glycyl-d-alanin- 
ester  wird  nach  dem  Filtrieren  und  Abdampfen  des  Äthers  als  ein  gelbbraunes,  dickes  öl  er- 
halten, welches  nicht  krystallisiert.  Zur  Verseifung  wird  es  bis  zur  Lösung  (2  Stunden)  mit 
Normalnatronlauge  geschüttelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  beim  Verseifen  des  d-a-Bromisocapro- 
nyl-glycyl-d-alaninmethylesters  erhaltene  Rohprodukt  bildet  ein  farbloses,  in  Äther  lös- 
liches öl,  welches  durch  Verreiben  mit  Petroläther  und  Stägigen  Stehes  zäh  und  undurch- 
sichtig wird  und  dann  in  Äther  zum  Teil  unlöslich  ist.  Dieser  in  Äther  unlösliche  Teil  läßt  sich 
aus  heißem  Aceton  oder  12  T.  siedenden  Wassers  umkrystaUisieren.  Die  Form  der  Krystalle 
entspricht  der  des  Racemkörpers^).  Solange  sie  nicht  ganz  rein  sind,  zerfließen  sie  leicht 
an  feuchter  Luft.  Schmelzp.  118°  (korr.),  nachdem  die  Substanz  bei  112,5°  (korr.)  angefangen 
hat  zu  sintern.     [«]d  =  +20,4°  in  alkoholischer  Lösung. 

l-Leiicyl-glyeyl-l-leucin.  ^) 

Mol.-Gewicht  301,24. 

Zusammensetzung:  55,77%  C,  9,03%  H,   13,95%  N. 

C14H27O4N3  =  C4H9  •  CH(NH2)  •  CO    NHCH2CO  •  NHCH(C4H9)C00H. 

Bildung:  Aus  d-a-Bromisocapronyl-glycyl-1-leucin  und  der  lOfachen  Menge  wässerigen 
Ammoniaks  von  25%.    Die  L^msetzung  ist  bei  Zimmertemperatur  in  6  Tagen  beendet. 

Physikalische. und  chemische  Eigenschaften:  Durch  Verdampfen  seiner  ammoniakalischea 
Lösvmg  erhält  man  das  Trij^eptid  als  farbloses  krystallinisches  Pulver  oder  als  kleine  Prismen. 

1)  E.  Fischer  u.  J.  Steingröver,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  365,  167  [1909]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  A.  H.  Kölker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  363  [1908]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  A.  H.  Kölker,  Zeitschr.  f.  phj-siol.  Chemie  55,  416  [1908]. 
*)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  37,  3062  [1904]. 

^)  J.  Steingröver,  Synthese  einiger  Polypeptide  mit  Beziehung  zu  dem  Isobutyldiketo- 
piperazin.    Diss.  Berlin  (Chem.  Inst.  d.  Univ.)  1907. 
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Im  Schmelzpunkt  und  der  Löslichkeit  zeigt  es  große  Älmlichkeit  mit  dem  racemischen  Leucyl- 
glycyl-leucini).  Das  Drehungsvermögen  der  Lösung  in  lOproz.  wässerigen  Ammoniak 
ist  für  verschiedene  Krystallisationen  recht  verschieden;  als  höchster  Wert  ist  [ajü  =  — 20° 
beobachtet  worden. 

d-«-BromisocapronyI-glycyl-l-leucm.2) 

|Bildung:  Man  kann  die  Verbindung  herstellen  durch  Kuppelung  von  d-a-Bromisocapronyl- 
glycylchlorid  mit  l-Leucinester,  viel  leichter  aber  erhält  man  sie  aus  d-a-Bromisocapronyl- 
chlorid  und  Glycyl-1-leucin. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische  Prismen,  die  häufig  meißei- 
förmig zugespitzt  sind  (aus  heißem,  verdünntem  Alkohol).  Schmelzp.  100 — 101°  (korr.). 
Leicht  löslich,  auch  in  der  Kälte,  in  Alkohol,  Äther,  Chloroform,  Aceton  und  Essigester,  ferner 
in  heißem  Benzol,  sehr  schwer  löslich  in  Wasser  und  Petroläther.  [a]©  =  +29,3°  in  alko- 
holischer Lösung. 

l-Leiieyl-glycyl-(l-isoleucin.^) 

Mol. -Gewicht  301,24. 

Zusammensetzung:  55,77%  C,  9,03%  H ,   13,95%  N. 

(CH3)2CH  •  CH2  •  CHNH2  •  CO  •  NH  •  CH,  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  •  CH(CH3)(C2H5) . 

Bildung:  Aus  d-cx-Bromisocapronylglycyl-d-isoleucin  und  der  fünffachen  Menge  25proz. 
Ammoniaks.  Die  Umsetzung  ist  bei  Bruttem^oeratur  in  4  Tagen  beendet.  Einen  Teil  des  Tri- 
peptids  kann  man  nach  dem  Eindampfen  durch  Alkohol  abscheiden.  Die  Ausbeute  wird  aber 
sehr  viel  besser,  wenn  man  das  Chlor  mit  Silbersulfat  entfei'nt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Tripeptid  löst  sich  in  Wasser  ziemlich 
gut,  schwerer  in  Alkohol  und  ist  in  Äther  unlöslich.  Beim  schnellen  Erhitzen  im  Capillar- 
röhrchen  bräunt  es  sich  bei  215°  (218,5°  korr.),  sintert  bei  222°  (korr.  226°)  und  zersetzt 
sich  unter  Schäumen  bei  225 — 226°  (korr.  229 — 230°).  Es  zeigt  deutliche  Biuretreaktion. 
IäId"  =  +14,97°  in  wässeriger  Lösung. 

d-a-Bromisocapronyl-glycyl-d-isoIeiicln.3) 

Bildung:  Durch  Kuppelung  von  d-a-Bromisocapronylchlorid  (in  Äther  gelöst)  mit  Gly- 
cyl-d-isoleucin  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Wird  die  heiße  wässerige  Lösung  des  Brom- 
körpers mit  Wasser  bis  zur  beginnenden  Trübung  versetzt,  so  erhält  man  die  Verbindung  in 
hübschen  Krystallblättchen.  Dieselben  beginnen  bei  138°  zu  sintern  und  sind  bei  147°  klar 
geschmolzen.  In  Äther,  Alkohol,  Chloroform,  Aceton  leicht,  in  Wasser  schwer,  in  Petroläther 
gar  nicht  löslich.    [«Je  =  +37,3°  in  absolut  alkoholischer  Lösung. 

1-Leucyl-glycyl-l-tryptophan/) 

Mol. -Gewicht  374,24. 

Zusammensetzung:  60,92%  C,  7,00%  H,  14,97%  N. 

CigHaeN^Oi 

I C  ■  CH2  •  CH  •  COOH 

C6H4  •  NH  •  CH  NH  •  CO  •  CH2  •  NH  ■  CO  ■  CH(NH2)CH2  •  CH(CH3)2 

Bildung:  Die  Amidierung  des  d-a-Bromisocapronyl-glycyl-l-tryptophans  erfolgt  durch 
wässeriges  Ammoniak  und  ist  bei  Zimmertemperatur  in  3  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Amorphes  Pulver.  Schmelzp.  unter  Zer- 
setzung gegen  234°  (korr.),  nachdem  es  schon  vorher  angefangen  hat  sich  gelbbraun  zu  färben. 
Nicht  sehr  löslich  in  heißem  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol.  Es  ist  fast  geschmacklos.  [aJd" 
=  +  32,30°  in  Normalsalzsäure. 

1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2914  [1905]. 

2)  E.  Fischer  u.  J.  Steingröver,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  365,   167  [1909]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  J.  Schuler,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  907 
[1910]. 

*)  E.  Abderhalden  u.  M.  Kempe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2737  [1907]. 
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d-a-Bromisocapronyl-glycyl-d-tryptophan.i) 

Bildung:  Aus  Glycyl-d-tryptophan  und  d-a-Bromisocapronylchlorid  in  wässerig-alka- 
lischer Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  Chloroformlösung  scheidet  sich  durch 
Petroläther  das  Tripeptid  flockig  aus.  Deutliche  Krystalle  sind  nicht  zu  erkennen.  Sintert 
bei  60°  und  schmilzt  zwischen  90  und  98°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Essigester,  Aceton, 
Chloroform  und  heißem  Wasser,  schwer  in  Petroläther  und  kaltem  Wasser.  [«Jd"  =  +54,47° 
in  alkoholischer  Lösung. 

Di-d,l-Leucyl-l-cystin.'^)  • 

Mol. -Gewicht  466,42. 
Zusammensetzung:  46,31%  C,  7,34%  H,  12,02%  N,  13,75%  S. 

C18H34N4S2O6  =  C4H9  •  CH  •  CO  •  NH  •  CH  •  S  •  S  •  CH2  •  CH  ■  NH  •  CO  •  CH  •  C4H9 
NH2  COOH  COOK  NH2 

Bildung:  Aus  Di-d,  l-^-BromisocaiDronyl-l-cystin  und  der  Sfachen  Menge  25proz. 
wässerigen  Ammoniaks  durch  1  stündiges  Erhitzen  auf  70°  2)  oder  durch  mehrtägiges  Auf- 
bewahren der  Lösung  bei  Zimmertemperatur  3). 

Physiologische  Eigenschaften:  Di-d,  1-Leucyl-l-cystin  wird  durch  aktivierten  Pankreas- 
saft  gespalten*).  Im  Organismus  des  Hundes  bedingt  das  Tripeptid  bei  subcutaner  Einführung 
eine  starke  Vermehi'ung  des  oxydierten  und  des  neutralen  Schwefels  im  Harn.  Die  Ausscheidung 
des  Schwefels  erfolgt  weniger  rasch  als  beim  Cystin  selbst.  Das  ganze  Leucin  wird  anscheinend 
verbrannt,  denn  im  Urin  läßt  sich  kein  Leucin  nachweisen  3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  Verdunsten  der  wässerigen  Lösung 
bleibt  das  Tripeptid  als  glasiger  Rückstand,  der  sich  zu  einem  farblosen  Pulver  zerreiben  läßt. 
Die  Kiystallisation  ist  bisher  nicht  gelungen.  Die  Substanz  hat  keinen  Schmelzpunkt,  sie 
färbt  sich  nach  vorherigem  Sintern  gegen  178°  und  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur. 
Leicht  löslich  in  kaltem  Wasser,  schwerer  in  Alkohol,  sehr  schwer  in  Aceton,  Äther  und  Benzol. 

Di-d,  l-a-Bromisocapronyl-l-cystin.2) 

Bildung:  Ausd,  l-(\-Bromisocapronylchlorid  und  1-Cystin  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  kleine,  glänzende,  farblose 
Prismen,  die  meist  büschelförmig  vereinigt  sind  (durch  Verdunsten  einer  mit  Ligroin  versetzten 
ätherischen  Lösung).  Ist  die  ätherische  Lösung  vollkommen  wasserfrei,  so  krystallisiert  der 
Bromkörper  auch  schon  beim  Abdestillieren  des  Äthers  ^ ).  Die  Substanz  hat  keinen  konstanten 
Schmelzpunkt.  Gegen  120°  beginnt  sie  zu  sintern  und  schmilzt  allmählioJi  bis  zu  135°  zu  einem 
öl,  das  sich  unter  Schäumen  zersetzt.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  beim  Erwärmen  damit 
schmilzt  sie  und  löst  sich  teilweise  auf.  In  Alkohol  und  Aceton  leicht  löslich,  in  Petroläther 
schwer  löslich. 

Di-1-Leucyl-l-cystin/) 

Bildung:  Di-d-«-Bromisocapronyl-l-cystin  wird  unter  gelindem  Erwärmen  in  der  10 fachen 
Menge  wässerigen  Ammoniaks  von  25°^  gelöst  und  die  Flüssigkeit  6  Tage  bei  25°  aufgehoben. 
Der  nach  dem  Eindampfen  des  Reaktionsproduktes  zurückbleibende  Sirup  wird  durch  mehr- 
maliges Eindampfen  mit  Alkohol  in  ein  nahezu  farbloses  Pulver  verwandelt.  Das  Rohprodukt 
enthält  eine  geringe  Menge  Cystin,  welches  beim  Auflösen  in  Wasser  zurückbleibt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Tetrapeptid  wird  aus  Wasser  durch 
Aceton  als  kömiges  Pulver  abgeschieden,  welches  zwar  krystallinisch  ist,  an  dem  aber  eine 
deutliche  Form  nicht  zu  erkennen  ist.  Löst  man  das  Tripeptid  in  möglichst  wenig  heißem 
Wasser,  verdünnt  mit  Methylalkohol  und  gibt  xlceton  oder  Äther  bis  zur  beginnenden  Trübung 
dazu,  so  erhält  man  es  in  kleinen  Nadebi  oder  Prismen.    Schneller  erhält  man  diese  Prismen 


1)  E.  Abderhalden  u.  M.  Kempe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2737  [1907]. 

2)  E.  Fischer  u.  M.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  4575  [1904]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  F.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,   187  [1905]. 

4)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  52  [1905]. 

5)  E.  Fischer  u.  0.  Gerngroß,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,   1485  [1909]. 
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durch  Umkrystallisieren  aus  einer  methylalkoholischen  Pikrinsäurelösung.  Das  körnige 
Präparat  beginnt  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  200°  sich  gelb  zu  färben  und  zersetzt  sich 
l)ei  höherer  Temperatur  immer  mehr,  oline  zu  schmelzen.  Löslich  in  6 — 7  T.  kochenden  Wassers. 
Obwohl  es  sich  in  kaltem  Wasser  erheblich  schwerer  löst,  krystallisiert  es  beim  Abkühlen 
der  heiß  gesättigten  Lösung  nicht  aus.  In  Aceton,  Alkohol  und  Äther  so  gut  wie  unlöslich. 
Die  wässerige  Lösung  färbt  sich  beim  Kochen  mit  Kupferoxyd  rein  blau.  Versetzt  man  die 
alkalische  Lösung  mit  wenig  Kupfersulfat,  so  tritt  eine  schöne  rotviolette  Farbe  auf,  die  bei 
mehr  Kupfersulfat  in  Blauviolett  und  schließlich  in  reines  Blau  umschlägt.  Beim  Kochen 
der  Flüssigkeit  wird  die  Farbe  ganz  dunkel,  weil  eine  tiefgreifende  Zersetzung  des  Peptids 
eintritt,  ähnlich  derjenigen  des  Cystins  durch  heißes  Alkali.  Die  mit  Schwefelsäure  versetzte 
wässerige  Lösung  gibt  mit  Phosphorwolframsäure  einen  amorphen  Niederschlag,  der  beim 
Erwärmen  schmilzt.  Durch  Ammoniumsulfat  wird  das  Tripeptid  auch  aus  einer  ziemlich 
verdünnten  wässerigen  Lösung  gefällt.  [«Jd"  =  — 136,6°  in  Normalsalzsäure.  Das  krystalli- 
sierte  Tripeptid  zeigt  in  bezug  auf  Löslichkeit,  Verhalten  in  der  Hitze  und  gegen  Ammonium- 
sulfat die  allergrößte  Ähnlichkeit  mit  dem  körnigen  Produkt.  Der  Geschmack  ist  unangenehm 
und  ganz  schwach  ins  Bittere  spielend.  Das  Drehungs vermögen  ist  jedoch  etwas  größer, 
[ck]o  =  — 141,4°  in  Normalsalzsäure.  Vermutlich  enthält  das  kömige  Präparat  eine  Bei- 
mischung eines  isomeren  Körpers,  der  durch  die  Pikrinsäure  in  Lösung  gehalten  wird. 

Di-d-^-Bromisocapronyl-l-cystin.i) 

Bildung:  1-Cystin  wird  mit  d-a  Bromisocajjronylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung 
gekuppelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Verbindung  scheidet  sich  aus  ihrer 
essigätherischen  Lösung  unter  Zusatz  von  Petroläther  in  großen,  meist  zu  kugeligen  Aggregaten 
oder  Sternen  vereinigten,  zugespitzten  Prismen  ab,  die  häufig  5  mm  lang  sind.  Beim  raschen 
Erhitzen  im  Capillarrohr  schmelzen  sie  nach  vorheriger  Sinterung  zwischen  121 — 123°  (korr.) 
unter  Gasentwicklung.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Essigäther,  Pyridin,  schwer  in 
Äther.  Li  Wasser  auch  in  der  Hitze  sehr  schwer  löslich.  Fast  unlöslich  in  Petroläther.  [«Jd" 
=  — 133,7°  in   lOproz..  abs.   alkoholischer  Lösung. 

l-Leucyl-l-tryptophyl-d-glutammsäiire.^) 

Mol. -Gewicht  446,27. 

Zusammensetzung:  59,16%  C,  6,770;,  H,  12,56%  N. 

CasHgnOeN^. 

j -C  •  CH2  •  CH  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)    CHg  •  CH.,  •  COOH 

C6H4  •  NH  ■  CH         NH  •  CO    CH(NH2)  •  CHg  •  CH(CH3)o 

Bildung:  Durch  Amidierung  der  d-a-Bromisocapronyl-l-tryptophyl-d-glutaminsäure. 
Dieselbe  erfolgt  durch  wässeriges  Ammoniak  von  25°^  und  ist  bei  37°  in  4  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  Einengen  der  wässerigen  Lösung 
scheidet  sich  das  TripejJtid  in  kleinen  Nädelchen  aus.  Beim  langsamen  Eindunsten  einer  stark 
eingeengten  wässerigen  Lösung  krystallisiert  es  in  makroskopischen,  zu  Drusen  vereinigten 
derben  Blättchen.  Es  beginnt  gegen  224°  zu  sintern  und  schmilzt  bei  230°  (korr.)  unter  Auf- 
schäumen. In  kaltem  Wasser  ist  es  schwer  löslich,  in  heißem  etwas  leichter.  Hat  es  sich  jedoch 
gelöst,  so  krystallisiert  es  erst  nach  beträchtlichem  Einengen  weder  aus.  Die  wässerige  Lösung 
wird  durch  Quecksilbersulfatlösung  gefällt.  Phosphorwolframsäure  (1  :  10)  erzeugt  eine  im 
Überschuß  lö.sliche  Fällung.  Verdünnte  Tanninlösung  gibt  keine  Fällung.  Gesättigte  Am- 
moniumsulfatlösung bewirkt  in  der  konz.  Lösune  eine  flockige,  zum  Teil  anscheinend  krystal- 
linische  Abscheidung.  Nach  Neutralisation  mit  Ammoniak  bewirkt  Silbernitrat  eine  flockige 
Fällung.  Glyoxylsäurereaktion  positiv,  Bromreaktion  negativ.  Bei  Zusatz  von  Alkali  und 
verdünnter  Kupfersulfatlösung  tritt  Biuretreaktion  ein  (violettrot).  |a]D"=+17,4°  in 
Normalsalzsäure. 


1)  E.  Fischer  u.  0.  Gerngroß,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,   1485  [1909]. 

2)  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  2331  [1909]. 
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d-a-Bromisocapronyl-l-tryptophyl-d-glutaminsäure.i) 

Bildung:  1-Tryptophyl-d-glutaminsäure  wird  in  Normalnatronlauge  gelöst  und  mit 
d-a  -Bromisocapronylclilorid  gekuppelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  der  ätherischen  Lösung  wird  die  Ver- 
bindung durch  Petroläther  ölig  gefällt,  wird  aber  nach  einigem  Stehen  im  Vakuumexsiccator 
fest.  Sie  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Beim  Erhitzen  im  Capillarröhrchen  wird  sie  ganz  allmählich 
weich.  Beim  Stehen  an  der  Luft  zerfließt  sie.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Essigäther  und  Aceton, 
weniger  leicht  in  Äther,  Benzol  und  Toluol,  schwer  in  Wasser  und  Petroläther. 


3.  Tetrapeptide. 


(jlycyl-d-alanyl-glycyl-l-tyrosin.^) 

Mol. -Gewicht  366,21. 

Zusammensetzung:  52,43%  C,  6,05%  H,   15,30%  N. 

C16H22O6N4  =  NH2CH2CO  •  NHCH(CH3)C0  •  NHCH2CO  •  NHCH(CH2  •  C^K^  ■  OH)COOH. 

Bildung:  Die  Amidierung  des  Chloracetyl-d-alanyl-glycyl-l-tyrosins  erfolgt  durch 
25proz.  wässeriges  Ammoniak  und  ist  bei  25°  in  5  Tagen  beendet. 

Physiologische  Eigenschaften:  Durch  frischen  Pankreassaft  vom  Hunde 2)  wird  das  Tetra- 
peptid  ziemlich  rasch  angegriffen.  Schon  nach  12  stündigem  Stehen  im  Brutraum  ist  die  Ab- 
scheidung von  Tyrosinkrystallen  zu  bemerken. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Krystallisation  des  Tetrapeptids  ist 
bisher  nicht  gelungen.  Aus  der  wässerigen  Lösung  durch  Alkohol  gefällt  bildet  es  ein  weißes, 
sehr  leicht  lösliches  Pulver.  Im  Capillarrohr  erhitzt,  wird  es  gegen  200°  gelb,  sintert  dann 
und  zersetzt  sich  gegen  229°  (korr.)  unter  Gasentwicklung  und  Schwärzung.  Mit  Alkali  und 
Kupfersulfat  gibt  es  Biuretfärbung.  Die  Mi  Hon  sehe  Reaktion  ist  sehr  ausgesprochen.  Durch 
Phosphorwolframsäure  wird  das  Tetrapeptid,  auch  bei  Gegenwart  von  Salz-  oder  Schwefelsäure, 
aus  ziemlich  verdünnter  Lösung  gefällt.  Ein  Überschuß  des  Fällungsmittels  löst  den  Nieder- 
schlag wieder  auf.  Tannin  bewirkt  in  nicht  zu  verdünnter  wässeriger  Lösung  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  eine  Fällung,  die  im  Überschuß  des  Fällungsmittels  sich  wieder  löst.  Beim  Ab- 
külüen  in  Eis  tritt  wieder  Abscheidung  ein.  Durch  Ammoniumsulfat  wird  das  Tetrapeptid 
schwer  ausgesalzen.  Versetzt  man  die  ziemlich  konz.  wässerige  Lösung  mit  einer  bei  Zimmer- 
temperatur gesättigten  Lösung  von  Ammoniumsulfat,  so  findet  in  der  Regel  erst  beim  Ab- 
kühlen in  Eiswasser  eine  Abscheidung  statt.  Es  zeigt  somit  gegen  Ammoniumsulfat  ein  anderes 
Verhalten,  ^vie  das  nach  partieller  Hydrolyse  aus  Seide  isolierte  Tetrapeptid,  das  dieselben 
Bausteine  enthält  3).    [a]©  =  +4°  in  wässeriger  Lösung. 

Derivate:  Ein  Bromsubstitutionsprodukt 2)  erhält  man,  wenn  man  zu  der  kalten, 
wässerigen  Lösung  des  Tetrapeptids,  welche  Natriumbicarbonat  enthält,  Bromwasser  fügt. 
Der  farblose  Niederschlag  ist  in  heißem  Wasser  löslich  und  fällt  beim  Erkalten  wieder  aus. 

Chloracetyl-d-alanyl-glycyl-1-tyrosin.  2) 

Bildung:  Durch  Verseifen  des  Chloracetyl-d-alanyl-glycyl-l-tyrosinmethylesters  ver- 
mittels Normalnatronlauge  bei  Zimmertemperatur. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  feine,  mikroskopische  Nädelchen 
oder  dünne  Prismen,  die  vielfach  zu  harten,  kugeligen  Konglomeraten  verwachsen  sind  (aus 
Wasser).  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  schmelzen  sie  bei  206 — 207°  (korr.)  zu  einer  gelben 
Flüssigkeit,  welche  sich  aber  hinterher  sofort  unter  Gasentmcklung  zersetzt.  Ziemlich  leicht 
löslich  in  heißem  Alkohol,  schwer  in  den  anderen  organischen  Lösungsmitteln.  Von  heißem 
Wasser  ist  etwa  die  8 fache  Menge  zur  Lösung  erforderlich.  Die  wässerige  Lösung  reagiert 
stark  sauer  und  gibt  mit  Millons  Reagens,  besonders  bei  gelindem  Erwärmen,  eine  starke 
Rotfärbung.  Im  Gegensatz  zum  Methylester  löst  sich  die  Verbindung  auch  in  Natriumcarbo- 
nat  leicht. 


1)  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  2331  [1909]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  850  [1908]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3544  [1907]. 


ß44  Poljrpeptide. 

Derivate :  ChloracetyI-d-alanyl-glycyl-1-tyrosininethylester.  i) 

Bildung:  Aus  1-Tyrosinmethylester  und  Chloracetyl-d-alanyl-glycylchlorid  in  trocknem 
Aceton. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schwach  gelblich  gefärbte,  häufig 
rosettenförmig  verwachsene,  lanzettförmige  Blättchen  (aus  Wasser)  oder  kompakte,  rhombenähn- 
liche Formen  (aus  abs.  Alkohol).  Schmelzp.  163 — 164,5  °(korr.).  Löslich  in  etwa  der  15  fachen  Menge 
heißen  Wassers.  In  Methylalkohol  recht  leicht  löslich,  etwas  schwerer  in  Äthylalkohol,  dann  zu- 
nehmend schwerer  in  Aceton,  Essigäther,  Chloroform,  Äther,  Petroläther.  Schwer  löslich  in 
kohlensauren  Alkalien,  leicht  in  Natronlauge,  und  zwar  mit  sta^rk  gelber  Farbe.  Eine  ver- 
dünnte, kalte,  wässerige  Lösung  färbt  sich  durch  Millons  Reagens  im  Laufe  weniger  Minuten 
bei  gewöhnlicher  Temperatur,  schneller  beim  gelinden  Erwärmen,  stark  rot.  Die  wässerige 
Lösung  reagiert  auf  Lackmus  neutral  und  dreht  die  Ebene  des  polarisierten  Lichtes  schwach 
nach  links. 

Glycyl-1-asparagyl-diglyein. 

Bisher  nur  bekannt  in  Form  des 

Derivates:  Hippuryl-l-asparagyl-diglycinäthylester2) 

CßHäCO  ■  NHCH2CO  •  NHCHCO  •  NHCH2COOC2H5 
I 
CH2CO  •  NHCH2COOC2H5. 

Derselbe  entsteht  durch  Kondensation  von  Hiiipuryl-1-asparaginsäureazid  und  Glykokoll- 
ester.  Er  schmilzt  bei  195°  und  läßt  sich  aus  heißem  Wasser  und  Alkohol  gut  umkrystallisieren. 

Glycyl-1-asparagyl-di-l-asparaginsäure.^) 

Bisher  nicht  in  freiem  Zustande  bekannt. 

Derivate:  Benzoyl-glycyl-l-asparagyl-di-l-asparaginsäure^)  (Hippuryl-1-asparagyl- 
di-l-asparaginsäure) 

CgHäCO  •  NHCHX'O  •  NHCHCO  •  NHCHCOOH 
i  I 

j  CH2COOH 

CHoCO  ■  NHCHCOOH 
! 
CH2COOH 

Das  Kondensationsprodukt  von  Hippuryl-1-asparaginsäureazid  mit  1-Asparaginsäureester  wird 
mit  einer  wässerigen  Lösung  der  gleichen  Menge  von  Barythydrat  kurze  Zeit  erhitzt,  das  Barium- 
salz in  das  Bleisalz  übergeführt  und  aus  dieser  die  Säure  durch  Schwefelwasserstoff  in  Freiheit 
gesetzt.  Wird  bei  dem  Verseifen  des  Esters  längere  Zeit  mit  der  doppelten  Menge  Barythydrat 
gekocht,  so  zersetzt  sich  die  entstehende  Säure  zum  Teil  in  Hippuiyl-1-asparginsäure  und 
1-Asparaginsäure.  Hippuryl-1-asparagyl-di-l-asparaginsäure  bildet  farblose,  durchscheinende, 
glänzende  Stückchen,  welche  zwischen  gekreuzten  Nikols  keine  Polarisation  zeigen.  Sie  sind 
hygroskopisch  und  lösen  sich  schon  in  Spuren  von  Wasser  zu  einem  klebrigen  Sirup.  Auch 
in  Alkohol  leicht  löslich,  in  Äther  oder  anderen  indifferenten  Älitteln  unlöslich.  Im  Capillar- 
röhrchen  erhitzt  wird  die  Säure  unter  80°  gelb  und  schmilzt  gegen  100°  unter  Zersetzung. 
Die  wässerige  Lösung  reagiert  stark  sauer  und  treibt  aus  Soda  Kolilensäure  aus. 

Das  Silbersalz2)  wird  aus  der  wässerigen  Lösung  des  Ammoniumsalzes  durch  Silber- 
nitrat gefällt  und  zersetzt  sich  vollkommen  gegen  173°. 

Das  Bariumsalz2)  ist  leicht  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol  und  anderen  Lösungs- 
mitteln. Es  scheidet  sich  eigentümlich  gequollen  ab  und  zeigt  trocken  beim  Erhitzen  bis  260° 
keine  Veränderung. 

Das  Blei  salz 2)  wird  aus  der  wässerigen  Lösung  des  Bariumsalzes  mit  Bleinitrat  gefällt. 
Es  ist  ein  weißes  Pulver,  welches  in  kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem  leichter,  in  Alkohol 
sehr  schwer  löslich  ist. 

Hippuryl-I-asparagyl-di-l-asparaginsäureester2)  entsteht  durch  Kondensation  von 
1-Asparaginsäureester    und   Hippuryl-l-asparaginsäureazid.     Das   Produkt    enthält  Stickstoff- 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  850  [1908]. 

2)  Th.  Curtius  u.   H.  Curtius,  Journ.  f.   prakt.   Chemie  [2]  10,   158  [1904]. 
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wasserstoffsäure,  von  welcher  es  durch  Umkrystallisieren  nicht  befreit  werden  kann.  Der 
Schmelzpunkt  ist  verschieden,  aber  immer  unter  150°  beobachtet  worden.  Der  Ester  löst 
sich  leicht  in  heißem  Alkohol  und  Wasser  und  kann  aus  beiden,  sowie  aus  Benzol  und  Chloro- 
form umkrystallisiert  werden.  Bei  Zusatz  von  Wasser  zu  seiner  alkoholischen  Lösung  fällt 
er  sofort  aus.  Läßt  man  die  heiße  alkoholische  Lösung  erkalten,  so  erstarrt  sie  vollkommen. 
Die  wässerige  Lösung  gibt  die  Biuretreaktion. 

Hippuryl-I-asparagyl-di-l-asparaginsäiireliydrazid.  1 ) 

CßHsCO  •  NHCHoCO  ■  NHCHCO  •  NHCHCO  ■  NHNH2 

I 
CH2CH  •  NHNH2  . 

CH2CO  •  NHCHCO  •  NHNH, 
I 
CHoCO  •  NHNH2 

Entsteht  aus  dem  stickstoffwasserstoffhaltigen  Kondensationsprodukt,  durch  Hydrazinhydrat. 
Aus  der  wässerigen  Lösung  durch  Alkohol  gefällt,  bildet  es  ein  weißes  Pulver,  Avelches  bei 
176°  unter  Gelbfärbung  und  Zersetzung  nach  vorhergegangenem  Sintern  schmilzt.  Schwer 
löslich  in  Alkohol,  leicht  löslich  in  kaltem  Wasser.  Es  reduziert  ammoniakaUsche  Silberlösung 
schon  in  der  Kälte  und  Fehlingsche  Lösung  bei  gelindem  Erwärmen. 

Das  Benzalderivati)  des  Hydrazids  beginnt  bei  150°  zu  sintern  und  schmilzt  dann 
unscharf  unter  Zersetzung.    Sehr  schwer  löslich  in  Alkohol  und  Äther. 

Hippuryl-l-asparagyl-di-l-asparaginsäurehydraziazid.  1) 

CßHsCO  •  NHCHoCO  •  NHCHCO  •  NHCH  •  CON3 

CH2CO  •  NH 

i  CHoCONH 

'  I 

CH2CO   •  NHCHCO  •  N3 

Entsteht  aus  dem  salzsauren  Hydrazid  durch  Natriumnitrit.  Unlöslich  in  Äther,  schwer  in 
kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  kaltem  Alkohol.  Beim  Kochen  mit  Wasser  oder  Alkohol 
zersetzt  es  sich  unter  Gasent^\^cklung.  Beim  Erhitzen  auf  dem  Spatel  verpufft  es  ohne  Knall. 
Das  Hj'drazianilidi)  zersetzt  sich  gegen  147°,  ist  in  Äther  unlösüch,  in  heißem  Al- 
kohol und  Wasser  schwer  löslich. 

Glycyl-d,  1-tyrosyl-glycyl-d-alanin.  2) 

Mol. -Gewicht  366,21. 

Zusammensetzung:  52,43%  C,  6,05%  H,  15,30%  N. 

CieHaaOßNi  =  NH2CH2CO  •  NHCH(CH2C6H40H)C0  •  NHCH2CO  •  NHCH(CH3)C00H. 

Bildung:  Chloracetylcarbomethoxy-d,  1-tyrosyl-glycyl-d-alaninmethylester  wird  mittels 
Normalnatronlauge  bei  Zimmertemperatur  verseift.  Das  Alkali  wird  mit  Schwefelsäure 
neutralisiert  und  nach  dem  Eindampfen  im  Vakuum  durch  Alkohol  abgeschieden.  Der  nach 
dem  Verdampfen  des  Alkohols  als  brauner  Sirup  zurückbleibende  Clilorkörper  kann  direkt 
zur  Gewinnung  des  Tetrapeptids  verwandelt  werden.  Die  Umsetzung  mit  wässerigem  Am- 
moniak ist  bei  25°  in  5  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Amorphes,  schwach  gelblich  gefärbtes  Pulver 
(aus  Wasser  +  Alkohol),  welches  sich  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  zwischen  180 
bis  190°  stark  aufbläht  und  sich  intensiv  gelb  färbt.  Gegen  225°  (korr.)  tritt  Dunkelbraun- 
färbung und  allmähliche  Verkolilung  ein.  In  Wasser  spielend,  in  Alkohol  schwer,  aber  noch 
merldich,  löslich.  In  den  anderen  organischen  Lösungsmitteln  sehr  schwer  löslich.  Die  wässerige 
Lösung  gibt  starke  Biuretreaktion.  Mit  Millons  Reagens  färbt  sie  sich  beim  gelinden  Erwärmen 
dunkelrot.  Die  konz.  wässerige  Lösung  wird  in  der  Kälte  durch  gesättigte  Ammoniumsulfat- 
lösung gefällt.  Bei  größerer  Verdünnung  bleibt  aber  die  Fällung  aus.  Die  schwefelsaure  Lösung 
wird  durch  Phosphorwolframsäure  gefällt.  Die  Eigenschaften  des  Tetrapeptids  bieten  keine 
Gewähr  für  seine  Einheitlichkeit,  wahrscheinlich  ist  es  ein  Gemisch  von  Stereoisomeren. 


1)  Th.  Curtius  u.  H.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  158  [1904]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2860  [1908]. 
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Chioracetyl-carbomethoxy-d,  1-tyrosyl-glycyl-d-alaiiinmethylester.  i) 

Ci9H2408N3a. 

aCHoCO  •  NHCH(CH2  •  CßH^  ■  O  •  COOCHo)CO  •  NHCHoCO  •  NHCH(CH3)COOCH3. 

Bildung:  Der  aus  seinem  salzsauren  Salz  durch  Natriummethylat  in  Freiheit  gesetzte 
Glycyl-d-alaninmethylester  wird  nach  dem  Verdunsten  des  Methylalkohols  mit  Chloroform 
von  dem  Kochsalz  getrennt  und  mit  Chloracetylcarbomethoxy-d,  l-tyrosylchlorid  (in  Cliloro- 
form  gelöst)  gekuppelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Meist  ziemlich  undeutliche,  kugelförmige 
Krystallaggregate,  bisweilen  konz.  verwachsene,  kurze  Prismen  (aus  Methylalkohol  durch 
Wasser  abgeschieden),  die  gegen  200°  sintern  und  gegen  208°  zu  einer  gelblichen  Flüssigkeit 
schmelzen.  Sie  sind  meist  etwas  gelblich  gefärbt.  Sehr  schwer  löslich  in  Wasser,  ziemlich  leicht 
in  Methyl-  und  Äthylalkohol  und  Aceton,  noch  leichter  in  Chloroform.  Die  Bestimmung  des 
Drehungsvermögens  ist  nicht  ausgeführt  worden,  weil  die  optische  Homogenität  zweifelhaft 
ist.  Von  verdünnter  Natronlauge  wird  der  Ester  allmählich  unter  Verseifung  mit  gelber  Farbe 
gelöst. 

d-Alaiiyl-diglycyl-glycin. ") 

Mol. -Gewicht  260,16. 

Zusammensetzung:  U,5l°oC,  6,20^0  H ,  21,54%  N. 

C9H10O5N4  =  CH3  •  CH(NH2)  •  CO  •  (NH  •  CHo  •  CO)o  •  NH  •  CH,  ■  COOH. 

Bildung:  Die  Überführung  des  d-a-Brompropionyl-diglycyl-glycins  in  das  Tetrapeptid 
erfolgt  durch  Stehenlassen  des  Halogenkörpers  mit  25proz.  wässerigen  Ammoniak  bei  37°. 
Das  Halogen  wird  dann  mit  Silber  entfernt. 

Physiologische  Eigenschaften:  Das  Tetrapeptid  wird  durch  Hefepreßsaft  in  der  Weise 
gespalten,  daß  zunächst  d-Alanin  frei  wird.  Bei  gleichen  molekularen  Polypeptidmengen  und 
gleichen  Fermentmengen  erfolgt  die  Spaltung  beim  d-Alanyl-diglycyl-glycin  schneller  als  beim 
d-Alanyl-glycyl-glycin  und  d-Alanyl-glycin^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Tetrapeptid  krystallisiert  aus  Wasser 
nach  Zusatz  von  Alkohol  in  feinen  Nadeln.  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  färbt  es  sich  gegen 
225°  (korr.  229,3°)  gelb,  gegen  233°  (korr.  237,3°)  wird  es  braun,  und  gegen  249—250°  (korr. 
253,7°)  tritt  totale  Zersetzung  ein.  Ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser,  sehr  schwer  löslich  in 
Alkohol,  Aceton  und  Essigester.  Seine  wässerige  Lösung  färbt  sich  nach  Zusatz  von  Alkali 
und  wenig  verdünnter  Kupfersulfatlösung  schön  rosarot.  Die  konz.  wässerige  Lösung  gibt 
mit  Phosphorwolframsäure  einen  amorphen  Niederschlag,  der  sich  aber  schon  in  einem  geringen 
Überschuß  des  Fällungsmittels  wieder  auflöst.     [«Jd  =  +26,99°  in  wässeriger  Lösung. 

d-(v-Brompropionyl-diglycyl-glycin.2) 

Bildung:  Aus  Diglycyl-glycin  und  d-a-Brompropionylchlorid  in  wässerig-alkalischer 
Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Äußerst  feine,  zu  Büscheln  vereinigte  Nadeln 
(aus  heißem  Wasser),  die  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  183°  braun  werden  und  bei 
185°  (korr.  189,5°)  zu  einer  schäumenden  Masse  schmelzen.  Löslich  in  heißem  Wasser,  unlös- 
lich in  Alkohol,  Aceton,  Äther,  Petroläther,  Benzol,  Essigester,  Chloroform  und  Methylalkohol. 

l-Leucyl-diglycyl-glycin.  *) 

Mol. -Gewicht  302,21. 

Zusammensetzung:  47,65%  C,  7,34%  H.   18,54%  N. 

C12H22O5N4  =  C4H9  •  CH(NH2)  ■  CO  •  (NHCHgCO)«  •  NHCHoCOOH. 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2860  [1908]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  A.  Hirszowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2841 
[1908]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  A.  H.  Kölker,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chemie  55,  416  [1908]. 
*)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  39,  2893  [1906]. 
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Bildung:    Durch   4tägiges  Aufheben    bei   25°   einer   Lösung   von   l-a-ßromisocapronyl- 

diglycyl-glycin  in  der  Sfachen  Menge  25proz.   wässerigen  Ammoniaks. 

Physiologische  Eigenschaften:  1-Leucyl-diglycyl-glycin  wird  durch  Hefepreßsaft  ge- 
spalten. Die  Hydrolyse  verläuft  stets  in  dem  gleichen  Sinne,  gleichgültig,  ob  man  größere  oder 
geringere  Fermentmengen  bei  gleichbleibender  Tetrapeptidmenge  anwendet.  Stets  wird  zu- 
erst 1-Leuoin  abgespalten i).  Durch  Preßsaft  von  Muskeln  normaler  Mäuse  wird  1-Leucyl- 
diglycyl-glycin  kaum  angegriffen!),  durch  Tumorpreßsaft  (von  Mäusen)  wird  es,  wenn  auch 
langsam,  hydrolysiert^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  raschen  Abkühlen  einer  verdünnt 
alkoholischen  Lösung  fällt  es  in  mikroskopisch  feinen  Nädelchen  aus.  Beim  langsamen  Er- 
kalten bilden  sich  ziemlich  große,  vielfach  sternförmig  angeordnete,  glänzende  Krystalle, 
die  meist  einen  prismatischen  Typus  haben.  Es  hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Beim 
raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  färbt  es  sich  gegen  220°  (korr.)  gelb  und  schmilzt  gegen 
230 — 232°  (korr.)  unter  partieller  Zersetzung  zu  einer  rotbraunen  Flüssigkeit.  Leicht  löslich 
in  kaltem  Wasser,  in  abs.  Alkohol  unlöslich.  Geschmack  schwach  bitter.  Die  alkalische  Lösung 
gibt  schöne  Biuretfärbung.  [«Jd  =  +45,85°  in  wässeriger  Lösung.  Beim  wiederholten  Um- 
lösen aus  Wasser  und  Alkohol  wird  die  spezifische  Drehung  etwas  geringer. 

d-cv-Broraisocapronyl-di§:lycyl-glyciii.2) 

Bildung:  Aus  1-a-Bromisocapronylchlorid  und  Diglycyl-glycin  in  wässerig-alkalischer 
Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften :  Aus  warmem  Wasser  oder  Alkohol  krysLalii- 
siert  es  beim  langsamen  Abkühlen  in  kugeligen  Aggregaten,  die  aus  mikroskopisch  feinen, 
verfilzten  Nadeln  bestehen.  Es  beginnt  bei  163°  (korr.)  zu  sintern  und  schmilzt  bei  168 — 189° 
(korr.)  zu  einer  gelben  Flüssigkeit.  Leicht  löslich  in  warmem  Wasser,  noch  leichter  in  warmem 
Alkohol  und  Aceton,  schwer  löslich  in  Essigäther,  [aj'o'  =  +31,98°  in  alkalischen-  Lösung. 
Bei  längerem  Aufbewahren  der  alkalischen  Lösung  färbt  sich  die  Flüssigkeit  gelb  und  wird 
die  Drehung  geringer. 


4.  Pentapeptide. 
1-Leiicyl-triglycyl-l-leucin.  ^) 


Mol.-Gewicht  415,3. 

Zusammensetzung:  52,01%  C,  8,01%  H,  16,87%  N. 

CigHagOßNs  =  C4H9  •  CH(NH2)  •  CO  •  (NHCH2CO)3  •  NHCH(C4H9)  •  COOH. 

Bildung:  Aus  d-a-Bromisocapronyl-triglycyl-l-leucin  und  25proz.  wässerigen  Am- 
moniak.   Die  Umsetzung  ist  bei  25°  in  6  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Amorphes,  schwach  hygroskopisches  Pulver, 
welches  keinen  Schmelzpunkt  hat.  Es  beginnt  bei  213°  (korr.)  sich  gelb  zu  färben,  sintert 
bei  weiterem  Erhitzen  und  zersetzt  sich  unter  Gasentwicklung  und  Aufschäumen  gegen  229° 
(korr.).  Von  Wasser  wird  es,  auch  in  der  Hitze,  ziemlich  schwer  aufgenommen,  doch  kann 
man  die  Lösung  stark  eindunsten,  ohne  daß  Abscheidung  erfolgt.  Die  wässerige  Lösung  reagiert 
schwach  sauer  und  schmeckt  bitter.  Mit  Alkali  und  Kupfersulfat  entsteht  eine  schöne  Rot- 
färbung.   [«]£,"  ^  +21,3°. 

d-a-Bromisocapronyl-trigIycyl-l-leucin.3) 

Bildung:  Aus  d-a-Bromisocapronyl-diglycylchlorid*)  und  1-Leucin  in  wässerig-alka- 
lischer Lösung. 

1)  E.  Abderhalden,  A.  H.  Kölker  u.  Fl.  Medigreceanu,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
68,  145  [1909]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2893  [1906]. 

3)  E.  Fischer  u.  J.  Steingröver,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  365,   167  [1909]. 

•*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  453,  2893  [1906];  40,  1754 
[1907]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Zu  makroskopischen  Kugeln  vereinigte 
Nadeln  (aus  heißem  Wasser),  die  gegen  179°  (korr. )  sintern  und  bei  182°  (korr.)  zu  einer  klaren 
Flüssigkeit  schmelzen.  Löslich  in  etwa  45  T.  heißen  Wassers;  auch  in  den  organischen  Lösungs- 
mitteln ist  die  Verbindung  ziemlich  schwer  löslich.  Aus  heißem  Essigester  fällt  sie  scheinbar 
als  Gallerte  aus.  Unter  dem  Mikroskop  erkennt  man  aber  feine  biegsame  Nadeln.  Die  wässerige 
Lösung  reagiert  stark  sauer  und  schmeckt  bitter.  Von  Alkalien,  auch  von  Ammoniak  wird 
der  Bromkörper  sehr  leicht  gelöst.  Die  Bestimmung  der  spezifischen  Drehung  wurde  in  al- 
kalischer Lösung  (1  Mol.)  ausgeführt.  Beim  Aufbewahren  dieser  alkalischen  Lösung  wird 
die  spezifische  Drehung,  wahrscheinlich  infolge  einer  Zersetzung  durch  das  Alkali,  geringer. 
Eine  Viertelstunde  nach  Zusatz  des  Alkalis  beobachtet  man  [«Jd"  =  +23,5°,  nach  weiteren 
15  Minuten  +22,3°,  nach  24  Stunden  11,5°  und  nach  40  Stunden  +10,7°. 

1-Leucyl-triglycyl-l-tyiosin/) 

Mol. -Gewicht  465,29. 

Zusammensetzung:  54,16%  C,  6,71%  H,   15,05%  N. 

C21H31O7N5  =  C4H9  •  CH(NH2)C0  •  (NHCH2CO)3  ■  NHCH(CH2  •  C^Ri  ■  OH)COOH. 

Bildung:  Die  Amidierung  des  d-a-Bromisocapronyl-triglycyl-l-i,yrosins  erfolgt  durch 
25proz.  wässeriges  Ammoniak  und  ist  bei  25°  in  31/2  Tagen  beendet.  Als  Nebenprodukt 
wird  eine  geringe  Menge  Glycyl-l-tyrosinanhydrid  erhalten.  Das  Bromammonium  wird  durch 
Baryt  und  Silbersulfat  entfernt. 

Physiologische  Eigenschaften:  Eine  wässerige  Lösung  von  l-Leucyl-triglycln-l-tyrosin 
wird  durch  Tyrosinase  (Russula  delica)  nach  wenigen  Minuten  bismarckbraun^).  Die  Färbung 
tritt  langsamer  ein  als  beim  l-Tyrosin^). 

PhysiloMsche  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  amorphe  Flocken  (aus  Wasser 
+  Alkohol).  Auch  die  Salze  krystallisieren  nicht.  Die  bei  105°  getrocknete  Substanz  beginnt 
gegen  160°  zu  schäumen,  ^\ard  gegen  180°  gelb  und  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur.  Für  die 
spezifische  Drehung  sind  verschiedene  Werte  beobachtet  worden,  [a]!)"  =  +31,4°  bis  36,5° 
in  wässeriger  Lösung.  Das  Pentapeptid  schmeckt  stark  bitter,  reagiert  sauer  und  gibt  stark 
die  Biuretfärbung  und  Millons  Reaktion.  Aus  Wasser  wird  es  durch  Ammoniumsulfat 
gefällt,  bei  niederer  Temperatur  in  dicken,  amorphen  Flocken,  bei  gelinder  Wärme  als 
zähe,  klebrige  Masse.  Aus  der  essig-  oder  salpetersauren  konz.  wässerigen  Lösung  wird 
es  auch  durch  eine  gesättigte  Kochsalzlösung  gefällt.  Tannin  gibt  in  wässeriger  Lösung 
sofort  eine  dicke  Fällung.  Die  schwefelsaui'e  Lösung  wird  durch  Phosphorwolframsäure 
gefällt. 

Derivate:  Das  Nitrat  1)  bildet  eine  amorphe  Masse,  die  sich  sowohl  in  Wasser  wie  in  Al- 
kohol leicht  löst  und  aus  letzterem  durch  Äther  amorph  gefällt  wird. 

Das  Pikrat  1)  und  Pikrolonati)  sind  in  Wasser  schwer  löslich  und  bilden  zähe  öle. 

Das  Kupfersalz  1)  ist  tiefblau  gefärbt,  in  Wasser  leicht,  in  Alkohol  äußerst  schwer  löslich. 

d-a-Broraisocapronyl-triglycyl-l-tyrosin.  1 ) 

Bildung:  Aus  1-Tyrosin  und  d-a-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorids)  in  wässerig- 
alkalischer  Lösung. 

Physiologische  Eigenschaften:  Eine  wässerige  Lösung  wird  durch  T3nrosinase  (Russula 
delica)  nicht  gefärbt 2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Undeutlich  ausgebildete  Nadeln  (aus  Wasser) 
oder  feine,  zu  Büscheln  verwachsene  Nädelchen  (aus  Alkohol).  Die  lufttrockne  Substanz 
wird  von  100°  ab  weich  und  schmilzt  gegen  115°  unter  Schäumen.  Die  bei  78°  im  Vakuum 
über  Phosphorpentoxyd  getrocknete  Substanz  sintert  von  100°  ab  stark,  ^vird  allmählich 
dunkelgelb  bis  braun  und  schmilzt  gegen  220°  ohne  Gasentwicklung.  In  heißem  Wasser, 
Alkohol,  Aceton  und  Essigäther  leicht  löslich,  schwerer  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol, 
Sehr  schwer  in  Äther.     [ccJd  =  +28,7°  in  wässeriger  Lösung. 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3704  [1907]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  331   [1908]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  453,  2893  [1906];  40,  1754  [1907]. 
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5.  Hexapeptide. 
Glycyl-1-asparagyl-di-l-asparagyl-di-l-asparaginsäiire. 

Bisher  in  freiem  Zustande  nicht  bekannt. 

Derivate :    Benzoylglycyl-di-l-asparagyl-l-asparaginsäurehydrazihydrazid    (Hippuryl- 

di-1-asparagyl-l-asparaginsäurehydrazihydrazid)  i ) 

CeHgCO  •  NHCHpCO  ■  NHCHCO  •  NHCHCO  •  NHCHCO  •  NHNHo 

i  I  I 

I  CH.,CONH  CH.,CO  •  NHNHo 

I 
CHoCONH  CHoCO  •  NHNHg 
I  I  1 

CH2CO  •  NHCHCO  •  NHCHCO  NHNHg 

Dieses  Hydrazid  wird  erhalten,  wenn  man  das  Kondensationsprodixkt  von  Hippuryl-l-aspara- 
gyl-l-asparaginsäurehydrazid  und  l-Asparaginsäureester  in  alkoholischer  Lösung  mit  der 
berechneten  Menge  Hydrazinhydrat  einige  Stunden  in  der  Kälte  stehen  läßt.  Die  Substanz  ist 
fast  unlöslich  in  Alkohol,  dagegen  leicht  löslich  in  Wasser.  Beim  Erhitzen  sintert  sie  gegen 
151°  zusammen  und  schmilzt  unter  Dunkelfärbung  bei   175°. 

Die  Benzalverbindungi),  welche  durch  Schütteln  der  wässerigen  Lösung  das  Hydra- 
zids  mit  Benzaldehyd  dargestellt  wird,  bildet  ein  lockeres  Pulver,  das  sehr  unscharf  unter  Zer- 
setzung bei  ca.  190°  schmilzt,  nachdem  es  bei  175°  begonnen  hat  zu  sintern. 

1-Alanyl-diglycyl-l-alanyl-glycyl-glycin.^) 

Mol. -Gewicht  388,24. 

Zusammensetzung:  43,27%  C,  6,23%  H,  21,65%  N. 

Cl4H240,N6. 

NHo  •  CH(CH3)C0  •  (NHCH2C0)2  •  NHCH(CH3)C0  •  NHCHgCO  •  NHCHgCOOH. 

Bildung:  Es  entsteht  durch  Verseifen  seines  Esters  mit  Normalnatronlauge  bei  Zimmer- 
temperatur. 

Pliysilcaiische  und  chemische  Eigenschaften:  Weißes,  körniges  Pulver,  das  unter  dem 
Mikroskop  keine  deutliche  Krystallform  zeigt.  Es  hat  keinen  Schmelzpunkt;  gegen  207° 
zersetzt  es  sich  unter  Aufschäumen.  In  Wasser  leicht,  in  Alkohol  äußerst  schwer  löslich.  Die 
Verbindungen  mit  Salz-  und  Salpetersäure  sind  in  Wasser  spielend  leicht  löslich  und  bleiben 
beim  Verdunsten  als  durchsichtige  amorphe  Masse  zurück.  Phosphorwolframsäure  erzeugt 
in  der  wässerigen  Lösung  des  Peptids  nur  bei  größerer  Konzentration  einen  Niederschlag. 
Aus  der  schwefelsauren  Lösung  fällt  das  Phosphorwolframat  auch  bei  ziemlich  starker  Ver- 
dünnung als  amorphe,  harzartige  Masse,  die  in  der  Hitze  leicht  löslich  ist.  [«Jd  =  +13,2° 
in  wässeriger  Lösung. 

Derivate:  l-Alanyl-diglycyl-l-alanyl-glycyl-glycfnmethylester.  2)  Wird  der  1-Alanyl- 
glycyl-glycinmethylester  auf  100°  erwärmt,  so  trübt  sich  die  anfänghch  entstehende,  klare 
Schmelze  bald  und  erstarrt  im  Laufe  von  2 — 3  Stunden ;  dabei  findet  unter  Austritt  von  Methyl- 
alkohol die  Kondensation  des  Tripeptidesters  zum  Hexapeptidester  statt.  Derselbe  wird  aus 
der  wässerigen  Lösung  durch  Alkohol  und  Äther  als  schwach  rosa  gefärbtes,  nicht  deutlich 
krystallisiertes  Pulver  gefällt.  In  Wasser  leicht  löslich  mit  alkalischer  Reaktion,  in  Alkohol 
recht  schwer,  in  Äther  unlöslich.  Sintert  gegen  175°  und  schmilzt  gegen  185°  unter  Zersetzung. 
Er  gibt  sehr  starke  Biuretfärbung. 

6.  Oktapeptide. 
1-Leucyl-hexaglycyl-glycin.  ^) 

Mol. -Gewicht  630,34. 

Zusammensetzung:  45,25%  C,  6,46%  H,  21,13%  N. 

C20H34O9N8  =  NH2CH(C4H9)C0  ■  [NHCHaCOJeNHCHaCOOH. 

1)  Th.  Curtius  u.  H.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  70,   158  [1904]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2893  [1906]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,   1754  [1907]. 
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Bildung:  Die  Amidiei-ung  des  d-a-Bromisocapronyl-hexaglycyl-glycins  erfolgt  am  besten 
bei  25°  mit  flüssigem  Ammoniak  und  ist  in  4  Tagen  beendet.  Dabei  tritt  vorübergehend  eine 
tiefblaue  Färbung  der  Lösung  auf. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farbloses,  nicht  deutlieh  krystallisiertes 
Pulver,  -welches  im  Gegensatz  zu  dem  Racemkörper  kein  Krystallwasser  enthält.  Es  hat 
keinen  Schmelzpunkt.  Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  färbt  es  sich  gegen  200°  gelb, 
gegen  250°  bi'aun  und  zersetzt  sich  gegen  300°  völlig.  Löslich  in  der  14fachen  Menge  heißen 
Wassers.  [«Jd  =  +6,34°  in  der  berechneten  Menge  Normalnatronlauge  und  Wasser.  Die  Salze 
mit  den  Mineralsäuren  sind  in  kaltem  Wasser  schwer  löslich.  In  verdünntem  Alkali  löst  sich 
das  Oktapeptid  leicht,  in  Ammoniak  erst  beim  Erwärmen.    Die  Biuretfärbung  ist  sehr  stark. 

Derivate:  Das  Nitrat i)  fällt  aus  der  warmen  Lösung  des  Oktapeptids  in  sehr  verdünnter 
^Salpetersäure  beim  Erkalten  als  körniges  Pulver  ohne  deutlich  krystallinische  Struktur  aus. 
Das  Sulfat!)  und  Chlorhydrat i)  verhalten  sich  ähnlich.  Beim  Kochen  der  wässerigen  Lösung 
mit  Kupferoxyd  entsteht  ein  sehr  schwer  lösliches  Kupfersalz,  i) 

d-a-Bromisocapronyl-hexaglycyl-glycin.  ^ ) 

Bildung:  Aus  d-a-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid  und  Triglycyl-glycin  in 
wässerig-alkalischer   Lösung.     Ersteres^)   wird   genau   so  dargestellt  wie  der  Racemkörper 2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Es  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Bei  ca.  240° 
(246°  korr.)  färbt  es  sich  gelb  bis  braun  und  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur  ohne  Schmel- 
zung.   [oc]d  =  +3,55°  in  Normalnatronlauge. 

7.  Dekapeptide. 
l-Leiicyl-oktaglycyl-glyein/) 

Mol. -Gewicht  644,40. 

Zusammensetzung:  44,69%  C,  6,250oH.  21,74%  N. 

CoiHioOnNio  =  NH2CH(C4H9)C0  •  [NHCHaCOlgNHCHaCOOH. 

Bildung:  Die  Amidierung  des  d-a-Bromisocapronyl-oktaglycyl-glycin  erfolgt  am  besten 
durch  flüssiges  Ammoniak  und  ist  bei  25°  nach  5  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Weißes,  lockeres  Pulver  ohne  krystallinische 
Struktur,  ^^'elches,  im  Gegensatz  zu  dem  Racemkörper.  kein  Krystallwasser  enthält.  Es  hat 
keinen  Schmelzpunkt.  Gegen  260°  wird  es  braun  und  gegen  300°  langsam  ganz  schwarz.  Sehr 
schwer  löslich  in  Wasser,  ziemlich  leicht  in  sehr  verdünnter  Natronlauge,  Soda  und  Ammoniak 
beim  Erwärmen.  Aus  diesen  Lösungen  wird  es  durch  Essigsäure  körnig  gefällt.  In  kalter 
verdünnter  Salzsäure  ist  es  recht  schwer  löslich,  in  konzentrierter  leicht.  Aus  letzterer  wird 
durch  Wasser  das  Hydrochloridi)  gefällt.  Das  Dekapeptid  gibt  starke  rote  Biuretfärbung. 
Im  Gegensatz  zu  dem  Racemkörper  entfärbt  es  in  kalter  Natriumcarbonatlösung  Perman- 
ganat  nicht. 

d-^-Bromisoeapronyl-oktaglycyl-glycin.  i ) 

Bildung:  Aus  Pentaglycyl-glycin  und  d-iTi-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid  in 
wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Äußerst  feines,  lockeres,  nicht  deutlich 
krystallinisches  Pulver,  welches  gegen  250°  (korr.)  braun  wird  und  sich  gegen  300°  völlig 
imter  Aufschäumen  zersetzt.    Schwer  löslich  in  Wasser  und  Alkohol. 


8.  Tetradekapeptide. 


l-Leucyl-triglycyl-l-leucyl-oktaglycyl-glycm/) 

Mol. -Gewicht  928,56. 

Zusammensetzung:  46,52%  C,  6,51%  H,  21,12%  N. 

C36H60O15N14. 
NHoCH(C4H9)C0  •  [NHCH2CO]3NHCH(C4H9)CO  ■  [NHCH2CO]8NHCH.,COOH . 

1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,   1754  [1907]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  39,  453  [1906]. 
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Bildung:  Aus  d-a-Bromisocapronyl-triglycyl-l-leucyl-oktaglycyl-glycin  durch  flüssiges 
Ammoniak.  Da  sich  hierbei  ein  dicker  weißer  Niederschlag  abscheidet,  ist  es  notwendig,  dauernd 
zu  schütteln.    Die  Umsetzung  ist  dann  bei  25°  in  4 — 5  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Weiße,  kömige  Masse,  die  kein  Krystall- 
wasser  enthält.  Sie  beginnt  gegen  235 °  biaun  zu  werden  und  zersetzt  sich  bei  höherer  Tempera- 
tur völlig,  ohne  zu  schmelzen.  Die  trockne  Suljstanz  löst  sich  in  heißem  Wasser,  wovon  zirka 
100  T.  nötig  sind,  nicht  mehr  völlig  klar.  Die  filtrierte  klare  Lösung  zeigt  bei  längerem  Stehen 
in  der  Kälte  schwache  Opalescenz.  Mit  Ammoniumsulfat  entsteht  ein  flockiger  Niederschlag. 
Auch  von  Tannin  wird  die  kalte  wässerige  Lösung  sofort  gefällt,  der  Niederschlag  löst  sich 
in  der  Wärme.  In  sehr  verdünnten  Alkalien  löst  sich  das  Peptid  bei  ganz  gelinder  Wärme. 
In  warmen  verdünnten  Mineralsäuren  ist  es  ebenfalls  ziemlich  leicht  löslich.  Beim  Abkühlen 
scheidet  sich  das  entsprechende  Salz  ab.  Die  alkalische  Lösung  gibt  mit  Kupfersulfat  eine 
kirschrote  Biuretfärbung.  Die  schwefelsaure  Lösung  gibt  noch  in  sehr  großer  Verdün- 
nung mit  Phosphorwolframsäure  einen  Niederschlag,  der  sich  beim  Kochen  löst  und  in 
der  Kälte  wieder  abscheidet.  Die  wässerige  Lösung  färbt  sich  beim  Kochen  mit  Kupferoxyd 
schwach  blau. 

d-Ä-Broinisocapronyl-triglycyl-l-Ieucyl-oktaglycyl-glycln.  1 ) 

Bildung:  Aus  1-Leucyl-oktaglycyl-glycin  und  d-a-Bromisocapronyl-diglycyl-glycyl- 
chlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Weißes,  körniges  Pulver  (aus  Sodalösung 
mit  Salzsäure  abgeschieden),  welches  sich  gegen  255°  braun  färbt  und  gegen  305°  unter  Auf- 
schäumen zersetzt.    Schwer  löslich  in  Wasser. 


9.  Oktadekapeptide. 


l-Leueyl-triglyeyl-l-leucyl-triglyeyl-l-leiieyl-oktaglyeyl-glycin.^) 

Mol.-Gewicht   1212,81. 

Zusammensetzung:  47,49%  C,  6,65%  H.  20,80  N. 

^48^80^19^X8 

NH2CH(C4H9)CO  ■  [NHCHoCOjs  •  NHCH(C4H9)CO  •  [NHCHgCOjs  •  NH  ■  CH(C4H9)C0 
•  [NHCHaCOJg  •  NHCH2COOH . 

Bildung:  Aus  dem  entsprechenden  Bromkörper  durch  flüssiges  Ammoniak.  Da  hierbei 
sehr  bald  die  Abscheidung  eines  weißen  Niederschlages  beginnt,  ist  es  notwendig,  das  Rohr 
zu  schütteln.    Die  Umsetzung  ist  dann,  bei  25°,  in  5  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farbloses,  nicht  krystallisiertes  Pulver 
(beim  Eindampfen  der  wässerigen  Lösung  mit  Alkohol),  welches  auch  nach  mehrstündigem 
Trocknen  im  Vakuum  über  Phosphorpen toxyd  bei  113°  noch  eine  geringe  Menge  Wasser  ent- 
hält. Löslich  in  ca.  100  T.  kochenden  Wassers  bis  auf  einen  geringen  Rest.  Diese  klar  filtrierte 
Lösung  wird  beim  Erkalten  etwas  trübe.  Sie  schäumt  stark  und  gibt  nach  Zusatz  von  Ammo- 
niumsulfat langsam  einen  Niederschlag.  Bei  Gegenwart  von  Schwefelsäure  entsteht  mit  Phos- 
phorwolframsäure ein  sehr  starker  amorpher  Niederschlag,  der  sich  in  der  Hitze  löst  und 
beim  Erkalten  wieder  abscheidet.  Ebenso  verhält  sich  sowohl  die  wässerige,  wie  die  schwefel- 
saure Lösung  gegen  Tannin.  Die  wässerige  Lösung  färbt  sich  beim  Kochen  mit  Kuijferoxyd 
ganz  schwach  blau.  In  konz.  Säuren  ist  das  Oktadekapeptid  recht  leicht  löslich.  Aus  der 
salpetersauren  Lösung  wird  durch  Wasser  das  Nitrat  gefällt.  In  sehr  verdünnter  Salz-  oder 
Salpetersäure  löst  sich  das  Oktadekapeptid  in  der  Hitze  etwas  leichter  als  in  Wasser,  auch  hier 
geht  ein  kleiner  Rest  schwerer  in  Lösung.  Die  sauren  Lösungen  scheiden  beim  Erkalten  lang- 
sam die  betreffenden  Salze  ab.  Die  wässerige  Lösung  des  Poljrpeptids  wird  weder  von  Queck- 
silberchlorid noch  von  einer  sauren  Quecksilberoxydulnitratlösung  gefällt.  Das  Peptid  gibt 
weder  Xanthoprotein  noch  Mi  Hon  sehe  Reaktion. 


1)  E.   Fischer.  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  GeseUschaft  40,   1754  [1907]. 
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d-a-Bromisocapronyl-triglycyl-l-leucyl-triglycyl-l-leucyloktaglycyl-glycin.i) 

Bildung:  Aus  dem  Tetradekapeptid  1-Leucyl-triglycyl-l-leucyl-oktaglycyl-glycin  und 
d-a-Bromisocapronyl-diglycyl-glycylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Körniges  Pulver  (aus  verdünnter  Soda- 
lösung mit  Salzsäure  gefällt).  Beginnt  gegen  240°  sich  zu  bräunen  und  zersetzt  sich  gegen 
310°  (korr.)  unter  lebhaftem  Aufschäumen.    Schwer  löslich  in  Wasser. 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,   1754  [1907]. 


¥ 


Nachtrag  zu  den  Polypeptiden. 

Von 

Karl  Easke-Berlin. 

A.  Inaktive  Polypeptide. 

Glycyl-d,  1-serin.  ^) 

Mol. -Gewicht  162,1. 

Zusammensetzung:  37,01%  C,  6,22%  H,  17,29%  N. 

C5H10O4N0  =  NHo  •  CHoCO  •  NH  •  CH(CH20H)  •  COOH . 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-d,  1-serin  vind  der  5 fachen  Menge  wässerigen  Ammoniaks 
(25proz.).    Die  Umsetzung  ist  bei  Zimmertemperatur  bereits  in  24  Stunden  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  seiner  Lösung  in  Wasser  wird  das 
Dipeptid  durch  Methylalkohol  als  weißer  amorpher  Niederschlag  gefällt.  Versetzt  man  die 
konz.  wässerige  Lösung  (1  T.  Dipeptid,  1  T.  Wasser)  tropfenweise  mit  Methylalkohol  bis  zur 
bleibenden  Trübung,  so  krystalUsieren  langsam  dreieckige,  zuweilen  wetzsteinförmige  Plätt- 
chen. Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  färbt  sich  das  Dipeptid  von  195°  (korr.)  an  gelb,  bräunt 
sich  gegen  205°  (korr.)  und  schmilzt  unter  Gasentwicklung  gegen  207°  (korr.).  Sehr  leicht 
löslich  in  Wasser  (bei  20°  ungefähr  in  gleichen  Gewiciitsteilen),  recht  schwer  in  Methylalkohol, 
gar  nicht  in  Äther  und  anderen  indifferenten  organischen  Solvenzien.  Die  wässerige  Lösung 
nimmt  beim  Erwärmen  Kupferoxyd  mit  tiefblauer  Farbe  avif.  Reaktion  (Lackmus)  schwach 
sauer.    Geschmack  nicht  charakteiistisch. 

Chloracetyl-d,  l-serin.i) 

Bildung:  Aus  d,  1-Serin  vmd  Chloracetylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Glänzende,  durchsichtige,  mehrere  MiUi- 
meter  lange  Krystalle,  die  vielfach  wie  Rhomboeder  aussehen  (aus  essigätherischer  Lösung 
mit  Petroläther  gefällt).  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  erweichen  sie  gegen  120°  (korr.) 
und  schmelzen  bei  122 — 123°  (korr.)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit.  Leicht  löslich  in  Wasser 
und  Alkohol,  ziemlich  leicht  löslich  in  Aceton  und  warmem  Essigester,  nur  wenig  löslich  in 
Äther,  unlöslich  in  Petroläther,  Chloroform  und  Benzol.   Geschmack  und  Reaktion  stark  sauer. 

Glycyl-d,  l-serinanhydrid.i) 

Mol. -Gewicht  144,08. 

Zusammensetzung:  41,64%  C,  5,60%  H,  19,45%  N. 

C5H8O3N2. 

CH2  — CO— NH 

NH  —  CO— CH  •  CHgOH 

Bildung:  Glycyl-d,  1-serin  wird  vermittels  Methylalkohol  und  gasförmiger  Salzsäure  ver- 
estert  und  das  Esterchlorhydrat  in  bei  0°  gesättigtes  methylalkoholisches  Ammoniak  ein- 
getragen. 


1)  E.  Fischer  u.  H.  Roesner,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  199  [1910]. 
Biochemisches  Handlexikon.    IV.  23 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kurze,  derbe  Säulen  (aus  heißem  Wasser). 
Im  Capillarrohr  erhitzt,  beginnt  das  Anhydrid  bei  220°  (korr.)  zu  sintern  und  schmilzt  gegen 
227°  (korr.)  zu  einer  braunen  Flüssigkeit.  Löslich  in  4 — 5  T.  warmen  Wassers,  sehr  schwer 
löslich  in  Alkohol. 

d,  1-Alanyl-d,  1-serin.  ^) 

Mol. -Gewicht  176,12. 

Zusammensetzung:  40,88%  C,  6,87%  H,  15,91%  N. 

C6H12O4N2  -=  CH3  ■  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(CHoOH)  •  COOH. 

Bildung:  Aus  d,  1-a -Brompro pionyl-d,  1-serin  und  der  Sfachen  Menge  25proz.  wässerigen 
Ammoniaks.    Die  Umsetzung  ist  bei  Zimmertemperatur  in  3  Tagen  beendet. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Makroskopisch  betrachtet,  besteht  das 
Dipeptid  aus  feinen  Nadeln,  die  mehrere  Millimeter  groß  werden  und  meist  stern-  oder  büschel- 
förmig verwachsen  sind.  Unter  dem  Mikroskop  erscheinen  die  Nadeln  vielfach  spießförmig 
ausgebildet  oder  gleichen  ganz  dünnen  schmalen  Blättern.  Beim  raschen  Erhitzen  im  Capillar- 
rohr bräunt  es  sich  bei  205°  (korr.)  und  schmilzt  unter  Gasentwicklung  zwischen  209 — 214° 
(korr.).  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther.  Reaktion 
(Lackmus)  schwach  sauer.  Geschmack  ganz  schwach  und  wenig  charakteristisch.  Die  wässerige 
Lösung  nimmt  beim  Kochen  Kupferoxyd  mit  tiefblauer  Farbe  auf. 

d,  l-(X-Broinpropionyl-d,  l-serln.i) 

Bildung:  Aus  d,  1-Serinund  d,  1-a-Brompropionylbromid  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Längliche,  dünne  Plättchen,  che  oft  an 
einem  Ende  abgeschrägte  Kanten  aufweisen  bzw.  zu  einer  niedrigen  Pyramide  zugespitzt 
sind.  Die  Verbindung  schmilzt  gegen  143°  (korr.)  unter  schwacher  Gasentwicklung.  Sie  ist 
leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  ziemlich  leicht  löslich  in  Aceton,  unlöslich  in  Petroläther. 

d,  1-Alanyl-d,  1-serinanhydrid.  1) 

Mol. -Gewicht  158,1. 

Zusammensetzung:  45,54%,  C,  6,38%  H,  17,72%  N. 

CeHioOsNo. 

CH3CH  — CO  — NH 
I  I 

NH  —  CO  —  CH  ■  CH2OH 

Bildung:  Das  Anhydrid  entsteht  durch  die  Einwirkung  von  methylalkohohschem  Am- 
moniak auf  das  Chlorhydrat  des  d,  1-Alanyl-d,  1-serinmethylesters. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Rhombenähnhche  Plättchen,  die  oft  mehrere 
Millimeter  lang  werden.  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  begirmt  die  Verbindung  gegen  207° 
(korr.)  zu  sintern  und  schmilzt  gegen  228°  zu  einer  braunen  Flüssigkeit.  Löslich  in  etwa 
4 — 5  T.  warmen  Wassers,  ziemlich  schwer  löslich  in  Alkohol,  sehr  schwer  in  Essigester.  Ge- 
schmack bitter. 

Glycyl-d,  1-asparagyl-diglycin.  ^) 

Mol.-Gewicht  304,17. 

Zusammensetzung:  39,45%  C,  5,30%  H,  18,42%  N. 

CioHjeO^N^. 

NH2CH2CO  ■  NHCHCO  •  NHCH2COOH 
I 
CH2CO  ■  NHCH2COOH 

Bildung:  Durch  Amidierung  von  Chloracetyl-d,  l-asparagyl-diglycin  mit  der  5 fachen 
Menge  25proz.  wässerigen  Ammoniaks.  Die  Umsetzung  ist  bei  25°  in  5  Tagen  beendet.  Das 
Chlorammonium  wird  mittels  Barjrt  und  Silbersulfat  entfernt. 

1)  E.  Fischer  u.  H.  Roesner,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,   199  [1910]. 

2)  E.  Fischer  u.  A.  Fiedler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  181  [1910].  Vgl.  auch 
Handlexikon  4,  344. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopisch  feine  farblose  Nädelchen, 
die  meist  zu  größeren  Klumpen  verwachsen  sind  (beim  Verdunsten  einer  wässerigen  Lösung). 
Die  im  Exsiccator  getrocknete  Substanz  schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  nach 
vorhergehender  Sinterung  und  Gelbfärbung  gegen  197 — 199°  (korr.  201 — 203°).  Das  Tetra- 
peptid  ist  in  Wasser,  besonders  in  der  Wärme,  recht  leicht  löslich,  in  Alkohol  und  Aceton 
äußerst  schwer  löslich.  Reaktion  und  Geschmack  sauer.  Die  mit  Ammoniak  neutralisierte 
wässerige  Lösung  gibt  mit  Silbernitrat  einen  dicken,  farblosen,  amorphen  Niederschlag,  der 
sich  beim  Erhitzen  der  Flüssigkeit  ziemlich  leicht  löst.  Die  alkalische  Lösung  des  Tetrapeptids 
gibt  mit  wenig  Kupfersulfat  eine  schön  rotviolette  Färbung,  die  bei  mehr  Kupfersalz  in 
Bläulichviolett  übergeht.  Die  wässerige  Lösung  des  Teti'apeptids  färbt  sich  beim  Kochen 
mit  Kupferoxj'd  tiefblau.  Dabei  scheint  aber,  zumal  wenn  man  länger  kocht,  Hydrolyse 
einzutreten. 

Chloraoetyl-d,  1-asparagyl-diglycin.  i) 

Bildung:  Die  Verbindung  entsteht  durch  Verseifen  ihres  Äthylesters  mit  Normalnatron- 
lauge bei  Zimmertemperatur. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische  farblose  Nadeln  oder  sehr 
dünne  Prismen  (aus  heißem  Wasser).  In  lufttrocknem  Zustande  enthalten  dieselben  1  Mol. 
Wasser,  das  schon  im  Vakuumexsiccator  über  Schwefelsäure  weggeht.  Die  wasserfreie  Sub- 
stanz schmilzt  nicht  ganz  konstant  im  Capillarrohr  gegen  140 — 141°  (142 — 143°  korr.)  unter 
Schäumen.  Löslich  in  6 — 7  T.  heißen  Wassers,  schwer  in  kaltem  Wasser.  Li  Alkohol  ziem- 
lich leicht  löslich,  in  Essigäther  und  Äther  recht  schwer  lösUch.  Reaktion  stark  sauer.  Die 
mit  Ammoniak  neutralisierte  wässerige  Lösung  gibt  mit  Silbernitrat  einen  dicken,  farblosen, 
nicht  deutlich  krystallisierten  Niederschlag. 

Derivate: 

Chloracetyl-d,  1-asparagyl-digIycyläthylester.  i) 

Bildung:  Chloracetyl-1-asparaginsäure  wird  mit  Acetylchlorid  und  Phosphorpentachlorid 
chloriert  und  das  erhaltene  Chlorid  mit  Glykokollester  in  trockner  ätherischer  Lösung  ge- 
kuppelt. Von  dem  gleichzeitig  ausfallenden  salzsauren  Glykokollester  kann  die  Verbindung 
durch  wenig  kaltes  Wasser  befreit  werden. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  sehr  dünne,  biegsame 
Nadeln  (aus  heißem  Essigester).  Schmelzp.  173 — 174°  (korr.  176 — 177°)  nach  vorhergehender 
Sinterung.  Li  warmem  Wasser  ziemhch  leicht  löslich.  Von  heißem  Essigäther  sind  ungefähr 
17  ccm  für  1  g  nötig.  In  Äther  sehr  schwer  löshch.  Die  Verbindung  ist  vollständig  racemisiert, 
denn  sie  zeigt  weder  in  wässeriger  Lösung  noch  nach  der  Hydrolyse  mit  20proz.  Salzsäure 
eine  wahrnehmbare  Drehung.  Diese  Racemisierung  geht  vermutlich  vorzugsweise  bei  der 
Verwandlung  der  Chloracetyl-1-asparaginsäure  ins  Chlorid  vor  sich. 


B.  Aktive  Polypeptide. 

Grlycyl-l-leucin.-) 

[«]d  =  — 31°  in  lOproz.  Salzsäure. 

Gly  cyl-1-asparaginsäiire.  ^) 

Mol.-GeAvicht  190,1. 

Zusammensetzung:  37,87%  C,  5,30%  H,  14,74%  N. 

CgHioNaOä  =  NH2CH2CO  •  NHCH(COOH)  •  CH2(C00H). 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-1-asparaginsäure  und  der  Sfachen  Menge  wässerigen  Ammo- 
niaks (25proz.)  bei  3tägigem  Aufbewahren  bei  Zimmertemperatur.  Zur  Isolierung  des  Di- 
peptids  müssen  Halogen  und  Ammoniak  völlig  entfernt  werden. 

1)  E.  Fischer  u.  A.  Fiedler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  STS,  181  [1910]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  L.  E.  Weber,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2429 
[1910].    Vgl.  Handlexikon  4,  285. 

3)  E.  Fischer  u.  A.  Fiedler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  181  [1910].  Vgl.  Hand- 
lexikon 4,  287. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Rohprodukt,  welches  man  beim  Ein- 
dampfen der  wässerigen  Lösung  erhält,  bildet  einen  Sirup,  der  sich  beim  mehrmaligen  Ein- 
dampfen mit  abs.  Alkohol  in  eine  feste  amorphe  Masse  verwandelt.  Wird  dieselbe  in  Wasser 
gelöst  und  Alkohol  bis  zur  beginnenden  Trübung  hinzugegeben,  so  scheidet  sich  das  Dipeptid 
langsam  als  krystalhnisches  Pulver  ohne  charakteristische  Form  ab.  Erfolgt  die  Krystalli- 
sation  aus  verdünnter  Lösung,  so  enthält  dasselbe  meist  1  Mol.  Wasser.  Aus  konz.  Lösung 
erhält  man  ein  Gemisch  von  wasserhaltiger  und  wasserfreier  Substanz.  Das  wasserfreie  Di- 
peptid schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  203  °  (korr.  207  °)  unter  starker 
Gasentwicklung  und  Gelbfärbung.  Leicht  löslich  in  Wasser.  Die  wässerige  Lösung  reagiert 
stark  sauer.  In  kaltem  Alkohol  fast  unlöslich.  Die  mit  Ammoniak  neutralisierte  wässerige 
Lösung  gibt  mit  Silbemitrat  einen  dicken,  amorphen,  farblosen  Niederschlag,  der  sich  beim 
Erwärmen  der  Flüssigkeit  in  erhebUcher  Menge  löst.  Das  Dipeptid  löst  Kupferoxyd  beim 
Kochen  mit  tiefblauer  Farbe.  Für  die  wasserfreie  Substanz  ist  [oi]j)  =  +11,1°  in  ca.  lOproz. 
wässeriger  Lösung. 

Chloracetyl-l-asparaginsäure.  1) 

Bildung:  1-Asparagin  wird  durch  Kochen  mit  Natronlauge  verseift  und  die  entstandene 
1-Asparaginsäure  mit  Chloracetylchlorid  in  wässerig  -  alkalischer  Lösung  gekuppelt.  Zur 
Isolierung  der  Chlorverbindung  extrahiert  man  nach  dem  Neutralisieren  vmd  Eindampfen 
am  besten  mit  heißem  Essigäther. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  nach  dem  Verdampfen  des  Essigäthers 
zurückbleibende  Rohprodukt  bildet  ein  hellgelbes  öl,  das  sich  in  der  Kälte  in  einen  dicken 
Brei  von  Krystallen  verwandelt.  Beim  Umkrystallisieren  aus  heißem  Essigäther  erhält  man 
die  Substanz  als  farbloses  krystalhnisches  Pulver,  welches  im  Capillarrohr  unter  Gasentwick- 
lung gegen  142 — 143°  (korr.)  schmilzt.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol.  In  Äther  und 
namentlich  Petroläther  fast  unlöslich.  Die  mit  Ammoniak  neutralisierte  wässerige  Lösung 
gibt  mit  Silbemitrat  einen  farblosen,  amorphen  Niederschlag,  der  sich  beim  Erhitzen  der 
Flüssigkeit  in  erheblicher  Menge  löst.  [(x]d  =  +4,21°  in  wässeriger  Lösung.  Beim  5  stündigen 
Erhitzen  mit  20proz.  Salzsäure  auf  100°  wird  die  Verbindung  vollkommen  hydrolysiert. 

l-Leucyl-d-isoleucin.  ^) 

[a]j»  =  +25,68°  in  Normalsalzsäure  und  +18,13°  in  Wasser. 
Das  Dipeptid  gibt  keine  Biuretreaktion.    Geschmack  bitter. 

1-Leucyl-d-isoleucinanhydrid.  3) 

Mol. -Gewicht  226,19. 

Zusammensetzung:  63,66%  C,  9,80%  H,  12,39%  N. 

C12H30O2N2. 

(CH3)2CH  •  CH2  •  CH  — NH  — CO 
I  I 

CO— NH  — CH  •  CH(CH3)  •  CaHg 

Bildung:  Entsteht  aus  dem  Chlorhydrat  des  1-Leucyl-d-isoleucinmethylesters  durch 
methylalkoholisches  Ammoniak. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  Nädelchen,  welche  bei  291°  (korr.) 
schmelzen,  nachdem  schon  bei  250°  Sinterung  begonnen  hat.  Leicht  löshch  in  Eisessig  und 
Alkohol,  schwerer  in  Wasser,  Äther  und  Essigäther,    [ajo  =  — 35,76°  in  Eisessig. 

d,  1-Leucyl-l-asparaginsäure.  ^) 

[ä]d  =  — 4,6°  in  wässeriger  Lösung. 


1)  E.  Fischer  u.  A.  Fiedler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  375,  181  [1910]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  P.  Hirsch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2435  [1910]. 
Vgl.  Handlexikon  4,  317. 

3)  E.  Abderhalden  u.  P.  Hirsch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2435  [1910]. 

4)  E.  Fischer  u.  A.  Fiedler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  181  [1910].    Vgl.  Hand- 
lexikon 4,  318. 


Nachtrag  zu  den  Polypeptiden.  357 

d,  l-«-Bromisocapronyl-l-asparaginsäure.  i) 

[alo  ==  — 9,7°  in  wässeriger  Lösung. 

1-Leucyl-l-asparaginsäure.  ^) 

Mol. -Gewicht  246,16. 

Zusammensetzung:  48,75%  C,  7,37%  H,  11,38%  N. 

CioHigOgNa  =  (CH3)2  •  CH  •  CHg  •  CH(NH2)C0  •  NH(C00H)CH2C00H. 

Bildung:  Aus  d-a-Bromisocapronyl-1-asparaginsäure  und  der  5 fachen  Menge  wässerigen 
iVmmoniaks  (25  proz. ).  Zur  vollkommenen  Umsetzung  ist  6  tägiges  Stehen  bei  Zimmertemperatur 
erforderUch.    Das  Bromammonium  wird  mit  Baryt  und  Silbersulfat  entfernt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  Verdampfen  der  wässerigen  Lösung 
bleibt  das  Rohprodukt  als  Sirup  zurück,  welcher  beim  Verreiben  mit  abs.  Alkohol  zu  einer 
amorphen  farblosen  Masse  erstarrt.  Beim  langsamen  Verdunsten  einer  wässerigen  Lösung 
krystaUisiert  das  Dipeptid  in  feinen,  farblosen  Nadeln.  Dieselben  enthalten  in  lufttrocknem 
Zustande  2  Mol.  Krystallwasser,  welches  sie  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  verlieren. 
Die  wasserfreie  Substanz  ist  hygroskopisch.  Sie  schmilzt  gegen  179°  (korr.  182°)  unter  Gas- 
entwicklung,   [ajif  =  +27,05°  in  wässeriger  Lösung. 

d-a-Bromisocapronyl-I-asparagmsäure.2) 

Bildung:  Aus  1-Asparaginsäure  und  d-a-Bromisocapronylchlorid  in  wässerig-alkalischer 
Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine  Nadeln,  die  meist  zu  kugehgen  Aggre- 
gaten verwachsen  sind.  Schmelzp.  gegen  148°  (korr.  150°).  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser, 
Alkohol  und  Aceton,  Äther  und  Essigäther.    [«Jd"  =  +8,21°  in  wässeriger  Lösung. 

d-Alanyl-1-leucyl-d-isoleucin.  ^) 

Mol.-Gewicht  314,24. 

Zusammensetzung:  57,28%  C,  8,98%  H,  13,38%  N. 

CisHagOiNg  =  CH3  •  CH(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(C4H9)  •  CO  •  NH  •  CH(COOH)  ■  CH(CH3)  •  C2H5. 

Bildung:  d-a-Brompropionyl-1-leucyl-d-isoleucin  wird  mit  der  12fachen  Menge  25 proz. 
Ammoniaks  7  Tage  bei  37,5°  aufgehoben.  Nach  dem  Verdunsten  des  Ammoniaks  scheidet 
sich  die  Hauptmenge  des  Tripeptids  beim  Einengen  seiner  wässerigen  Lösung  ab.  Ein  kleinerer 
Teil  kann  noch  aus  der  Mutterlauge  erhalten  werden,  nach  dem  Entfernen  des  Bromammoniums 
mit  Silbersulfat  und  Barythydrat. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Wird  das  Tripeptid  in  ammoniakhaltigem 
Alkohol  gelöst,  so  scheidet  es  sich  beim  Abdunsten  des  Ammoniaks  in  kleinen  Nädelchen  ab. 
Es  schmilzt  bei  245°  (korr.)  unter  Bräunung  und  Zersetzung,  nachdem  es  bei  231°  begonnen 
hat  zu  sintern.  Schwer  löslich  in  abs.  Alkohol  und  in  Methylalkohol,  noch  schwerer  in  Wasser, 
Essigäther,  Chloroform  und  Benzol,  unlösüch  in  Petroläther.  Das  Tripeptid  gibt  die  Biuret- 
reaktion.  Es  ist  zuerst  geschmacklos,  hat  jedoch  einen  bitteren  Nachgeschmack,  [a]^, 
=  —24,89°  in  Normalsalzsäure;  [a]!,°  = —45,72°  in  Normahiatronlauge;  [«]&<'= —9,12° 
in  wässeriger  Lösung. 

Derivate:  Das  Eupfersalz  (Ci5H2704N3)2Cu  entsteht  durch  Kochen  der  wässerigen 
Lösung  des  Tripeptids  mit  Kupferoxyd.    Es  löst  sich  in  Wasser  mit  dunkelvioletter  Farbe. 

d-«-Brompropionyl-l-leucyl-d-isoleucm.3) 

Bildung:  Aus  d-a-Brompropionylchlorid  und  1-Leucyl-d-isoleucin  in  wässerig-alka- 
lischer Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Der  Bromkörper  sintert  beim  Erhitzen  im 
Capillarröhrchen  bei  153°  und  ist  bei  164°  (korr.)  klar  geschmolzen.     Sehr  leicht  lösUch  in 


1)  E.  Fischer  u.  A.  Fiedler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  3T5,  181  [1910].   Vgl.  Hand- 
lexikon 4,  319. 

2)  E.  Fischer  u.  A.  Fiedler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  181  [1910]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  P.  Hirsch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2435  [1910]. 
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abs.  Alkohol,  Methylalkohol,  Essigäther  und  Äther,  leicht  löslich  in  Chloroform,  etwas  weniger 
in  Benzol,  ziemlich  schwer  löslich  in  Wasser  und  unlöslich  in  Petroläther.  [a-Jß  =  — 23,37° 
in  abs.  alkohohscher  Lösung. 

1-Leucyl-glycyl-l-leucin.^) 

Das  Tripeptid  färbt  sich  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  240°  braun  und  schmilzt 
bei  250—260°  (korr.  256—266°)  unter  Zersetzung. 
[«Id  =  +6°  in  lOproz.  Salzsäure. 

1-Leucyl-glycyl-l-asparaginsäure.^) 

Mol.-Gewicht  303,2. 

Zusammensetzung:  47,49%  C,  6,98%  H,  13,86%  N. 

CioHsiOßNs  =  C4H9  •  CH(NH2)C0  •  NHCHoCO  •  NHCH(COOH)  •  CH2COOH. 

Bildung:  Aus  d-a-Bromisocapronyl-glycyl-1-asparaginsäure  und  der  5 fachen  Menge  wässe- 
rigen Ammoniaks  beim  3tägigen  Stehen  bei  Zimmertemperatur. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  sirupöse  Rohprodukt,  welches  man 
beim  Eindampfen  der  mit  Baryt  und  Silbersulfat  vom  Bromammonium  befreiten  wässerigen 
Lösung  erhält,  wird  beim  Verreiben  mit  abs.  Alkohol  in  eine  amorphe  Masse  verwandelt.  Um 
dieselbe  in  den  krystalhnischen  Zustand  überzuführen,  ist  5 — 6mahges  Eindampfen  mit 
Alkohol  erforderlich.  Wird  die  heiße  wässerige  Lösung  des  Tripeptids  mit  Aceton  bis  zur 
beginnenden  Trübung  versetzt,  so  krystallisiert  dasselbe  in  feinen  Nadeln.  Dieselben  schmelzen 
beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  233°  (korr.  239°)  unter  Zersetzung  nach  vorhergehender 
Bräunung.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  sauer.  In  abs.  Alkohol 
und  in  Aceton  sehr  wenig  löslich.    [oc]d  —  +55,25°  in  wässeriger  Lösung. 

d-a-Bromisocapronyl-glycyl-l-asparaginsäure.2) 

Bildung:  Aus  Glycyl-1-asparaginsäure  und  d-a-Bromisocapronylchlorid  in  wässerig- 
alkalischer  Lösung. 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kurze  Prismen  (aus  heißem  Wasser),  die 
in  lufttrockenem  Zustande  1/0  Mol.  Krystallwasser  enthalten.  Die  im  Exsiccator  getrocknete 
Substanz  schmilzt  im  Capillarrohr  bei  118 — 119°  (korr.  119 — 120°).  Sie  löst  sich  in  ungefähr 
4  T.  heißen  Wassers.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  schwer  in  Äther  und  Benzol.  Der  trockne 
Körper  ist  hygroskopisch.    [^]d  =  +61,5°  in  alkohohscher  Lösung. 

Glycyl-d-alanyl-1-leucyl-d-isoleiicin.  ^) 

Mol.-Gewicht  372,28. 

Zusammensetzung:  54,80%  C,  8,66%  H,  15,05%  N. 

C17H32N4O5  =  CH,(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CO  •  NH  •  CH(C4H9)  •  CO  ■  NH  •  CH(COOH) 

•CH(CH3)CoH5. 

Bildung:  Die  Amidierung  des  Chloracetyl-d-alanyl-1-leucyl-d-isoleucins  erfolgt  durch 
wässeriges  Ammoniak  (25proz.).  Es  empfiehlt  sich,  einen  größeren  Überschuß  hiervon  (etwa 
die  30 fache  Menge)  anzuwenden  und  die  Lösung  8  Tage  im  Brutraum  aufzubewahren. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Tetrapeptid  sintert,  im  Capillarrohr 
erhitzt,  bei  231°,  begimit  bei  247°  zu  schmelzen  und  ist  bei  251°  (korr.)  unter  Bräunung  und 
Zersetzung  geschmolzen.  Li  Alkohol  und  Methylalkohol  schwer  löslich,  in  Wasser  ziemlich 
schwer,  in  verdünntem  Alkohol  löslich,  in  Essigäther,  Chloroform,  Benzol  schwer,  in  Äther 
und  Petroläther  unlöshch.  Das  Tetrapeptid  gibt  ausgesprochene  Biuretreaktion.  Die  Ge- 
schmacksprobe ist  infolge  seiner  Schwerlöslichkeit  erschwert.  Es  erzeugt  nach  einiger  Zeit 
bitteren  Nachgeschmack.  [oc]d  =  — 80,59°  in  Normalsalzsäure  und  — 78,44°  in  Normal- 
natronlauge. 

Derivate:  Das  Kupfersalz  (Ci7H3iN405)2Cu  entsteht  durch  Kochen  des  Tetrapeptids 
mit  Kupferoxyd-Aufschlämmung. 

1)  E.  Abderhalden  u.  L.  E.  Weber,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2429 
[1910].    Vgl.  Handlexikon  4,  339. 

2)  E.  Fischer  u.  A.  Fiedler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  181  [1910]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  P.  Hirsch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2435  [1910]. 
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ChIoracetyl-d-alanyI-1-leucyl-d-isoleucin.i) 

Bildung:  Es  entsteht  durch  Kuppelung  von  Chloracetylchlorid  (in  Äther  gelöst)  mit 
d-Alanyl-1-leucyl-d-isoleucin  in  wässerig-alkalischer  Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Läßt  man  eine  verdünnte  alkohoUsche 
Lösung  langsam  auf  dem  VVasserbad  eindunsten,  so  scheidet  sich  die  Verbindung  in  kleinen 
Nädelchen  ab.  Dieselben  sintern  bei  189°  und  sind  bei  197°  (korr.)  klar  geschmolzen.  Sehr 
leicht  löslich  in  abs.  Alkohol,  löslich  in  Äther  und  Essigäther  (aus  Essigäther  scheidet  sich 
die  Verbindung  beim  Erkalten  ölig  ab),  ziemlich  schwer  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  Petrol- 
äther.    [a^o  =  — 54,83°  in  abs.  alkoholischer  Lösung. 

(jlycyl-l-leucyl-glycyl-l-leuciii.  ^)  • 

Mol. -Gewicht  358,4. 

Zusammensetzimg:  53,63%  C,  8,38%  H,  15,7%  N. 

C16H30O5N4  =  CH2(NH2)  •  CO  •  NH  •  CH(C4H9)  •  CO  •  NH  ■  CH,  •  CO  ■  NH  ■  CH(C4H9)  •  COOK . 

Bildung:  Aus  Chloracetyl-l-leucyl-glycyl-l-leucin  und  der  lOfachen  Menge  25proz. 
Ammoniaks.  Die  Umsetzung  ist  bei  37°  in  7  Tagen  beendet.  Dabei  entstehen  als  Neben- 
produkt größere  INIengen  ungesättigter  Verbindungen.  Bei  Verwendung  von  flüssigem  Am- 
moniak ist  der  Reaktionsverlauf  derselbe. 

PhysilcaliSChe  und  chemische  Eigenschaften:  Das  nach  dem  Eindampfen  der  ammoniaka- 
lischen  Lösung  zurückbleibende,  Chlorammonium  enthaltende,  sirupöse  Rohprodukt  wird  auch 
nach  mehrmaligem  Abdampfen  mit  Alkohol  nicht  fest.  Löst  man  dasselbe  in  wenig  abs. 
Alkohol,  so  fällt  bald  die  größte  Menge  des  Chlorammoniums,  nach  längerem  Kochen  auch 
das  Tetrapeptid  in  Form  eines  kömigen  Pulvers  aus.  Aus  ammoniakhaltigem  Alkohol  scheidet 
es  sich  beim  Verdunsten  des  Ammorüaks  wieder  als  körniges  Pulver  aus,  welches  im  Capillar- 
rohr  rasch  erhitzt,  sich  gegen  240°  braun  färbt  und  bei  250 — 251  °  (korr.  256 — 257°)- schmilzt. 
Die   Substanz  gibt  sehr  starke   Biuretreaktion.     [a]D  =  — 51,0°  in  lOproz.  Salzsäure. 

Chloracetyl-1-Ieucyl-  glycyl-l-leucin.  2) 

Bildung:  Durch  Kuppeln  von  Chloracetylchlorid  mit  1-Leucyl-glycyl-l-leucin  in  wässe- 
rig-alkalischer Lösung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  Ansäuern  der  alkalischen  Lösung 
fällt  die  Verbindung  als  öl  aus,  welches  sich  beim  Anreiben  mit  Äther  in  kleine  Nadeln  ver- 
wandelt. Es  ist  nicht  gelungen,  dieselben  umzukrystallisieren.  Die  Substanz  ist  äußerst 
hygroskopisch;  sie  hat  keinen  Schmelzpunkt,  sondern  wird  von  70°  an  weich.  Sehr  leicht 
lösUch  in  Alkohol,  Essigester  tmd  Chloroform,  etwas  schwerer  in  Äther,  [al^  =  — 9,1°  in 
abs.  alkoholischer  Lösung. 

l-Leucyl-glyeyl-l-leucyl-glycyl-l"leucin.^) 

Mol.-Gewicht  471,5. 

Zusammensetzung:  55,58%  C,  9,08%  H,  15,0%  N. 

C22H41O6N5  =  (CH3)2CH  •  CH2  ■  CH(NH2)  ■  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH(C4H9) 
•  CO  •  NH  •  CHo  ■  CO  •  NH  •  CH(C4H9)  •  COOH. 

Bildung:  Das  ölige  Rohprodukt,  welches  man  beim  Kuppeln  von  Glycyl-1-leucyl-glycyl- 
1-leucyl  mit  d-a-Bromisocapronylchlorid  erhält,  wird  in  25proz.  Ammoniak  gelöst  und  7  Tage 
bei  37°  aufbewahrt.  Beim  mehrmaligen  Abdampfen  mit  Alkohol  wird  der  Rückstand  zum 
Teil  fest.    Das  Bromammonium  wird  zweckmäßig  mit  Silbersulfat  entfernt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  Auflösen  in  ammoniakhaltigem  Alkohol 
und  Verdampfen  des  Ammoniaks  erhält  man  das  Pentapeptid  als  krystallinisches  Pulver, 
welches  im  Capillarrohr  erhitzt,  gegen  210°  braun  Avird  und  zwischen  250 — 260°  (korr.  256 
bis  266°)  unter  Zersetzung  schmilzt,    [oc]^  =  ■ — 14,5°  in  lOproz.  Salzsäure. 


1)  E.  Abderhalden  u.  P.  Hirsch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2435  [1910]. 

2)  E.  Abderhalden  u.   L.  E.  Weber,    Berichte  d.    Deutsch,    ehem.   Gesellschaft  43,  2429 
[1910]. 
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Abbau  der  Aminosäuren  im  Organismus. 

Von 

Otto  Neubauer-München. 


1.  Abbau  der  Aminosäuren  durch  Fäulnisbakterien  und  andere  Pilze. 

Die  Aminosäuren  werden  durch  verschiedene  Organismen  in  verschiedener  Weise  ab- 
gebaut. Die  bisherigen  Untersuchungen  betreffen  hauptsächhch  die  Veränderungen,  welche 
die  Aminosäuren  bei  der  Zersetzung  durch  Bakterien,  speziell  Fäulnisbakterien,  erfahren, 
ihren  Abbau  durch  gärende  Hefe  und  ihr  Schicksal  im  Organismus  des  Säugetiers. 

Beim  Abbau  der  Aminosäuren  durch  Fäulnis  konnten  zwei  prinzipiell  verschiedene 
Prozesse  festgestellt  werden. 

1.  Die  Bildung  des  umeinC-AtomärmerenAmins.  Es  wird  dabei  das  endständige 
C-Atom  abgespalten,  und  zwar  entweder  in  der  Form  von  CO2 

R  R 

I  1 

CHNH2  =  CH2NH2  +  CO2 


:COO:H 

oder  als  Ameisensäure 

R  R 

I  1 

CHNH2  +  H  =  CH2NH2  +  H  •  COOH 

..I 

COÖH         H: 

Im  zweiten  Fall  tritt  also  H  ein,  es  handelt  sich  um  einen  reduktiven  Prozeß.  Man 
darf  annehmen,  daß  die  Aminbildung  teils  nach  der  ersten,  teils  nach  der  zweiten  Formel 
erfolgt.  Dafür  spricht,  daß  sowohl  COg  als  auch  Ameisensäure  zu  den  regelmäßigen  Produkten 
der  Fäulnis  gehören. 

Diese  Aminbildung  ist  bei  der  Fäulnis  fast  aller  Aminosäuren  beobachtet  worden  (siehe 
Tabelle).  Ein  typisches  Beispiel  ist  die  Bildung  des  p-0x3rphenyläthylamins  aus  Tyrosin. 
Auch  bei  den  zweibasischen  Aminosäuren  kommt  sie  vor,  sie  führt  bei  diesen  zur  Bildung  von 
ß-  resp.  y-Aminosäuren  (v-Aminobuttersäure  aus  Glutaminsäure). 

Besonders  bevorzugt  ist  diese  Art  des  Abbaues  bei  den  Diaminosäuren;  die  Entstehung 
von  Putrescin  und  Cadaverin  bei  der  Fäulnis  [aus  Ornithin  (Arginin)  resp.  Lysin] i)  sind  die 
am  längsten  sichergestellten  Fälle  eines  derartigen  Prozesses. 


1)  Elli  nger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3183  [1898];  32,  3543  [1900];  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  39,  334  [1900]. 
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2.  Die  Bildung  der  entsprechenden  Fettsäure  durch  Abspaltung  von  NH3  unter  gleich- 
zeitigem Eintritt  von  H:  reduktive  Desaminierung. 

R  R 

0^ +  H  ^^H^ 

liNHs      H;         IH 
COOK  COOK 

Ob  die  beiden  Prozesse,  Reduktion  xmd  NHs-Abspaltung,  gleichzeitig  erfolgen,  oder, 
was  nahe  liegt,  zeitlich  in  der  Weise  trennbar  sind,  daß  zunächst  hydrolytische  NH3- Abspaltung 
eintritt  und  dann  sekundär  die  Reduktion  der  gebildeten  Oxysäure,  ist  noch  nicht  untersucht 
worden;  bemerkenswert  ist,  daß  a-Oxy-n-capronsäure  bei  der  Fäulnis  zu  Capronsäure  reduziert 
wirdi). 

Aus  den  Aminosäuren  der  Fettreihe  entstehen  auf  diesem  Wege  die  einfachen  Fett- 
säuren: Essigsäure,  Propionsäure,  Isovaleriansäure,  Isocapronsäure;  auch  die  aktive  Capron- 
säure (d-Methyläthylpropionsäure),  welche  dem  d-Isoleucin  entspricht,  ist  bei  der  Fäulnis 
gefunden  worden.  Diese  Bildung  aktiver  Fettsäure  hat  deswegen  ein  besonderes  Interesse, 
weil  sie  zu  der  Auffassung  geführt  hat,  daß  das  (optisch  aktive)  Petroleum  einer  weiteren 
Umwandlung  von  gefaulten  Eiweißkörpem  seine  Entstehung  verdankt  2). 

Aus  den  aromatischen  Aminosäuren  entstehen  aromatische  Säuren:  Phenylpropionsäure, 
Oxjrphenylpropionsäure,  Indolpropionsäure. 

Die  analoge  Zersetzung  der  zweibasischen  Aminosäuren  muß  zur  Entstehung  von  Di- 
carbonsäuren  führen :  die  Bildung  von  Bernsteinsäure  aus  Asparaginsäure  ist  tatsächlich  nach- 
gewiesen; dagegen  wurde  Glutarsäure  zwar  in  gefaultem  Pankreas,  aber  noch  nicht  bei  der 
Fäulnis  reiner  Glutaminsäure  aufgefunden. 

Auch  bei  den  Diaminosäuren  kann  reduktive  NHg-Abspaltung  eintreten.  So  erklärt 
sich  das  Auftreten  der  Aminovaleriansäure  bei  der  Fäulnis  (aus  dem  Ornithin  resp.  dem 
Arginin).  Die  dem  Lysin  entsprechende  Aminocapronsäure  konnte  bisher  noch  nicht  mit 
Sicherheit  festgestellt  werden.  Dagegen  ist  die  Bildung  von  Imidazolpropionsäure  aus  Histidin 
nachgewiesen. 

Die  Bedingungen,  von  welchen  es  abhängt,  welcher  der  beiden  angeführten  Wege  (Amin- 
bildmig  oder  Fettsäurebildung)  bei  der  Fäulnis  eingeschlagen  wird,  ob  das  im  wesentlichen 
von  der  Art  der  betreffenden  Bakterien  oder  von  der  Beschaffenheit  des  Nährbodens  usw. 
abhängt,  sind  noch  nicht  genügend  aufgeklärt. 

Sehr  häufig  kombinieren  sich  beide  Arten  des  Abbaues,  so  daß  also  NH3- Abspaltung, 
Reduktion  und  Verkürzung  um  ein  C-Atom  eintritt.  Auf  diese  Weise  dürfte  sich  die  von 
Kerry  beobachtete  Methanbildung  aus  GlykokoU  erklären. 


CH2  •  iNHa  +  H; 
I         a  =  CH4  +  NH3  +  CO2 

:C0Ö;H 

Aus  den  zweibasischen  Aminosäuren  entstehen  so  einbasische  Fettsäuren:  aus  Asparagin- 
säure Propionsäure,  aus  Glutaminsäure  Buttersäure 

COOK  COOK 

I  I 

CH2  CH2 

I  I 

CH2  CH2 


CH  •  iNHa  -f  H:  =  CH3  +  NH3  +CO2 

.1 : H 

;cooiH 


Bei  Luftzutritt,  resp.  bei  Mitwirkung  von  aeroben  Bakterien  (nicht  aber  bei  der  echten 
anaeroben  Fäulnis,  z.  B.  durch  den  Bac.  putrificus  Bienstock  in  Reinkultur)  3)  treten  in  der 


1)  Stolnikoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  I,  345  [1877]. 

2)  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  1,   199  [1907]. 

3)  Bienstock,  Archiv  f.  Hyg.  36,  334  [1899];  39,  390  [1901]. 
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Regel  zu  dieser  kombinierten  Desaminierung  und  C-Abspaltung  auch  noch  oxydative 
Prozesse  hinzu,  die  zu  einer  weiteren  Verkürzung  der  C-Kette,  zum  Auftreten  niederer  Fett- 
säuren führen.  Am  besten  studiert  sind  diese  Vorgänge  bei  den  aromatischen  Aminosäuren. 
Aus  dem  Phenylalanin  entsteht  so  die  Phenylessigsäure.  Noch  weiter  geht  der  Prozeß  beim 
Tyrosin,  bei  welchem  der  fortgesetzte  Abbau  der  Seitenkette  schließlich  zur  Bildung  von 
Phenol  führt. 

OH  OH  OH  OH  OH 

/\  /\  /\  /\  /\ 


\/  \/  \/  \/  \/ 

I  III 

CH2  CH2  CH2  CH3 

CH  •  NH2  CH2  COOK 

I  I 

COOH  COOH 

Tyrosin  Oxyphenyl-  Oxyphenyl-  p-Kresol  Phenol 

Propionsäure         essigsaure 

Daß  dieses  auf  die  Befunde  von  Bau  mann  und  Nencki  gegründete  Schema  den  Ablauf 
der  Abbauprozesse  im  Detail  vollkommen  richtig  wiedergibt,  ist  allerdings  noch  nicht  be- 
wiesen i). 

Vollständig  analog  verläuft  der  Abbau  des  Tryptophans  über  Indolpropionsäure,  Indol- 
essigsäure  und  Skatol  zu  Indol. 

Femer  gehört  hierher  die  Bildung  von  Bemsteinsäure  bei  der  Fäulnis  von  Glutaminsäure, 
wobei  ebenfalls  neben  NH3-  und  CO2-  (resp.  Ameisensäure-)  Abspaltung  oxydative  Prozesse 
angenommen  werden  müssen. 

COOH  COOH 

I  I 

CH2  CH2 

I  I 

CH2  +20  =  CH2  +  NH3  +  CO2 

COOH 


CH  •  :NH2 

.1 ; 

coo;h 


Daß  auch  die  aus  einbasischen  aliphatischen  Aminosäuren  entstehenden  Fettsäuren 
bei  Luftzutritt  oxydativ  weiter  abgebaut  werden,  beweist  der  Befund  von  Nencki,  daß 
Leucin  fast  quantitativ  in  Isovaleriansäure  übergeht.  Bei  längerer  Dauer  der  Fäulnis  wurde 
ein  Teil  der  Isovaleriansäure  noch  weiter  bis  zur  Buttersäure  abgebaut;  die  Buttersäure  er- 
wies sich  jedoch  gegen  diese  niederen  Organismen  auffallend  resistent.  Aus  dem  Isoleucin 
entsteht  völlig  analog  die  aktive  Valeriansäure  (Methyläthylessigsäure). 

Endprodukte  besonderer  Art  treten  bei  der  Fäulnis  des  Cystins  resp.  Cysteins  auf:  H2S , 
Methylmercaptan  CH3SH  und  Äthylsulfid  (C2H5)2  •  S.  Die  Entstehung  der  beiden  ersten 
Produkte  ist  vollkommen  verständüch,  wenn  man  annimmt,  daß  der  Abbau  des  Cysteins 
analog  der  Fäulnis  des  Tyrosins  und  des  Tryptophans  erfolgt. 

SH  ->       SH        -).       SH        ->       SH        ->       SHo 


CH2 

1 

CH2 

1 

CH2 

j 

CH3 

CH  •  NH2 

1 

CHo 

COOH 

COOH 

COOH 

Cystein 

^■Thio- 
milchsäure 

Thio- 
glykolsäure 

Methyl- 
mercaptan 

Schwefel- 
wasserstoff 

Bei  der  Bildung  des  Äthylsulfids  freiüch  ist  die  Annahme  eines  synthetischen  Prozesses 
(Entstehung  aus  primär  gebildetem  Äthylmercaptan  [  ?])  nicht  zu  umgehen. 

Die  bisher  bekannt  gewordenen  Fäulnisprodukte  sind  in  der  folgenden  Tabelle  zu- 
sammengestellt. 


1)  Ellinger,  Ergebnisse  der  Physiologie  6,  45  [1907]. 
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In  analoger  Weise  wie  durch  die  Fäulniserreger  dürften  die  Aminosäuren  auch  durch 
andere  Bakterien  zersetzt  werden.  Eine  strenge  Grenze  zwischen  Fäulnisbakterien  (im 
weiteren  Sinn)  und  anderen  Bakterien  kann  ja  überhaupt  nicht  gezogen  werden.  Brieger 
hat  gefunden,  daß  auch  der  Choleravibrio  Putrescin  und  Cadaverin  bildet.  So  erklärt  sich  auch 
das  Auftreten  dieser  Diamine  im  Stuhl  von  Cholerakranken;  auch  bei  Dysenterie  wurden  sie 
nachgewiesen  1).  Das  Oxyphenyläthylamin,  das  im  Emmentaler  Käse  gefunden  wurde, 
dürfte  ebenfalls  auf  Bakterienwirkung  zurückzuführen  sein  2). 

Bei  manchen  unter  reichUcher  Luftzufuhr  verlaufenden  bakteriellen  Zersetzungen 
treten  die  oxydativen  Prozesse  so  sehr  in  den  Vordergrund,  daß  die  gewöhnlichen  (stinkenden) 
Produkte  der  Fäulnis  gar  nicht  in  Erscheinung  treten  („Verwesung");  in  leicht  durchgängigem 
Boden  kann  sogar  eine  völlige  Mineralisierung  der  organischen  Substanz  vor  sich  gehen:  der 
C  wird  zu  COo ,  der  S  zu  Sulfat  oxydiert;  das  aus  den  Aminosäuren  stammende  NH3  wird 
unter  diesen  Umständen  durch  besondere  Arten  von  Mikroorganismen  zu  Nitrit,  dieses  durch 
andere  Arten  weiter  zu  Nitrat  oxydiert  (Winogradsky);  aus  den  Nitraten  vermögen  dann 
„denitrifizierende"  Bakterien  fi'eien  Stickstoff  zu  entbinden. 

Auch  in  anderen  Pilzen  scheinen  die  Abbauprozesse  älmUch  zu  verlaufen  wie  bei  der 
Fäulnis.  So  erklärt  sich  das  Auftreten  von  Oxyphenyläthylamin,  Isoamylamin^),  Putrescin 
und  Cadaverin*)  im-  Mutterkorn.  Dieses  enthält  femer  eine  bei  der  Fäuliüs  noch  nicht 
aufgefundene,  durch  CO2- Abspaltung  aus  dem  Arginin  entstandene  Base,  das  Agmatin^), 

/NH2 
CO 

\NH  ■  CHa  •  CH2  ■  CH2  •  CH2  •  NH2 
ferner  Bemsteinsäure^). 


2.  Abbau  der  Aminosäuren  durch  Hefe. 

In  ganz  anderen  Bahnen  verläuft  der  Abbau  der  Aminosäuren  durch  gärende  Hefe. 
F.  Ehrlich^)  hat  gezeigt,  daß  die  bei  der  Hefegärung  entstehenden  Fuselöle  nicht  der  Ver- 
gärung des  Zuckers  entstammen,  sondern  als  Umwandlungsprodukte  von  Aminosäuren  des 
Hefeeiweißes  aufgefaßt  werden  müssen.  Er  stellte  fest,  daß  prinzipiell  jede  a-Aminosäure 
durch  gärende  Hefe  zu  dem  primären  Alkohol  mit  der  nächst  niederen  Anzahl  von  C-Atomen 
abgebaut  wird.    („Alkoholische  Gärung  der  Aminosäuren.") 

R  R 

CH  •  NH2  +  H2O  =-  CH2OH  +  NH3  +  CO2 
I 
COOK 

Die  allgemeine  Gültigkeit  dieser  Regel  konnte  er  dadurch  nachweisen,  daß  er  gärender 
Hefe  verschiedene  Aminosäuren  zusetzte,  und  zwar  sowohl  Aminosäuren  aus  natürUchen 
Eiweißkörpem,  als  auch  solche,  die  im  Eiweiß  nicht  vorkommen.  Im  Gärungsprodukt  Ueß 
sich  regelmäßig  der  um  ein  C-Atom  ärmere  Alkohol  nachweisen.  So  entstand  aus  Valin  Iso- 
butylalkohol,  aus  1-Leucin  Isoamylalkohol,  aus  Isoleucin  der  aktive  d-Amylalkohol,  aus 
1-Phenylalanin  Phenyläthylalkohol,  aus  Tyrosin  p-Oxyphenyläthylalkohol  (Tjrrosol)  und  aus 
Phenylaminoessigsäure  Benzylalkohol.  Ehrlich  hat  weiterhin  gezeigt,  daß  die  Hefe  die 
meisten  Aminosäuren  asymmetrisch  abbaut,  nämüch  von  ihren  beiden  optisch  aktiven 
Modifikationen  nur  die  eine  zersetzt,  und  zwar  bei  den  Aminosäuren  der  Eiweißkörper  die- 
jenige, die  im  natürlichen  Eiweiß  vorkommt.  Infolgedessen  bleibt,  wenn  man  der  gärenden 
Hefe  racemische  Aminosäure  zusetzt,  die  im  Eiweiß  nicht  vorkommende  optisch-aktive  Modi- 


1)  Brieger,  Berl.  klin.  Wochenschr.  24,  819  [1887].  —  Roos,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
16,   192  [1891];  Berl.  kUn.  Wochenschr.  30,  354  [1893]. 

2)  Winterstein  u.  Küng,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,   138  [1909]. 

3)  Barger,  Journ.  Chem.  Soc.  95,  1123  [1910].  —  Barger  u.  Dale,  Archiv  f.  experim.  Pathol. 
u.  Pharmakol.  61,  113  [1910]. 

*)  Rieländer,  Sitzungsber.  d.  Gesellschaft  z.  Bef.  d.  Naturwissensch.  ju  Marburg  1908,  Nr.  7. 

ö)  Engeland  u.  Kutscher,  Centralbl.  f.  Physiol.  24,  479,  589  [1910]. 

6)  F.  Ehrlich,  Zeitschr.  d.  Vereins  d.  d.  Zuckerind.  55,  539  [1905];  Biochem.  Zeitschr. 
2,  52  [1906];  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  39,  4072  [1906];  40,  1027  [1907];  Landw. 
Jahrbücher  38,  Erg.-Bd.  V,  289  [1909]. 
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fikation  unangegriffen  zurück.  So  bei  Zusatz  von  racemischem  Leucin  der  d-Anteil,  ebenso 
bei  Zusatz  von  Phenylalanin;  von  der  racemischen  Phenylaminoessigsäure  wird  der  1- Anteil 
zurückgewonnen. 

Ehrlich  ist  geneigt,  anzunehmen,  daß  dieser  Abbau  der  Aminosäuren  durch  Hefe  über 
die  entsprechende  Alkoholsäure  (Oxysäure)  verläuft,  die  dann  weiter  in  Aldehyd  und 
Ameisensäure  zerfällt;  der  Aldehyd  soll  durch  Reduktion  in  den  Alkohol  übergehen. 

R  R  R  R 

I  I  I  I 

CHNH.       ->       CHOH      ->         CHO         ->       CHoOH 

COOK  COOK  H  •  COOH  CO2  , 

Aminosäure  Oxysäure  Aldehyd  Alkohol 

+  Ameisensäure         +  Kohlensäui-e 

Als  Stütze  für  diese  Ansicht  führt  er  an,  daß  in  den  Gärungsprodukten  kleine 
Mengen  von  Aldehyden  (z.  B.  Isovaleraldehyd)  nachweisbar  seien;  er  weist  ferner  auf  die 
Analogie  hin,  die  ein  solcher  Abbau  in  dem  von  Schadei)  angenommenen  Mechanismus  der 
alkoholischen  Zuckergärung  fände: 

Zucker  ->  Milchsäure  ->  Acetaldehyd  +  Ameisensäure  — >•  Alkohol  +  CO^. 

Zu  einer  etwas  anderen  Auffassung  des  Abbaues  der  Aminosäuren  durch  Hefe  sind  Otto 
Neubauer  und  FromherzS)  gekommen.  Sie  konnten  zunächst  an  einem  speziellen  Falle, 
dem  Abbau  der  Phenylaminoessigsäure  zu  Benzylalkohol,  feststellen,  daß  dabei  erhebliche 
Mengen  der  der  Aminosäure  entsprechenden  Ketonsäure,  der  Phenylglyoxylsäure,  auftreten. 
Für  einen  anderen  Fall,  den  Übergang  von  Tyrosin  in  p-Oxyphenyläthylalkohol,  konnten  sie 
es  auf  indirektem  Wege  wahrscheinlich  machen,  daß  der  Abbau  ebenfalls  über  die  Ketonsäure 
führt;  sie  zeigten  nämlich,  daß  diese  Ketonsäure,  die  p-Oxyphenylbrenztraubensäure,  durch 
gärende  Hefe  —  ebenso  wie  Tyrosin  —  leicht  in  Oxy^jhenyläthylalkohol  übergeführt  wird, 
während  die  entsprechende  Alkoholsäure  (p-Oxyphenylmilchsäure)  im  wesentlichen  unver- 
ändert bleibt.  Die  beiden  Autoren  schließen  daraus,  daß  bei  der  „alkoholischen  Gärung  der 
Aminosäuren"  die  Ketonsäuren  als  intermediäre  Produkte  auftreten.  Die  genauere  Dis- 
kussion führt  sie  weiter  zu  der  Annahme,  daß  der  Weg  von  der  Aminosäure  zur  Ketonsäure 
über  die  Iminosäure  resp.  deren  Hj^drat  führt;  daß  femer  der  Abbau  der  Ketonsäure  zum 
Alkohol  über  die  Stufe  des  Aldehyds  erfolgt. 

Demnach  wäre  die  oben  gegebene  Bruttoformel  der  „alkoholischen  Gärung  der  Amino- 
säuren" in  folgende  vier  Formeln  aufzulösen: 

R  R 

C-NTTx  +0      =      Ctvt-lt  Oxydation I 

I  iN±l2  I  JNXI2 

COOH  COOH 

Aminosäure  Hydrat  d.  Iminosäure 

R  R 

C-|.-j^Tj  =  Co  +  NH3  Desaminiemng      II 

I  -M-H.2  I 

COOH  COOH 

Ketonsäure 

R  R 

I  I 

CO  =  CHO      +  CO.,  CO„-Abspaltung III 

I  Aldehyd 

COOH 

R  R 

I  +  2  H      =       I  Reduktion IV 

CHO  CH2OH 

Alkohol 

Neben  dieser  Hauptreaktion  spielen  aber  bei  der  Wirkung  gärender  Hefe  auf  Amino- 
säuren noch  andere  Prozesse  mit,  die  als  Nebenreaktionen  angesehen  werden  können. 


1)  Schade,  Die  Bedeutung  der  Katalyse  für  die  Medizin.    Kiel  1907.    S.  105. 

2)  O.Neubauer  u.  Fromherz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  326  [1911]. 
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So  hat  Ehrlich  neben  den  Alkoholen  auch  geringe  Mengen  der  entsprechenden  Fett- 
säuren gefunden,  z.  B.  Isovaleriansäure  (aus  Leucin)  und  Äthylmetliylessigsäure  (aus  Iso- 
leucin).  Diese  Säuren  dürften  wohl  in  der  Weise  entstehen,  daß  von  dem  intermediär  ge- 
bildeten Aldehyd  ein  kleiner  Bruchteil  nicht  reduziert,  sondern  oxydiert  wird. 

Bei  der  Vergärung  der  Phenylaminoessigsäure  haben  O.  Neubauer  und  Fromherz 
eine  gewisse  Menge  von  Alkoholsäure  (Mandelsäure),  und  zwar  optisch  aktive  1-Mandelsäure 
nachgewiesen;  sie  ist  offenbar  als  sekundäres  Reduktionsprodukt  der  Ketonsäure  (Phenyl- 
glyoxylsäure)  aufzufassen.  Es  dürfte  hier  übrigens  eine  sogenannte  ,, umkehrbare  Reaktion" 
vorliegen;  denn  in  Gärflüssigkeit  erfolgt,  wenn  auch  in  ganz  geringem  Ausmaße,  auch  der  un:  • 
gekehrte  Prozeß,   Oxydation   von  1-Mandelsäure  zu  Ketonsäure. 

Femer  haben  die  beiden  Autoren  bei  der  Gärung  der  Phenylaminoessigsäure  auch  ein 
Acetylierungsprodukt  aufgefunden,  die  optisch  aktive  1-Acetylphenylaminoessigsäure. 
Die  Art  und  Weise  ihrer  Bildung  ist  noch  nicht  studiert  worden;  doch  ist  auch  sie  wahr- 
scheinlich als  Produkt  einer  Nebenreaktion  zu  deuten. 

Nach  Analogie  der  Untersuchungsergebnisse  Knoops  im  Säugetierkörper  (siebe  unt^n!) 
ist  es  femer  naheliegend,  daß  auch  die  Bildung  von  Ketonsäure  aus  der  Aminosäure  ein  um- 
kehrbarer Prozeß  ist,  daß  also  aus  der  Ketonsäure  die  Aminosäure  wiederum  aufgebaut  werden 
kann.     Doch  steht  die  direkte  Untersuchung  dieser  Frage  noch  aus. 

Ein  besonderes  Verhalten  zeigen  nach  Ehrlich  die  zweibasischen  Aminosäuern. 
Glutaminsäure  liefert  nämlich  statt  der  Aminobuttersäure,  die  nach  Analogie  mit  den 
einbasischen  Aminosäuren  zu  erwarten  wäre.  Bernsteinsäure.  Ehrlich  i)  nimmt  an,  daß 
bei  diesem  Prozeß  entweder  y-Oxybuttersäure  oder  der  entsprechende  Aldehyd  (Halbaldehyd 
der  Bemsteinsäure)  intermediär  gebildet  wird.  Wenn  sich  die  Untersuclumgsergebnisse  von 
O.  Neubauer  und  Fromherz  auch  auf  die  zweibasischen  Aminosäuren  übertragen  lassen, 
so  gewinnt  diese  zweite  Annahme  noch  an  Wahrscheinlichkeit.  Der  gebildete  Aldehyd  würde 
in  diesem  Falle  nicht  wie  sonst  der  Reduktion,  sondern  der  Oxydation  verfallen  (wie  auch  bei 
der  Bildung  der  Isovaleriansäure  aus  Leucin,  siehe  oben). 

COOK  COOK  COOH  COOK 


CH2 

CH2       ~^ 

1 

CH2 
CH2 

1 

—> 

CH2 
CH2 

1 

-> 

CH„ 

1 
CH2 

1 

CH  •  NHo 

io 

CHO 

COOH 

COOH  COOH 

Ghitaminsäure    a-Ketoglutarsäure        Halbaldehyd  Bern&teinsäure 

der  Bernsteinsäure 

Beim  Abbau  der  Aspara ginsäure  scheinen  besondere  Vorgänge  abzulaufen,  die  noch 
nicht  klargestellt  sind. 

Histidin2)  liefert  in  vollkommener  Analogie  zu  dem  Verhalten  der  Aminosäuren 
Imidazolyläthylalkohol.  Die  beiden  anderen  Diaminosäuren,  Arginin  und  Lysin,  sind  noch 
nicht  untersucht;  die  von  Schenck^)  in  selbstverdauter  Hefe  gefundenen  Diamine, 
Putrescin  und  Cadaverin,  sind  ja  zweifellos  aus  ihnen  hervorgegangen;  doch  wird  noch  zu 
prüfen  sein,  ob  sie  auch  durch  lebendige  Hefe  gebildet  werden. 

3.  Abbau  der  Aminosäuren  in  höheren  Pflanzen. 

über  das  Schicksal  der  Aminosäuren  bei  den  höheren  Pflanzen  sind  wir  noch  kaum 
orientiert.  Daß  —  zum  mindesten  gelegentlich  —  dieselben  Abbauvorgänge  eintreten  können 
wie  bei  der  Fäulnis  und  der  Hefegärung,  lehrt  das  Auftreten  von  Stoffen,  che  auch  bei  diesen 
beiden  Prozessen  gefunden  werden.  So  kommen  in  vielen  Früchten  Alkohole  und  Säuren 
vor,  die  wegen  ihrer  verzweigten  C-Kette  ihre  Abstammung  aus  Aminosäuren  des  Eiweißes 
(Valin,  Leucin,  Isoleucin)  vermuten  lassen;  femer  gehört  hierher  das  Vorkommen  des 
Phenyläthylalkohols   im  Rosenöl,   des  Skatols   in  Celtis   reticulosa,   des    Indols  in  Orangen- 


1)  F.  Ehrlich,  Biochem.  Zeitschr.  18,  391  [1909];  Landw.  Jahrbücher  38,  Erg.-Bd.  V,  307, 
310  [1909]. 

2)  F.  Ehrlich,  Breslauer  ehem.  Gesellschaft  11.  Febr.    1910. 
3)M.  Schenck,  Wochenschr.  f.  Brauerei  1905,  Nr.  16. 
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und  Jasminblüten;  weiter  das  Pyrrolidin  der  Mohrrübenblätter  i),  das  offenbar  durch  CO.,- 
Abspaltung  aus  Pyrrolidincarbonsäure  entstanden  ist. 

Recht  verbreitet  ist  bei  den  höheren  Pflanzen  eine  bei  den  Pilzen  noch  nicht  beobachtete 
Veränderung  der  Aminosäuren,  die  Methylierung.  Engeland,  sowie  Schulze  und  Trier 2) 
vertreten  die  Ansicht,  daß  die  in  den  Pflanzen  so  häufig  vorkommenden  Betaine  nicht,  wie 
man  sonst  meist  annahm,  aus  lecithinartigen  Muttersubstanzen  abstammen,  sondern  aus  den 
Aminosäuren  der  Eiweißkörper  durch  Methyherung  hervorgegangen  sind.  So  vor  allem  das 
Betain  selbst,  das  aus  GlykokoU  durch  Anlagerung  von  HgO  und  dreifache  Methylierung 
entstehen  würde. 

CH  N        '^  CH. N(CH  ) 

I     ^    OH  oder  als  Anliydrid  geschrieben 3)       |     '^      |         ^ 

COOH  CO O 

Ferner  gehört  hierher:  das  Stachydrin  3)  *),  das  Dimethylbetain  des  Prolins,  das  in 
den  StachysIinoUen  und  Orangenblättem  sich  findet. 

H^Cj ^^CH., 

Hacl         JCH  — CO 


N(CH3)-0 

Ferner  das  Surinamin  6)  aus  den  Rinden  von  Papilionaceen  (Geoffroya),  das  wahr- 
scheinlich die  Zusammensetzung  eines  Methyl tyrosins  besitzt.  Schulze  und  Trier  sind  ge- 
neigt, auch  das  Trigonellin^)  (das  Monomethylbetain  der  Nicotinsäure) 

CH 

HCAC- CO 


HC^^iCH         I 
N(CH3)-0 

aus  Trigonella  foenum  gracum,  Pisum  sativum  und  vielen  anderen  Pflanzen  hierher  zu  rechnen. 
Der  Pyridinring  ist  allerdings  in  keiner  der  bekannten  Aminosäuren  des  Eiweißes  enthalten; 
es  ist  aber  recht  wohl  denkbar,  daß  er  und  auch  der  Chinolinring  aus  dem  Indolring  des  Trypto- 
phans sich  bildet.    (Siehe  unten  S.  376.) 

In  anderen  Fällen  trifft  die  Methylierung  nicht  die  Aminosäure  selbst,  sondern  aus  den 
Aminosäuren  entstehen  zunächst,  wie  bei  der  Fäulnis,  basische  Stoffe,  die  erst  sekundär 
der  Methylierung  anheimfallens).  So  kommt  dem  Hordenin')  der  Malzkeime  die 
Formel  des  Dimethyl-p-oxyphenyläthylamins  zu. 
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1)  Pictet  u.  Court,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3771  [1907]. 

2)  Engeland,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  4S,  2968  [1909];  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  61,  403  [1910].  —  Schulze  u.  Trier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  46  [1910]. 

3)  Schulze  u.  Trier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  46,  59  [1910]. 

*)  Planta  u.  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,  939  [1893].  —  Schulze 
u.  Trier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  233  [1909]. 

5)  Hiller,  Archiv  d.  Pharmazie  330,  513  [1892].  —  Blau,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58^ 
153  [1908]. 

^)  Vielleicht  ist  die  Reihenfolge  beider  Prozesse  auch  die  umgekehrte:  zuerst  die 
Methylierung  (Betainbildung),  dann  die  C02-Abspaltiing. 

7)  Leger,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  I4ä,  108  [1906];  143,  234,  916  [1907];  144,  208 
[1907].  —  Barger,  Journ.  Chem.  Soc.  95,  2193  [1909].  —  Rosenmund,  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  43,  306  [1910]. 
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In  Hyoscyainua  muticus  wurde  das  Tetramethylputrescin  i) 

CH2  •  N(CH3)2— CHo— CHo— CH2N(CH3)2 
aufgefunden. 

Das  im  Rohnicotin  enthaltene  N  -  Methylpyrrolin  2)  dürfte  wohl  durch  C02-Ab- 
spaltung,  Oxydation  und  Methylierung  aus  Prolin  entstanden  sein;  jedoch  ist  liier  die  Mit- 
wirkung der  Organismen  der  Tabaksgärung  nicht  ausgeschlossen. 

Es  ist  jedoch  nicht  wahrscheinlich,  daß  diese  wenig  reaktionsfähigen  methylierten 
Produkte  als  die  Hauptabbauprodukte  der  Aminosäuren  in  den  höheren  Pflanzen  anzusehen 
sind.  Auch  Schulze  imd  Trier  halten  sie  für  Abfallstoffe,  d.  h.  Nebenprodukte  des  Stoff- 
wechsels, die  sich  an  den  Stoffwechselvorgängen  weiter  nicht  mehr  beteiligen.  Nach  welchem 
T3^us  die  Hauptmenge  der  Aminosäuren  in  den  höheren  Pflanzen  abgebaut  wird,  ist  noch 
völHg  unbekannt.  Es  liegt  nahe,  daran  zu  denken,  daß  diese  Abbauvorgänge  in  älmlicher 
Weise  verlaufen  wie  bei  der  Hefegärung. 

4.  Abbau  der  Aminosäuren  bei  niederen  Tieren. 

Die  Untersuchungen  über  das  Schicksal  der  Aminosäuren  im  tierischen  Organismus  sind 
bis  jetzt  fast  ausschließlich  an  Säugetieren  gemacht  worden.  Bei  niederen  tierischen  Organismen 
liegen  nur  einige  gelegentliche  Beobachtungen  vor.  So  hat  man  Taurin  in  Mollusken  ge- 
funden3),  Agmatin  (s.  oben)  im  Heringssperma *),  Betain  (s.  oben)  in  der  Miesmuschel, 
in  den  Muskeln  der  Krabbe,  des  Flußkrebses  imd  auch  des  Dornhaies  &).  In  verschiedenen 
Tieren  (Mehlwurm,  Schmetterlingsraupen,  Tintenfisch)  finden  sich,  wie  übrigens  auch  in 
vielen  Pilzen,  Fermente,  die  Tyrosin  in  dunkelgefärbte  Stoffe  umwandeln  (Tyrosinasen)^). 
Die  in  der  Weichkoralle  Gorgonia  Carolina  aufgefundene  Jodgorgoaäure  hat  sich  als  ein 
jodiertes  Tyrosin  (3,  5-Dijodtyrosin) 

OH 

%/ 

CH2  •  CHNH2  •  COOH 

erwiesen');  auch  aus  den  gewöhnlichen  Badeschwämmen  konnte  diese  Substanz  erhalten 
werden»).  Der  von  Friedländer  als  6,  6-Dibromindigo  erkannte  Farbstoff  der  Purpur- 
schnecke ist  offenbar  ein  Abkömmling  des  Tryptophans  9). 

5.  Abbau  der  Aminosäui'en  im  Säugetierorganismus. 

Für  den  Abbau  der  Aminosäuren  im  Organismus  der  Wirbeltiere,  speziell  der  Säugetiere 
und  des  Menschen,  ist  dagegen  eine  Reihe  von  Tatsachen  sichergestellt. 

I.  Seit  langer  Zeit  ist  bekannt,  daß  die  Aminosäuren  der  Eiweißkörper  im 
normalen  Säugetierkörper  vollständig  verbrannt  werden,  so  daß  sowohl  von 
außen  (intravenös,  subcutan  oder  per  os)  zugeführte  Aminosäuren  i"),  als  auch  diejenigen. 


1)  Willstätter  u.  Heubner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3869  [1907]. 

2)  Pictet  u.  Court,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  377  [1907]. 

3)  Kelly,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  380  [1904].  —  L.  B.  Mendel,  Beiträge 
z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  582  [1904]. 

*)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  66,  257  [1910]. 

ö)  Brieger,  Die  Ptomaine.  BerUn  1885/86.  —  Ackermann  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f. 
Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  14,  687  [1907].  —  Suwa,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  128,  421  [1909]. 

6)  Biedermann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  T3,  105  [1898].  —  Fürth  u.  Schneider,  Bei- 
träge z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   1,  229  [1901]. 

'')  Wheeler  u.  Jones,  Amer.  Chem.  Journ.  43,  11  [1910]. 

8)  Wheeler,  Lafayette  u.  B.  Mendel,  Journ.  of  biol.  Chemistry  1,   1  [1909]. 

9)  Friedländer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  43,  765  [1909]. 

10)  Nencki  u.  Schultzen,  Zeitschr.  f.  Biol.  8,  124  [1872].  —  Knieriem,  Zeitschr.  f.  Biol. 
10,  263  [1874].  —  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  100  [1880].  —  Abderhalden  u. 
Bergell,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  9  [1903].  —  Stolte,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol. 
5,  74  [1904].  —  Reiß,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  332  [1906].  —  Fri'edmann,  Bei- 
träge z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.   II,   150  [1908]. 
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welche  im  Körper  beim  Eiweißabbau  entstehen,  in  den  Exkreten  nicht  wieder  erscheinen. 
Von  dieser  Regel  gibt  es  aber  eine  Reihe  von  Ausnahmen. 

1.  Gly kokoll  kommt  im  menschlichen  Harn  in  geringer  Menge  in  freiem  (oder  locker 
gebundenem?)  Zustand  und  in  fester  Bindung  (als  Hippursäure)  vor.  Femer  ist  es  an  Chol- 
säure  gebunden,  als  Glykocholsäure,  ein  Bestandteil  der  Galle. 

2.  Der  Harn  des  Gesunden  enthält  wahrscheinlich  auch  Spuren  von  anderen  Amino- 
säuren, jedoch  ist  ihre  Menge  so  gering,  daß  eine  Isolierung  bisher  noch  nicht  möglich  war; 
nur  für  das  Histidin  liegt  eine  Angabe  Engelands  i)  vor,  daß  es  aus  großen  Mengen  nor- 
malen Harns  dargestellt  werden  kann.  Ein  Beweis  daffir,  daß  diejenige  Fraktion  der  N-hal- 
tigen  Bestandteile  des  Harns,  die  vielfach  schlechtweg  als  „Aminosäuren-Fraktion"  be- 
zeichnet wird  (z.  B.  der  durch  Phosphorwolframsäure  nicht  fällbare  N  nach  Abzug  des  Harn- 
stoffs oder  der  durch  ,, Formoltitration"  bestimmbare  Teil),  gänzlich  oder  auch  nur  im  wesent- 
lichen aus  freien  Aminosäuren  besteht,  ist  derzeit  noch  nicht  geliefert. 

3.  Im  normalen  Hundeharn  findet  sich  die  Kynurensäure  als  Produkt  einer  unvoll- 
ständigen Verbrennung  des  Tryptophans. 

4.  Die  normale  Galle  enthält  an  Cholsäure  gebimden  das  Taurin,  welches  als  Abbau- 
produkt des  Cystins  aufgefaßt  werden  muß. 

5.  Schweiß  enthält  nach  neuen  Untersuchungen  von  G.  Embden  und  Tachau  nicht 
unerhebliche  Mengen  von  S  er  in  2). 

6.  Die  Substanzen,  die  durch  Darmfäulnis  aus  den  Aminosäuren  entstehen,  sind 
größtenteils  nicht  mehr  vollständig  verbrennbar,  sondern  erscheinen  im  Harn  zum  Teil  un- 
verändert, großenteils  aber  weiter  verändert  (oxydiert,  gepaart):  flüchtige  Fettsäuren,  Hippur- 
säure, aromatische  Oxysäuren,  Indol essigsaure,  gepaarte  Schwefelsäuren  (Phenol-,  Kresol-, 
Indoxyl-Schwefelsäure),  gepaarte  Glykuronsäuren  (Phenol-,  Kresol-,  Indoxyl-Glykuronsäure). 
Hierher  gehört  vielleicht  auch  die  Ausscheidung  von  Bernsteinsäure  und  von  Oxalsäure. 

7.  Die  Fähigkeit  des  Organismus,  eingeführte  Aminosäuren  zu  zerstören,  hat  eine  Grenze. 
Bei  Einführung  großer  Mengen  kann  infolgedessen  ein  Teil  unverändert  oder  auch  teilweise 
verändert  (abgebaut,  gepaart)  in  den  Harn  übergehen,  z.  B.  GlykokoU^),  Phenylalanin*), 
TjTosin^),  Histidin  6). 

8.  Im  Hungerzustand  soll  nach  einzelnen  Angaben  dieses  Zersetzungsvermögen 
des  Körpers  für  eingeführte  Aminosäuren  herabgesetzt  sein'). 

9.  Die  optischen  Antipoden  der  im  Eiweiß  vorkommenden  Aminosäuren  werden 
im  Tierkörper  scMechter  verbrannt  als  die  natürlichen  Modifikationen 8). 

10.  Bei  schweren  Degenerationen  der  Leber  erscheinen  im  Urin  häufig  größere 
Mengen  von  freien  Aminosäuren.  So  wurden  bei  akuter  gelber  Leberatrophie  Leucin  und 
Tyrosin  gefunden  9);  bei  der  Phosphor  Vergiftung:  Leucin,  Tyrosin,  Alanin;  beim  P-vergifteten 
Kaninchen  auch  Glykokolli");  bei  der  Eklampsie:  Tyrosin  und  GlykokoU"). 

'i)  Engeland,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  49  [1908]. 

2)  G.  Embden  u.  Tachau,  Biochem.  Zeitschr.  38,  230  [I9I0]. 

2)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  100  [1880].  —  Salaskin  u.  Kowalewsky, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  412  [1904]. 

*)  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  6,  235  [1909]. 

6)  Blendermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6,  234  [1882]. 

6)  Abderhalden,  Einbeck  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  395  [1910]. 

')  Neuberg  u.  Langstein,  Verhandl.  d.  Berl.  physiol.  Gesellschaft  1903.  —  Rahel  Hirsch, 
Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  I,  141  [1905].  —  Brugsch  u.  Rahel  Hirsch,  Zeitschr.  f. 
experim.  Pathol.  u.  Ther.  3,  642  [1906].  —  S.  aber  Oppenheimer,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u. 
Pathol.  10,  273  [1907]  und  imter  8). 

8)  Embden,  Verhandl.  d.  22.  Kongr.  f.  inn.  Medizin  1905,  306.  —  Plant  u.  Reese,  Bei- 
träge z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  1,  425  [1905].  —  Reiß,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8, 
332  [1906].  —  Wohlgemuth,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2064  [1905].  —  Schitten- 
helm  u.  Katzenstein,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  3,  560  [1906].  —  Abderhalden  u. 
Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  346  [1906].  —  Abderhalden  u.  Schittenhelm, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  323  [1907].  —  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  8,  25  [1910]. 

9)  Frerichs  u.  Städeler,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1856.  —  Schnitzen  u.  Rieß,  Charite- 
Annalen  15,  1  [1869]. 

10)  0.  Wyß,  Schweizer  Zeitschr.  f.  Heilkde.  3,  321  [1864].  —  Ossikowsky,  Wiener  med. 
Presse  1813,  5.  —  Blendermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6,  234  [1882].  —  Abderhalden 
u.  Bergeil,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  464  [1903].  —  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  44,  74  [1904]. 

11)  Hofbauer,  Zeitschr.  f.  Gynäkol.  u.  Geburtsh.  61,  H.  2  [1907]. 
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Außer  diesen  völlig  unveränderten  Aminosäuren  wurden  im  Harn  von  Kranken  mit 
schwerer  Schädigung  der  Leber  aber  auch  Substanzen  gefunden,  die  zweifellos  als  teilweise 
abgebaute  Aminosäuren  anzusprechen  sind.  So  das  j'-Butyrobetain  im  Urin  von 
phosphorvergifteten  Hunden.  Noch  länger  bekannt  ist  das  Vorkommen  der  „aromatischen 
Oxysäuren"  bei  akuter  gelber  Leberatrophie  und  bei  Phosphorvergiftung.  Die  wichtigste 
dieser  Säuren,  die  sich  vom  Tjrrosin  ableiten,  ist  die  von  Schnitzen  und  Rieß  als  ,,Oxy- 
mandelsäure"  beschriebene  Substanz,  die  aber  nach  neueren  Untersuchungen  (s.  unten  S.  381) 
mit  1  -  p  -  Oxyphenyl  -  (X  -  milchsäure  identisch  ist.  Vielleicht  entstammt  auch  die 
1  -  Milchsäure,  die  sich  im  Harn  bei  schweren  Leberkrankheiten  findet,  den  Eiweißkörpem. 

IL  Bei  der  Cystinurie  findet  sich  im  Harn  Cystin;  neben  diesem  manchmal  auch 
andere  Aminosäuren:  Tyrosin,  Leucin.  In  anderen  Fällen  werden  diese  Aminosäuren 
erst  dann  im  Harn  gefunden,  wenn  s'e  dem  Patienten  eingegeben  WTirden.  Die  Diaminosäuren 
gehen  nicht  als  solche,  sondern  als  Diamine  (Putrescin  und  Cadaverin)  in  den  Harn  über. 

12.  Bei  der  Alkaptonurie  werden  die  beiden  echten  aromatischen  Aminosäuren  des 
Eiweißes,  Phenylalanin  und  Tja'osin,  nicht  vollständig  verbrannt,  sondern  sie  treten,  nur  zum 
Teil  verändert,  als  Homogentisinsäure  in  den  Harn  über.  Wie  es  scheint,  ist  diese  Störung 
des  Abbaues  in  der  Regel  oder  immer  eine  absolute. 

13.  Die  beim  schweren  Diabetes  und  bei  anderen  Zuständen  mit  mangelhafter  Kohle- 
hydratverbrennung in  den  Ausscheidungen  erscheinenden  Acetonkörper  (Aceton, 
Acetessigsäure,   Oxybvittersäure)  gehen  zum  Teil  auch  aus  Aminosäuren  hervor. 

Gerade  das  Studium  dieser  zahlreichen  Ausnahmen  hat  zu  einer  genaueren  Kenntnis 
der ,  Abbau  Vorgänge  beim  Säugetier  geführt. 

IL  Die  Aminosäuren  verbrennen  im  Säugetierorganismus  über  die  Stufe 
der  um  ein  C  -  Atom  ärmeren  Fettsäuren. 

R  R  ' 

Ih  I 

C^„      ->     COOH     ->     COo ,  H2O 

I NH2  -        2 

COOH 

Diesem  Satz  liegen  verschiedene  Tatsachen  zugrunde: 

L  Erfahrungen  an  körperfremden  Aminosäuren:  Phenylaminoessigsäure  geht 
im  Organismus  des  Hundes,  des  Kaninchens  und  des  Menschen  zu  einem  gewissen  Biixchteil 
in  Benzoesäure  überi). 

CeHs  CgHs 

I  I 

CHNH2     ->     COOH 
I 
COOH 

Das  gilt  auch  für  die  subcutane  Darreichung,  so  daß  ein  störender  Einfluß  der  Darm- 
fäulnis nicht  in  Frage  kommt.  Analog  verhalten  sich  o-Tyrosin  und  m-Tyrosin,  welche  in 
o-  resp.  m-Oxyphenylessigsäure  übergehen^),  und  p-Chlorphenylalanin,  welches  p-Chlor- 
phenylessigsäure  liefert  3).  Dakin  fand  ferner  nach  Eingabe  des  Methylesters  des  Tyrosins 
bei  Katzen  im  Harn  etwas  p-Methoxyphenylessigsäure*).  Phenyl-a-aminobuttersäure  liefert 
im  Tierkörper  Benzoesäure  &),  wie  das  zu  erwarten  ist,  wenn  sie  zunächst  zu  der  um  1  C 
niederen  Fettsäure,  der  Phenylpropionsäure,  abgebaut  wird. 

2.  Die  Befunde  bei  der  Alkaptonurie.  Die  bei  dieser  seltenen  Stoff  Wechselanomalie 
als  unvollständiges  Verbrennungsprodukt  von  Phenylalanin  und  Tyrosin  im  Harn  erscheinende 
Homogentisinsäure  enthält  als  Seitenkette  einen  Essigsäurerest,  der  augenscheinlich  aus  dem 
in  ihren  Muttersubstanzen  vorgebildeten  Alaninrest  hervorgegangen  ist  (s.  rmten  S.  373). 
Dieser  Fall  erscheint  um  so  wichtiger,  als  mancherlei  Gründe  dafür  sprechen,  daß  bei  der 
Alkaptonurie  keine  prinzipielle  Andenmg  des  normalen  Stoffwechsels  vorUegt,  sondern  nur 
eine  Hemmung  physiologischer  Abbauprozesse  (s.  unten  S.  374). 


1)  0.  Neubauer,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin  95,  233  [1909]. 

2)  Blum,  Arclüv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  59,  290  [1908].  —  Flatow,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  64,  367  [1910]. 

3)  Friedmann  u.  Maase,  Med.  KHn.  1909,  N;.  36/37;  Biochem.  Zeitschr.  3T,  97  [1910]. 
-t)  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  8,   11  [1910]. 

6)  Knoop,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6T,  495  [1910]. 
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3.  Die  Untersuchungen  über  die  Quellen  der  sogenannten  Acetonkörpcr.  Die  alte 
Lehre,  daß  das  Auftreten  von  Aceton,  Acetessigsäure  und  Oxybuttersäure  im  Harn  von  schwer 
Zuckerkranken  einem  abnormen  Eiweißzerfall  seine  Entstehung  verdankt,  hat  sich  als  un- 
haltbar er%viesen.  An  ihre  Stelle  trat  die  auf  Untersuchungen  von  Geelmuyden,  Leo 
Schwarz,  Magnus  -  Levy  u.  a.  sich  stützende  Anschauung,  daß  die  Fettsäuren  die  Quelle 
der  Acetonkörper  seien.  Es  hat  sich  weiter  gezeigt,  daß  nicht  alle  Fettsäuren  Acetonbildner 
sind,  sondern  nur  diejenigen,  welche  eine  Reihe  von  4,  G,  8  usw.  C-Atomen  in  gerader  Kette 
angeordnet  besitzen.  Femer  hat  sich  herausgestellt,  daß  doch  auch  Aminosäuren  in  Aceton- 
körper übergehen  können,  und  zwar  bemerkenswerterweise  diejenigen,  bei  welchen  eine 
ungerade  Anzahl  von  C-Atomen  in  gerader  Kette  angeordnet  sind  (von  den  Aminosäuren 
des  Eiweißes  entspricht  das  Leucin  dieser  Bedingung).  Das  haben  LTntersuchungen  an  der 
künstUch  durchbluteten  Hundeleber,  am  phloridzindiabetischen  Tier  und  am  schwer  zucker- 
kranken Menschen  übereinstimmend  ergeben. 

So  fungieren  als  Acetonbildner: 


CH3 

CH3 

1 

CH  — CH3 

1 

CH  — CH3 

1 

CH2 

1 

und       CH2 

1 

CH  ■  NH2 

COOH 

COOK 

Leufin 

Isovaleriansänre 

•agegen  bilden  kein  Aceton: 

CH3 

CH  — CH3 

CH3 

1 

1 
CH  •  NH2 

und       CH  — CH3 

COOH 

COOH 

Valin 

Isobuttersäure 

Diese  Tatsachen  sind  vollkommen  verständlich,  wenn  man  annimmt,  daß  die  Amino- 
säuren zu  der  um  ein  C-Atom  ärmeren  Fettsäure  abgebaut  werden;  demi  so  müssen  aus 
Aminosäuren  mit  einer  ungeraden  Fettsäuren  mit  einer  geraden  Anzahl  von  C-Atomen 
entstehen. 

III.  Die  Frage,  welche  Zwischenstufen  bei  dem  Abbau  der  Aminosäuren  zu 
den  um  ein  C-Atom  ärmeren  Fettsäuren  auftreten,  ist  von  Otto  Neubauer  haupt- 
sächlich an  der  Phenylaminoessigsäure  und  am  Tyrosin  studiert  worden.  Er  kommt  zu  der 
Anschauung,  daß  aiich  hier  Ketonsäuren  als  intermediäre  Produkte  auftreten. 

R  R  R 

C^„       ->     CO  ->     COOH 

I  JN-n2  I 

COOH  COOH 

Aminosäure     a-Ketonsäui-e         Fettsäure 

Diese  Ansicht  stützt  sich,  abgesehen  von  der  Analogie  mit  den  Vorgängen  beim  Abbau 
der  Aminosäuren  durch  Hefe,  auf  folgende  Gründe: 

1.  Nach  Verabreichung  körperfremder  Aminosäuren  gelingt  es  unter  Umständen,  die 
entsprechende  Ketonsäure  direkt  im  Harn  nachzuweisen,  so  nach  Eingabe  von  Phenylamino- 
essigsäure die  Phenylglyoxylsäurei).  Ebenso  verhält  sich  die  p-Oxyphenylaminoessigsäure^). 
In  analoger  Weise  fand  Flatow^)  nach  Eingabe  von  m-Tyrosin  im  Harn  die  m-Oxyphenyl- 


1)  0.  Neubauer,  Deutsches  Archiv  f.  Min.  Medizin  95,  211  [1909]. 

2)  Fromherz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  351  [1911]. 

3)  Flatow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  367  [1910]. 
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brenztraubensäuie ;  nach  m-Chlorphenylalanin  die  m-Chlorphenylbrenztraubensäure;  nach 
Fütterung  von  Furylalanin  zeigte  der  Harn  Farbenreaktionen,  welche  die  Gegenwart  der 
Furylbrenztraubensäure  wahrscheinlich  machten. 

2.  Körperfremde  a-Ketonsäuren,  soweit  sie  bisher  untersucht  sind,  liefern  im  gesunden 
Organismus  dieselben  Endprodukte  wie  die  entsprechenden  Aminosäuren,  häufig  im  Gegen- 
satz zu  anderen,  den  Aminosäuren  ebenfalls  nahestehenden  Substanzen,  z.  B.  den  Alkohol- 
säuren. 

Beispiele:  Sowohl  Phenylaminoessigsäure  als  auch  Phenylglyoxylsäure  gehen  zum  Teil 
in  Benzoesäure  über  (Mandelsäure  allerdings  auch)i). 

Sowohl  o-Tyrosin  als  auch  o-Oxjrphenylbrenztraubensäure  liefern  als  Endprodukt 
o-Oxyphenylessigsäure;   das   gleiche  gilt  von  den  m-Verbindungen  2)  3). 

p-Clilorphenylalanin  und  p-Chlorphenylbrenztraubensäure  gehen  in  p-Chlorphenylessig- 
säure  über.     Die  p-Chlorphenylmilchsäure  dagegen  nicht*). 

3.  Die  den  Aminosäuren  der  Eiweißkörper  entsprechenden  Ketonsäuren  sind,  soweit  sie 
bisher  untersucht  wurden,  im  normalen  Organismus  leicht  verbrennbar,  wie  die  Aminosäuren. 
p-Oxyphenylbrenztraubensäure  wird,  ähnlich  wie  Tyrosin,  vom  normalen  Organismus  zum 
größten  Teil  verbrannt;  die  p-Oxyphenylmilchsäure  dagegen  wird  fast  quantitativ  unver- 
ändert wieder  ausgeschieden  ß).  Ebenso  ist  die  Phenylbrenztraubensäure  leicht  verbrennbar, 
besser  als  die  Phenylmilchsäure^);  Phenyläthylamin  wird  nur  bis  zu  Phenylessigsäure 
oxydiert  7). 

4.  Die  isolierte  künstlich  durchblutete  Leber,  die  Tyrosin  zu  Acetonkörpern  ab- 
baut, verarbeitet  auch  die  p-Oxyphenylbrenztraubensäure  zu  dem  gleichen  Endprodukt; 
die  p-Oxyphenylmilchsäure  dagegen  verursacht  keine  deutliche  Vermehrung  der  Aceton - 
Produktion  8). 

5.  Beim  Alkaptonpatienten  geht  p-Oxyphenylbrenztraubensäure  ebenso  wie  Tyrosin  in 
Homogentisinsäure  über,  im  Gegensatz  zu  p-Oxyphenyl-«-milchsäurei).  Auch  die  Keton- 
säure  des  Phenylalanins,  die  Phenylbrenztraubensäure,  vermehrt  die  Homogentisinsäure- 
ausscheidung  in  gleicher  Weise,  wie  das  Phenylalanin  selbst;  jedoch  hat  in  diesem  Falle  die 
Alkoholsäure,  die  Phenyl-«-milchsäure,  die  gleiche  Wirkung  9). 

Die  Bildung  der  Ketonsäure  aus  der  Aminosäure  dürfte  wohl  ebenfalls  ähnlich  wie  bei 
der  Hefe  über  die  Stufe  der  Iminosäure  resp.  ihres  Hydrates  erfolgen.  Denn  die  Bildung 
der  Ketonsäure  aus  der  Aminosäure  bedeutet  einen  zweifachen  Prozeß:  Oxydation  und 
NH3 -Abspaltung.  Von  diesen  beiden  Vorgängen,  wenn  man  sie  überhaupt  zeitlich  zerlegen 
kann,  muß  die  Oxydation  zuerst  stattfinden.  Denn  eine  primäre  NHs-Abspaltung  würde 
zur  Alkoholsäure  führen;  die  Alkoholsäure  als  Zwischenprodukt  aber  erscheint,  wenigstens 
für  bestimmte  Fälle  (Tyrosin,  p-Chlorphenylalanin),  ausgeschlossen  (siehe  S.  379). 

Auch  zur  weiteren  Umwandlung  der  Ketonsäure  in  die  nächst  niedere  Fettsäure  sind 
zwei  verschiedenartige  Prozesse  notwendig,  CO2- Abspaltung  und  Oxydation.  Ein  Blick  auf 
die  Formel  lehrt,  daß  eine  «-Ketonsäure  ohne  Abspaltung  von  CO2  einer  Oxydation  gar  nicht 
zugänglich  ist,  daß  somit  die  CO2- Abspaltung  der  Oxydation  vorausgehen  muß.  Daraus 
ist  zu  schließen,  daß  auch  hier,  wie  beim  Abbau  durch  die  Hefezelle,  aus  der  Ketonsäure  zu- 
nächst der  nächst  niedere  Aldehyd  entsteht i").  Während  aber  durch  die  Hefe  der  Aldehyd 
zum  weitaus  größten  Teile  zum  Alkohol  reduziert  wird,  wird  er  im  Säugetierkörper  zur  Säure 
oxydiert.  (In  ganz  geringem  Ausmaße  findet  dieser  Vorgang  ja  auch  bei  der  Hefe  statt.  Siehe 
oben  S.  366.) 


1)  0.  Neubauer,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin  95,  211  [1909]. 
2  )  Flatow,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  64,  307  [1910]. 
3)  Blum,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  59,  290  [1908]. 
*)  Friedmann  u.  Maase,  Biochem.  Zeitschr.  2T,  97  [1910]. 

^)  Suwa,  Verhandl.  d.  intern.  Physiologen-Kongr.  in  Wien  1910  (Diskussion).  —  Kotake, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  409  [1910]. 

6)  Knoop,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  6,  150  [1905];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
61,  493  (Anm.)  [1910]. 

7)  Spiro,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   10,  277  [1907]. 

8)  0.  Neubauer  u.  W.  Groß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  219  [1910].  —  E.  Schmitz, 
Biochem.  Zeitschr.  38,  117  [1910]. 

9)  0.  Neubauer  u.  W.  Falta,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  81  [1904]. 

10)  Damit  stimmt  überein,  daß  Isovaleraldehyd  in  der  überlebenden  Leber  ebenso  Acetessig- 
säure  bildet  wie  das  Leucin  (F.  Sachs,  Biochem.  Zeitschr.  31,  31  [1910]). 
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Für  den  Abbau  der  Aminosäuren  im  Säugetier  würden  also  die  für  die  Hefe  aufgestellten 
Formeln  I  bis  III  volle  Geltung  behalten.  An  Stelle  der  Formel  IV  ist  dagegen  folgende  Formel 
zu  setzen: 

+  0 


R 

I 
CHO 


R 


COOH 

Fettsäure 


Oxydation IV  a 


IV.  Die  um  ein  C-Atom  ärmeren  Fettsäuren,  die  auf  diesem  Wege  aus  den  Amino- 
säuren entstehen,  folgen  in  ihrem  weiteren  Abbau  natürlich  den  Gesetzen,  die 
für  den  Abbau  der  Fettsäuren  gelten. 

Diese  Gesetze  sind  für  die  Säuren  der  aliphatischen  Reihe  zum  Teil  festgestellt i). 
Es  ist  aufgeklärt,  welche  von  ihnen  Acetonkörper  liefern,  welche  nicht  (s.  oben  S.  371).  Aceton- 
bildend  ist  vor  allem  die  aus  dem  Leu  ein  entstehende  Isovaleriansäure.  Glykokoll,  Alanin, 
Valin,  Glutaminsäure  sind  dagegen  keine  Acetonbildner.  Isoleucin  wurde  noch  nicht  unter- 
sucht. Die  Methyläthylessigsäure,  die  als  nächst  niedere  Fettsäure  aus  dem  Isoleucin  zunächst 
entstehen  dürfte,  hat  bei  der  Untersuchung  schwankende  Resultate  ergeben. 

Über  die  Abbau wege  der  Säuren,  welche  Ringsysteme  enthalten,  ist  bisher  nur  wenig 
bekannt. 

Einen  Einblick  in  die  Vorgänge  beim  Abbau  des  Benzolrings  der  ar  o  m a  t  i s c  h  e  n  A  m i  n o  - 
säuren  Tyiosin  und  Phenylalanin  ermöglichen  Untersuchungen  bei  der  Alkaptonurie. 
Bei  dieser  seltenen  Stoffwechselanomalie  werden  die  beiden  aromatischen  Aminosäuren  nicht, 
wie  vom  Normalen,  völlig  verbrannt,  sondern  als  Homogentisinsäure  ausgeschieden. 


COOH 
Phenylalanin 


}10f\ 


CH2 

COOH 
Homogentisinsäure 


CHNH2 


COOH 

Tyrosin 

Gegenüber  den  Muttersubstanzen  zeigt  dieses  Endprodukt  außer  dem  charakteristischen 
Abbau  der  Seitenkette  (Aminosäure  zur  nächst  niederen  Fettsäure)  Veränderungen  im  aroma- 
tischen Kern:  beim  Phenylalanin  sind  zwei  OH-Gruppen  in  o-  und  m-Stellung  eingetreten; 
beim  Tyrosin  ist  die  in  p-Stellung  befindliche  OH-Gruppe  verschwunden,  statt  ihrer  sind  eben- 
falls zwei  in  o-  und  m-Stellung  befindliche  OH-Gruppen  eingetreten. 

Zur  Erklärung  des  Chemismus  dieser  eigenartigen  Veränderimgen  hat  E.  Meyer  2)  auf 
die  Analogie  mit  der  Oxydation  des  p-Tolylhydroxylamins  zu  Toluhydrochinon  hingewiesen, 
die  nach  Bamberger  3)  über  die  Zwischenstufe  eines  ,,Chinols"  verläuft;  noch  klarer 
ist  che  Analogie  mit  der  Oxydation  des  p-Kresols  durch  Ca  rösches  Reagens,  die  ebenfalls 


1)  Embden,  Salomon  u.  Schmidt,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  129  [1906].  — 
G.  Embden  u.  Engel,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  II,  323  [1908].  —  G.  Embden, 
Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  II,  348  [1908].  —  Wirth,  Biochem.  Zeitschr.  äT,  20  [1910]. 
—  Sachs,  Biochem.  Zeitschr.  21,  27  [1910].  —  Griesebach,  Biochem.  Zeitschr.  2T,  34  [1910].  — 
Baer  u.  Blum,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  55,  89  [1906];  56,  92  [1906];  63,  129  [1910]; 
Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  10,  80  [1907].  —  Borchardt  u.  Lange,  Beiträge  z.  ehem. 
Physiol.  u.  Pathol.  9.  116  [1907]. 

2)  E.  Meyer,  Deutsches  Archiv  f.  Min.  Medizin  TO,  447  [1901]. 

3)  Bamberger,   Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  245  [1895];   36,  2028  [1903]. 
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die  Umwandlung  eines  p-Phenols  in  ein  Hydrochinonderivat  mit  Verschiebung  der  Seitenkette 

zur  Folge  hat. 

O 
OH  II  OH 

/-x  /\  /-\ 

CH,  /\  OH 

HO        CHg 

p-Kresol      p-Toluchinol      Toluhydrochinon 

Die  Annahme,  daß  die  Oxydation  der  aromatischen  Aminosäuren  ebenfalls  über  eine 
chinolartige  Zwischenstufe  verläuft,  wird  dadurch  gestützt,  daß  alle  bisher  bekannten  Al- 
kaptonbildner  im  Kerne  nicht  hydroxyliert  oder  in  p-Stellung  hydroxyliert  sind,  während 
solche  Säuren,  die  von  vornherein  eine  OH-Gruppe  in  o-  oder  m-Stellung  enthalten,  nicht 
in  Homogentisinsäure  übergehen;  das  gilt  sowohl  von  den  Tyrosineni),  wie  von  den  Keton- 
säuren2);  die  Vorstellung,  daß  die  p-Oxyverbindung  zunächst  durch  Verschiebung  der  OH- 
Gruppe  in  eine  o-  oder  m-Verbindung  übergeht,  und  diese  dann  zu  einem  Hydrochinonderivat 
weiter  oxydiert  wird,  ist  demnach  von  vornherein  abzulehnen. 

Man  darf  also  annehmen,  daß  die  Umwandlung  des  Tyrosins  in  folgender  Weise  erfolgt: 

O 

OH  II  OH 

/-\  /\  /-\ 

U  U  ^/  — (SK) 

(SK)  3)  /\  OH 

^      '   '         HO  (SK) 

p-Oxyderivat  Chinol  Hydrochinonderivat 

(Tyrosin  oder 
p-Oxyketonsäure) 

Aus  der  Tatsache,  daß  die  p-Oxyphenylessigsäure  nicht  mehr  in  Homogentisinsäure 
übergeht,  ergibt  sich,  daß  diese  Veränderungen  im  Ring  nicht  erst  nach  dem  Abbau  der  Alanin- 
seitenkette  zum  Essigsäurerest  eintreten,  sondern  entweder  während  desselben  oder  vorher. 
Welche  von  diesen  beiden  Möglichkeiten  zutrifft,  ist  unbekannt. 

Das  Phenylalanin  muß,  damit  diese  Oxydation  zum  Chinol  möglich  wird,  erst  eine 
OH-Gruppe  in  p-Stellung  erwerben.  Eine  solche  Oxydation  in  p-Stellung  ist  auch  sonst  im 
Tierkörper  nichts  Ungewöhnliches.  Ob  dieser  Prozeß  das  Phenylalanin  selbst  trifft  (wobei 
Tyrosin  entstehen  würde),  oder  erst  auf  der  Stufe  der  Ketonsäure  statthat*),  ist  derzeit  noch 
nicht  zu  entscheiden. 

Diese  für  den  Abbau  der  aromatischen  Aminosäuren  bei  der  Alkaptonurie  ermittelten 
Regeln  gelten  wahrscheinlich  auch  für  den  gesunden  Organismus,  da  angenommen 
werden  darf,  daß  die  Homogentisinsäurebildung  beim  Alkaptonpatienten  nicht  etwa  durch 
eine  prinzipielle  Abiri'ung  von  den  normalen  Abbauwegen  bedingt  ist,  sondern  durch  eine 
einfache  Hemmung  normaler  Stoffwechselprozesse,  ein  Stehenbleiben  des  Abbaues 
auf  einer  Zwischenstufe.    Für  diese  Annahme  spricht: 

1.  Homogentisinsäure  ist  im  normalen  Organismus  leicht  und  vollständig  verbrennlich. 
Sie  entspricht  damit  der  Hauptanforderung,  die  an  eine  Substanz  gestellt  werden  muß,  wenn 
sie  als  intermediäres  Stoffwechselprodukt  gelten  soll.  Diese  leichte  Oxydierbarkeit  ist  um  so 
bemerkenswerter,  als  weitaus  die  meisten  aromatischen  Säuren  im  Körper  nicht  oder  doch 
nur  zu  einem  kleinen  Teil  zerstört  werden. 

2.  Speziell  die  Säuren  mit  einer  Seitenkette  von  1  oder  2  C- Atomen,  die  sich  vom  Phenyl- 
alanin und  vom  Tyrosin  ableiten  (Phenylessigsäure,  Benzoesäure,  p-Oxyphenylessigsäure, 
p-Oxybenzoesäure),  werden  im  Körper  fast  gar  nicht  weiter  angegriffen.    Daraus  ergibt  sich, 


1)  Blum,  Verhandl.  d.  24.  Kongr.  f.  inn.  Medizin  I90T,  240;  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u. 
Pathol.  9,  14.3  [1908]. 

2)  0.  Neubauer,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin  95,  248  [1909]. 

3)  (SK)  =  Seitenkette. 

*)  Als  nahezu  sicher  kann  gelten,  daß  der  Eintritt  der  Phenolgruppe  schon  vor  dem  Abbau 
zur  Aldehydstufe  erfolgt;  denn  nach  Dakin  (Journ.  of  biol.  Chemistry  6,  235  [1909])  wird  Phenyl- 
acetaldehyd  im  Körper  des  Hundes  nicht  mehr  völlig  verbrannt,  sondern  nur  zu  Phenylessigsäure 
oxydiert;  daraus  ist  zu  schließen,  daß  er  offenbar  auch  kein  Homogentisinsäurebildner  ist. 
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daß,  bevor  die  Seitenkette  in  der  für  die  Aminosäuren  typischen  Weise  abgebaut  wird,  Ver- 
änderungen am  Ring  eintreten  müssen.  Es  ist  in  Analogie  mit  dem  Schicksal  körperfremder 
aromatischer  Substanzen  im  Organismus  (z.  B.  Oxydation  von  Benzol  zu  Phenol  und  Hydro- 
chinon)  durchaus  glaublich,  daß  diese  Veränderungen  in  dem  Auftreten  von  OH-Gruppen 
bestehen. 

3.  Im  Körper  des  Alkaptonurikers  wird  die  Homogentisinsäure  nicht  zersetzt,  sondern 
sie  erscheint  quantitativ  wieder  im  Hami).  Diese  vielfach  bestätigte.  Tatsache  läßt  unter 
der  Annahme,  daß  die  Homogentisinsäure  ein  Zwischenprodukt  des  normalen  Abbaues  ist, 
ihr  Auftreten  im  Harn  der  Patienten  ohne  weiteres  verständlich  erscheinen. 

4.  In  der  überlebenden,  künstlich  durchbluteten  Hundeleber  liefert  Homogentisinsäure 
dieselben  Endprodukte  wie  Tyrosin  und  Phenylalanin:   Acetonkörper2). 

Gegen  die  Auffassung  der  Homogentisinsäure  als  intermediäres  Stoff  Wechselprodukt 
ist  eingewendet  worden: 

1.  daß  der  Methyläther  des  Tyrosins,  der  wegen  der  Ersetzung  des  Phenol-H  durch  CH3 
einer  Oxydation  zu  einem  chinolartigen  Körper  nicht  mehr  fähig  sei,  im  Tierkörper  ebenfalls 
fast  vollständig  oxydiert  wird  3).  Doch  könnte  sich  dieses  Verhalten  dadurch  erklären,  daß 
die  CHs-Gruppe  im  Organismus  abgespalten  wird. 

2.  Nach  Verabreichung  großer  Dosen  von  Homogentisinsäure  erscheint  doch  ein  Teil 
der  eingegebenen  Substanz  im  Harn.  Dagegen  konnte  keine  Homogentisinsäure  im  Harn 
gefunden  werden,  wenn  TjTosin  in  solchen  Dosen  gegeben  worden  war,  daß  die  Bildung  einer 
ebenso  großen  Menge  von  Homogentisinsäure  zu  erwarten  war;  ja  selbst  dann  nicht,  wenn  die 
Menge  des  verabreichten  Tyrosins  (Phenylalanins)  so  groß  war,  daß  ein  erhebUcher  Teil  tmver- 
ändert  im  Harn  wieder  erschien*).  Auch  dieser  Einwand  ist  nicht  überzeugend;  denn  die 
aus  den  aromatischen  Aminosäuren  in  den  Organen  allmählich  sich  bildende  Homogentisin- 
säure dürfte  günstigere  Oxydationsbedingungen  finden,  als  die  auf  einmal  in  den  Körper 
eingeführte.  (Alinlich  wie  eingegebener  Traubenzucker  leichter  in  den  Harn  übergeht  als 
solcher,  der  in  den  Geweben  oder  im  Darm  allmähUch  aus  Polysacchariden  abgespalten  wird.) 
Übrigens  sind  nach  dieser  Überschwemmung  des  Körpers  mit  aromatischen  Aminosäuren 
auch  keine  anderen  intermediären  Produkte  im  Harn  gefunden  worden. 

Immerhin  ist  zuzugeben,  daß  ein  strikter  Beweis  dafür,  daß  Homogentisinsäure  eine 
normales  intermediäres  Produkt  ist,  noch  nicht  erbracht  werden  konnte;  vor  allem  ist  es 
bisher  noch  nie  gelungen,  in  einem  normalen  Organ  diese  Säure  aufzufinden. 

Bezüglich  des  weiteren  Abbaues  der  Homogentisinsäure  läßt  sich  vermuten, 
daß  es  zunächst  zu  einer  weiteren  Veränderung  des  Benzolringes  kommt,  die  zu  seiner  Auf- 
spaltung führt.    Dafür  spricht,  daß  auch  die  Gentisinsäure 

H0,^\ 
yioH 

COOH 

im  Organismus  des  Alkaptonurikers  schlechter  verbrannt  wird  als  in  dem  des  Normalen 5); 
bei  der  Verbrennung  der  Gentisinsäure  kommt  aber  eine  Veränderung  in  der  Seitenkette  über- 
haupt nicht  mehr  in  Betracht.  Vielleicht  erfolgt  die  Aufspaltung  des  Benzolrings  in  ähnlicher 
Weise,  wie  das  Jaf  f  e  in  jüngster  Zeit  für  die  teilweise  Umwandlung  des  Benzols  in  Muconsäure 
gefunden  hat  6): 

f\  f^COOK 

U      "      l/COOH 

Benzol  Muconsäure 


1)  H.  Embden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  326  [1894]. 

2)  G.  Embden,    Saloinon   u.    Schmidt,    Beiträge   z.    ehem.    Physiol.    u.    Pathol.    8,    152 
[1906]. 

3)  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  8,  11  [1910]. 

*)  Grutterink  u.  Hijmans  van  der  Bergh,  Ned.  Tijdschr.  v.  Geneesk.  I90T,  LT,  1117. 
—  Dakin,  Journ.  of  Biol.   Chemistry  8,  15  [1910]. 

5)  O.  Neubauer  u.  Falta,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  92  [1904]. 

6)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,  58  [1909]. 
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Aus  den  oben  angeführten  Untersuchungen  von  Embden,  Baer  und  Blum  geht  hervor, 
daß  schließlich  Acetonkörper  entstehen  i).  Freilich  sind  die  Ausschläge  in  diesen 
Versiichen  nur  gering  und  nicht  völlig  überzeugend. 

Bei  der  Alkaptonurie  wird,  wie  erwähnt,  die  entstehende  Homogentisinsäure  so  gut. 
wie  quantitativ  mit  dem  Harn  ausgeschieden.  Nur  ein  ganz  geringer  Bruchteil  bleibt  offenbar 
im  Körper  zurück  und  wandelt  sich  in  einen  dunklen,  melaninartigen  Farbstoff  um, 
der  eine  eigentümliche,  von  Virchow  als  Ochronose  bezeichnete  Verfärbung  der  Knorpel 
bedingt  2). 

Beim  Abbau  der  vom  Indolring  sich  ableitenden  Aminosäure,  des  Tryptophans,  tritt 
Homogentisinsäure  nicht  als  Zwischenprodukt  auf,  wie  Versuche  am  Alkaptonpatienten 
ergaben  3). 

Die  im  Hundeharn  sich  findende  Kyiiurensäiire  ist  nach  den  Feststellungen  von 
E  Hing  er  ein  Abbauprodukt  des  Tryptophans*). 

OH 
/N^  — CH2  — CHNHa  — COOH  ^Y^"  COOH 

NH  N 

Tryptophan  Kynurensäure 

(=  j'-Oxychinolin-yS-carbonsäure) 

Nach  der  Bruttoformel  handelt  es  sich  dabei  um  eine  oxydative  Abspaltung  von  NH3 
und  CO2. 

CUH12O2N2  +  40  =  C10H7O3N  +  NH3  +  CO2  +  H2O. 

Von  besonderem  Interesse  ist  die  hierbei  erfolgende  Erweiterung  des  Indolrings  zu  einem 
Chinolinring.  Ellinger*)  weist  darauf  hin,  daß  diese  Bildimg  des  Chinolinrings  aus  dem 
Tryptophan  auch  bei  der  Entstehung  der  Alkaloide  in  der  Pflanzenzelle  eine  Rolle  spielen 
dürfte.  Auch  das  von  Aldrich  und  Jones  &)  in  der  Analdrüse  des  Skunks  aufgefundene 
« -Methylchinolin 


N 


CH 


hängt  vielleicht  genetisch  mit  dem  Tryptophan  zusammen.  Die  naheliegende  Annahme,  daß 
auch  bei  der  Kynurensäurebildung  der  Abbau  zunächst  über  die  Ketonsäure  (Indolbrenz- 
traubensäure)  und  den  Aldehyd  (Indolacetaldehyd)  erfolgt,  dürfte  experimentell  zu  prüfen 
sein,  sobald  che  entsprechenden  Substanzen  leicht  zugänglich  sein  werden. 

Da  der  Hund  eingeführte  Kynurensäure  teilweise  zerstört,  so  kann  sie  bei  diesem  Tier 
als  intermediäres  Produkt  des  Tryptophanabbaues  betrachtet  werden.  Es  ist  sogar 
nicht  unwahrscheinlich,  daß  sie  auch  bei  Menschen  und  beim  Kaninchen  als  Zwischenprodukt 
auftritt,  hier  aber  vollständig  weiter  zersetzt  wird;  mit  dieser  Vorstellung  würde  die  Tatsache 
übereinstimmen,  daß  verfütterte  K3murensäure  vom  Kaninchen  zum  größten  Teil,  vom 
Menschen  vollständig  zerstört  wird^);  femer  der  Befund  Ellingers*),  daß  Tryptophan- 
fütterang  beim  Kaninchen  zum  Auftreten  von  Kynurensäure  im  Harn  führen  kann.  Es  gibt 
übrigens  auch  Hunde,  welche  keine  Kynurensäure  ausscheiden,  offenbar  deswegen,  weil  sie 
sie  vollständig  weiter  zu  zersetzen  vermögen. 


1)  G.  Embden,  Salomon  u.  Schmidt,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  129  [1906]. 
—  Baer  u.  Blum,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  56,  96  [1906];  62,   135  [1910]. 

2)  Albrecht  u.  Zdarek,  Zeitschr.  f.  Heilkde.  23,  366  [1902].  —  Osler,  The  Lanoet  1904, 
Nr.  1.  —  Clemens,  Verhandl.  d.  24.  Kongr.  f.  inn.  Medizin  1907,  249.  —  Allard  u.  Groß,  Mitteil. 
a.  d.  Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Chir.  19,  24  [1908]. 

3)  A.  E.  Garrod,  The  Lancet  Juli  1908.  —  0.  Neubauer,  Deutsches  Archiv  f.  khn.  Medizin 
95,  251  [1909]. 

*)  Ellin ger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  325  [1904]. 
^)  Aldrich  11.  Jones,  Journ.  of  experim.  Med.  2,  439. 

ß)  Hanser,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  n.  Pharmakol.  36,  3  [1895].  —  Solomin.  Zeitschr. 
f.   physiol.  Cliemie  23,  497  [1897]. 
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Das  liier  entwickelte  Schema  des  Abbaues  der  Aminosäuren,  speziell  die  Auffassung  der 
Ketonsäure  als  Zwischenprodukt,  ist  im  wesentlichen  durch  Untersuchungen  an  körperfremden 
Aminosäuren  imd  am  Tyrosin  gewonnen.  Es  ist  natürlich  nur  ein  Analogieschluß,  wenn 
dieses  Schema  auf  den  Abbau  auch  der  übrigen  Aminosäuren  übertragen  wird.  Jedoch  kami 
festgestellt  werden,  daß  derzeit  keine  Tatsache  bekamit  ist,  die  einer  solchen  Verallgemeinerung 
widersprechen  würde.  Ferner  ist  darauf  hinzuweisen,  daß  bei  denselben  Krankheitszuständen, 
bei  denen  der  Körper  das  Tyrosin  nicht  angreifen  kann,  regelmäßig  auch  der  Abbau  anderer 
Aminosäuren,  speziell  der  des  quantitativ  so  bedeutungsvollen  Leucins,  gehemmt  ist  (schwere 
Lebererkrankungen,  manche  Fälle  von  Cystinurie).  Daraus  darf  gefolgert  werden,  daß  das 
TjTOsin  bei  seinem  Abbau  offenbar  denselben  Gesetzen  folgt  wie  die  übrigen  Aminosäuren; 
man  müßte  sonst  die  höchst  unwahrscheinliche  Annahme  machen,  daß  das  Erscheinen  des 
Tyrosins  im  Hani  bei  der  akuten  gelben  Leberatrophie  auf  den  Ausfall  eines  ganz  anderen 
Prozesses  zurückzuführen  ist,  wie  die  gleichzeitige  Ausscheidung  des  Leucins,  Alanins  usw. 

Erscheint  somit  die  Übertragung  des  an  den  aromatischen  Aminosäuren  gewonnenen 
Grundschemas  auf  die  übrigen  Aminosäuren  gestattet  —  zum  mindesten  wird  eine  solche 
Übertragung  den  Wert  einer  Arbeitshypothese  haben  —  so  soll  damit  doch  keineswegs  gesagt 
sein,  daß  cüeser  Weg  der  einzige  ist,  auf  dem  die  Aminosäuren  im  Organismus  abgebaut  werden. 
Der  Körper  ist  ja  auch  sonst  bei  seinen  Funktionen  in  der  Regel  nicht  auf  einen  einzigen  Mecha- 
nismus angewiesen,  sondern  es  stehen  ihm  meist  verschiedene  Methoden  zur  Verfügung;  es 
sei  hier  nur  auf  die  verschiedenen  IVIittel  hingewiesen,  mit  denen  der  Körper  seine  Temperatur 
reguUert.  So  ist  es  auch  nicht  zu  verwundern,  wenn  neben  dem  geschilderten  Hauptweg  des 
Aminosäurenabbaues  gelegentlich  andere  Nebenwege  eingeschlagen  werden;  der  Abbau  über 
die  Ketonsäure  dürfte  aber  für  den  Organismus  die  ,,Methode  der  Wahl"  bilden. 

Es  ist  verständlich,  daß  diese  Nebenwege  speziell  dann  beschritten  werden,  wenn  in  den 
normalen  Organismus  so  große  Mengen  von  Aminosäuren  eingeführt  werden,  daß  sie  auf  dem 
normalen  Hauptweg.  nicht  bewältigt  werden  können;  ferner  dann,  wenn  unter  pathologischen 
Verhältnissen  die  normalen  Abbauprozesse  gestört  sind.  Es  ist  interessant,  daß  diese  Neben- 
wege vielfach  den  phylogenetisch  älteren  Wegen  entsprechen,  die  beim  Abbau  durch  niedere 
Organismen  (Fäulnis)  und  Pflanzen  eine  Rolle  spielen.  Sie  führen  im  Gegensatz  zum  Haupt- 
weg sehr  häufig  zur  Entstehung  von  Produkten,  die  nicht  mehr  völlig  verbrennbar  sind  und 
infolgedessen  in  die  Exkrete  übertreten.  Für  derartige  Nebenwege,  die  als  eine  Abirrung  von 
der  normalen  Hauptstraße  des  Abbaues  zu  deuten  sind,  hat  Ref.  die  Bezeichnung  „Parek- 
tropien"!)  vorgeschlagen. 

Zunächst  ist  zu  erwähnen,  daß  Aminosäuren,  statt  verbrannt  zu  werden,  auch  Synthesen 
eingehen  können.  Freilich  sind  solche  „Paarungen"  strenge  genommen  nicht  als  Abbauprozesse 
zu  bezeichnen. 

Am  meisten  geneigt  zu  solchen  Sjmthesen  ist  unter  den  Aminosäuren  des  Eiweißes  das 
offenbar  relativ  schwer  verbrennbare  Gl y kokoll;  es  paart  sich  schon  unter  physiologischen 
Verhältnissen  mit  Cholsäure    (zu  Glykocholsäure)   und    mit  Benzoesäure    (zu  Hippursäure). 

CH2NH  — OCCeH^ 
I 
COOH 

Auch  andere  körperfremde  Säuren,  die  sich  vom  Benzol  oder  von  anderen  Ring- 
systemen ableiten  (Phenylessigsäure,  Pyridincarbonsäure,  Furfuracrylsäure  usw.),  werden, 
wenn  sie  in  den  Organismus  eingeführt  werden,  mit  GlykokoU  gepaart,  als  ,,-ursäuren"  aus- 
geschieden. Bei  reichlicher  Zufuhr  von  solchen  Säuren  kann  diese  Ausscheidung  fest  ge- 
bundenen GlykokoUs  sehr  hohe  Werte  erreichen;  bei  Kaninchen  bis  zu  64,3%  der  Gesamt- 
menge des  ausgeschiedenen  N  2).  Da  die  Eiweißkörper  des  tierischen  Organismus  bei  der 
hydrolytischen  Spaltung  im  Reagensglas  nur  relativ  geringe  Mengen  von  GlykokoU  liefern 
(nur  0 — 3,7%),  die  übrigen  N-haltigen  Substanzen  des  Körpers  (Nucleinsäure  usw.)  aber  als 
Quelle  so  großer  GlykokoUmengen  nicht  in  Betracht  kommen  können,  so  ist  zu  schließen, 
daß  ein  großer  Teil  der  übrigen  Aminosäuren  des  Eiweißes  zu  GlykokoU  um- 
gewandelt werden  kann.  Ein  Beweis  dafür,  daß  das  auch  unter  normalen  Verhältnissen 
geschieht,  liegt  nicht  vor.    Es  ist  nicht  unwahrscheinlich,  daß  diese  großen  GlykokoUmengen 


1)  O.  Neubauer,  Deutsches  Archiv  f.  kHn.  Medizin  95.  244  [1909]. 
-)  Wiechowski,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  7,  204  [1905]. 
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synthetisch  gebildet  werden,  und  zwar  vielleicht  nur  dann,  wenn  infolge  Überschwemmung 
des  Körpers  mit  Benzoesäure  ein  besonders  großes  Glykokollbedürfnis  vorliegt.  Eine  weitere 
Möglichkeit  ist  durch  Magnus -Levyi)  experimentell  geprüft  worden:  Man  könnte  sich 
vorstellen,  daß  die  eingeführte  Benzoesäure  sich  an  verschiedene  Aminosäuren  bindet  und 
diese  dadurch  vor  dem  normalen  Abbau  schützt.  Statt  dessen  würde  dann  ein  abnormer  Abbau 
vom  anderen  Ende  der  Aminosäuren  her  einsetzen  inid  zur  Bildung  von  Hippursäure  führen. 

CH3  CHj 


CH 
I 
CHe, 


CHNH  — OCCßHs 
COOK 

Von  den  von  Magnus-Levy  verfütterten  Benzoylaminosäuren  ging  aber  nur  das  Benzoyl- 
leucin  in  Hippursäure  über,  während  die  anderen  (Benzoylalanin,  Benzoylaminobutter- 
säure,  Benzoylasparaginsäure,  Benzoylglutaminsäure,  Benzoylornithin)  unverändert  aus- 
geschieden wurden.  Danach  könnte  also  nur  das  Benzoylleucin  für  diese  Art  der  Hippursäure- 
bildung  in  Betracht  kommen;  doch  ist  auch  hier  der  Einwand  möglich,  daß  das  Benzoylleucin 
zuerst  in  seine  Bestandteile  gespalten  und  die  so  freigewordene  Benzoesäure  mit  anderweitig  ent- 
standenem GlykokoU  gepaart  worden  ist. 

Beim  Huhn  wird  eingeführte  Benzoesäure  nicht  an  GlykokoU,  sondern  an  das  offenbar 
aus  dem  Arginin  stammende  Ornithin  gepaart  (Oi'nithursäure)2). 

Eine  weitere  Art  der  Paarung  von  Aminosäuren  ist  die  mit  Carbaminsäure. 

R 

I 
CHNH  — OCNH2 

I 
COOH 

Eine  ganze  Reihe  von  Aminosäuren  wurden  in  dieser  Bindung,  in  Form  von  ,,Uramido- 
säuren"  oder  als  deren  Anhydride,  als  ,,Hydantoine",  aus  dem  Harn  isoliert;  so  namentlich 
körperfremde  Aminosäuren  (Sarkosin,  Phenylaminoessigsäure,  o-  und  p-Aminosalicylsäure, 
Sulfanilsäure),  aber  auch  Aminosäuren  des  Eiweißes,  wenn  sie  in  großen  Mengen  in  den 
Körper  eingeführt  wurden  (Tyrosin,  Phenylalanin).  Lippich  3)  hat  darauf  aufmerksam 
gemacht,  daß  Aminosäuren  schon  beim  Kochen  mit  Harnstoff  in  wässeriger  Lösung  in 
Uramidosäuren  übergehen;  die  aus  dem  Harn  gewonnenen  Uramidosäuren  sind  also  vielleicht 
erst  bei  der  Verarbeitung  des  Harns  aus  vorhandenen  Aminosäuren  als  Kunstprodukte  ent- 
standen*). Für  die  Uramidosäure  des  Phenylalanins  s),  die  direkt  aus  dem  Harn  auskrystal- 
lisierte,  fällt  dieser  Einwand  weg.  Ein  Anhaltspunkt  für  die  Annahme,  daß  die  Uramidosäuren 
beim  Abbau  der  Aminosäuren  unter  physiologischen  Verhältnissen,  etwa  als  Zwischenprodukte, 
eine  Rolle  spielen,  hegt  nicht  vor  6). 

Weiter  kommt  es  vor,  daß  sich  Aminosäuren  mit  Essigsäure  paaren: 

R 

I 
CHNH  — OCCH3 

I 
COOH 


1)  Magnus-Levy,  Münch.  med.  Wochenschr.  52,  2168  [1905];  Biochem.  Zeitschr.  6,  623, 
541  [1907]. 

2)  Jaffe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  10,  1925  [1877]. 

3)  Lippich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2976    [1908]. 

4)  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  8,  25  [1910]. 

5)  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  6,  235  [1909]. 

ß)  Die  Uramidosäure  des  Glykokolls,  die  Hydantoinsäure,  wird  nach  Salkowski  (Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  4,  127  [1880])  vom  Kaninchen  imverändert  wieder  ausgeschieden.  S.  auch  Lip- 
pich, Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2976  [1908];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68, 
277  [1910]. 
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Knoojji)  hat  gefunden,  daß  ein  Teil  verfütterter  Phenyl-a-aminobuttersäure  als  rechts- 
drehendes Acetylprodukt  ausgeschieden  wird,  und  O.  Neubauer  und  Warburg  2)  haben 
einen  analogen  Prozeß  bei  der  Durchströmung  von  Hundeleber  mit  Phenylaminoessigsäure- 
haltigem  Blut  aufgefunden.  Ferner  findet  sich  ein  acetyliertes  Cystein  im  Molekül  der 
Mercaptursäuren  3 ),  die  nach  Einführung  von  Halogenbenzolen  in  den  Organismus  des  Hundes 
aus  dem  Harn  gewonnen  werden  können. 

CH2S(C6H4C1) 

CHNH— OCCH3 

I 
COOK  , 

Die  Bedeutung  dieser  Essigsäurepaarung  ist  noch  nicht  aufgeklärt.  Es  ist  daran  zu 
denken,  daß  sie  im  normalen  intermediären  Stoffwechsel  eine  Rolle  spielt.  Aber  auch  hier 
fehlen  bestimmte  Anhaltspvinkte.  Es  liegt  näher,  anzunehmen,  daß  es  sich  auch  bei  dieser 
SjTithese  vim  einen  Entgiftungsmechanismus  des  Körpers  handelt,  der  ja  auch  sonst  das 
Bestreben  zeigt,  eingeführte  schwerlösliche  Stoffe  in  saure,  als  Na-Salze  leichtlösliche  Ver- 
bindungen   Überzufüllren    (Schwefelsäure-,    Glykuronsäure-,    Carbaminsäure-Paarung). 

Siegfried  hat  gezeigt,  daß  die  Aminosäuren  im  Reagensglas  sehr  leicht  CO2  binden 
und  so  in  Carbaminosäuren  übergehen*). 

R 

I 
CHNH  — COOH 

I 
COOH 

Wenn  auch  die  Bedingungen,  unter  denen  eine  solche  C02-S3mthese  eintritt,  im  Organis- 
mus gegeben  sind,  so  liegt  doch  andererseits  keine  Beobachtung  vor,  welche  die  Annahme 
rechtfertigen  könnte,  daß  diesen  Verbindungen  eine  wesentliche  Rolle  bei  den  Abbauvor- 
gängen zukommt. 

Ein  ganz  besonderes  Interesse  bietet  die  Frage,  ob  die  Aminosäuren  im  Körper  nicht 
auch  che  NKg-Gruppe  einfach  hydrolytisch  abspalten  können,  so  daß  zunächst  die  ent- 
sprechende x4.1koholsäure  (Oxysäure)  entsteht.  Bis  vor  kurzem  hat  man  einen  derartigen 
Prozeß  allgemein  als  obligat  angenommen.  Der  Hauptforderung,  welche  alle  Stoffe  erfüllen 
müssen,  die  als  intermediäre  Stoff  Wechselprodukte  aufgefaßt  werden  sollen:  in  den  normalen 
Körper  eingeführt,  leicht  bis  zu  den  Endprodukten  verbrennlich  zu  sein,  entsprechen  aber 
die  Oxysäuren  nur  teilweise.  Die  Glykolsäure  zwar  wird  im  Tierkörper  völlig  verbrannt ß); 
auch  die  Milchsäure  ist  verbrennUch,  jedoch  hat  Ernst  Neubauer  6)  neuerdings  gezeigt, 
daß  diese  Verbrennung  durchaus  nicht  so  vollständig  erfolgt,  wie  meist  angenommen  wird. 
Phenyl-«-milchsäure  wird  verbrannt,  aber  lücht  so  vollkommen  wie  die  entsprechende  Keton- 
säure").  Dagegen  wird  die  dem  Tyrosin  entsprechende  p-Oxjrphenyl-a-milchsäure  vom 
Organismus  fast  gar  nicht  angegriffen  8). 

Auch  unter  pathologischen  Verhältnissen  liefern  die  Alkoholsäuren  lücht  immer  die- 
selben Endprodukte  wie  die  entsprechenden  Aminosäuren.  Milchsäure  scheint  im  diabetischen 
Organismus  allerdings  in  ähnlicher  Weise  zur  Zuckerbildung  verwendet  zu  werden  wie  Alanin  9); 
Leucinsäure  und  Phenyl-a-milchsäure  bilden  bei  der  Leberdurchblutung  Aceton  i"),  geradeso 

1)  Knoop,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  489  [19101. 

2)  0.  Neubauer  u.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  TO,   1  [1910]. 

3)  Baumann  u.  Preuße,  Zeitschr.  f.  ijhysiol.  Chemie  5,  309  [1881].  —  Friedmann,  Bei- 
träge z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  486  [1904]. 

*)  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chenüe  44,  8.5;  46,  401  [1905]. 

5)  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  31,  412  [1896]. 

6)  Ernst  Neubauer,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  61,  387  [1909]. 

'^)  Knoop,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  6,  150  [1905];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
61,  493,  Anm.  [1910]. 

^)  Suwa,  Verhandl.  d.  intern.  Physiologen- Kongr.  in  Wien  1910  (Diskussion).  —  Kotake, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  409  [1910]. 

9)  G.  Embden  u.  Salomon,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  6,  64  [1904].  —  A.  R. 
Mandel  u.  Lusk,  Amcr.  Journ.  of  Physiol.   16,   129  [1906]. 

1")  Sachs,  Biochem.  Zeitschr.  31,  27  [1910].  —  Embden,  Salomon  u.  Schmidt,  Beiträge 
Z.   ehem.   Physiol.   u.   Pathol.   8,   129  [19061. 
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wie  die  ihnen  entsprechenden  Aminosäuren;  die  Oxyphenylmilchsäure  hat  sich  dagegen  im 
Gegensatz  zum  TjTosin  nicht  als  Acetonbildner  erwiesen i).  ÄhnUch  sind  die  Versuchsresul- 
tate bei  der  Alkaptonurie;  Phenylmilchsäure  liefert  Homogen tisinsäure  ebenso  wie  das  Phenyl- 
alanin,  p-Oxyphenylmilchsäure  dagegen  nicht,  im  Gegensatz  zum  Tyrosin2). 

Auch  bei  körperfremden  (Substanzen  stimmt  das  Schicksal  zugeführter  Alkoholsäure 
nicht  stets  mit  dem  Schicksal  der  entsprechenden  Aminosäure  überein:  so  geht  m-Chlor- 
phenylmilchsäure  nicht  in  m-Chlorphenylbrenztraubensäure,  p-Chlorphenylmilchsäure  nicht 
in  p-Chlorphenylessigsäure  über  3). 

Der  Grund,  warum  man  vielfach  angenommen  hat,  daß  die  Alkoholsäuren  als  inter- 
mediäre Abbauprodukte  der  Aminosäuren  auftreten,  war,  abgesehen  von  der  Einfachheit 
der  Annahme  einer  rein  hydrolytischen  NH.3- Abspaltung,  der,  daß  man  solche  Oxysäuren 
unter  verschiedenen  Bedingungen  im  Harn  gefunden  hat.  So  hat  Schotten*) 
nachgewiesen,  daß  nach  Verfüttening  von  Phenylaminoessigsäure  Mandelsäure  im  Harn 
auftritt.  O.  Neubauer  hat  jedoch  gezeigt,  daß  diese  Mandelsäure  —  es  handelt  sich  um 
1-Mandelsäure  —  gar  nicht  als  direktes  Desaminierungsprodukt  aufgefaßt  werden  kann,  sondern 
erst  durch  sekundäre  Reduktion  der  primär  gebildeten  Ketonsäure  (Phenylglyoxylsäure) 
gebildet  wird  6). 

CeHs  CgHs  CßHg 

I  I  I 

CHNH2  _>         CO  ->         CHOH 

I  I  I 

COOK  COOH  COOH 

Phenj'laniinoessigsüure    Phenylglyoxylsäure    Mandelsäure 

Das  gleiche  gilt  von  dem  Auftreten  der  1-Mandelsäure  bei  der  Durchblutung  über- 
lebender Leber  mit  Phenylaminoessigsäure  6). 

Ob  dieselbe  Deutung  auch  für  andere  ähnliche  Befunde,  z.  B.  für  den  Übergang  ver- 
fütterter Diaminopropionsäure  in  Glycerinsäure  "^ ),  zutrifft,  bedarf  für  jeden  einzelnen  Fall 
noch  besonderer  Untersuchung. 

Von  Oxysäuren,  welche  Aminosäiiren  des  Eiweißes  entsprechen,  ist  vor  allem  die  Milcli- 
säure  unter  pathologischen  Verhältnissen  wiederholt  im  Harn  gefunden  worden  (schwere 
Leberkrankheiten,  Erstickung,  CO- Vergiftung,  Epilepsie  usw.).  Es  ist  möglich,  daß  sie  aus 
dem  Alanin  des  Eiweißes  entsteht;  jedoch  könnte  sie  auch  anderen  Quellen,  vor  allem  den 
Kohlehydraten,  entstammen.  Dieser  Einwand  kann  auch  gegen  die  Versuche  von  Lang  stein 
und  Neuberg  erhoben  werden,  die  hungernde  Kaninchen  mit  Alanin  fütterten  und  darauf 
Milchsäure  im  Ham  fanden  8).  Dagegen  ist  die  Milchsäure,  die  in  den  Versuchen  von 
V.  Noorden  und  EmbdenS)  nach  Zusatz  von  Alanin  zur  künstlich  durchbluteten  Leber 
sich  bildete,  wohl  sicher  als  Abbauprodukt  des  Alanins  zu  betrachten;  aber  ob  sie  direckt 
hydrolytisch  aus  dem  Alanin  entstanden  ist,  oder  als  Reduktionsprodukt  primär  gebildeter 
Brenztraubensäure,  muß  dahingestellt  bleiben.  Bemerkenswert  ist,  daß  die  Menge  der  im 
Ham  von  phosphorvergifteten  Kaninchen  sich  findenden  Milchsäure  weder  durch  Alanin- 
darreichung,   noch  durch  Kohlehydratzufuhr  gesteigert  ^virdlo). 

Unter  verschiedenen  Verhältnissen  wurde  die  dem  Tyrosin  entsprechende  Alkoholsäure, 
die  p  -  Oxyphenylmilchsäure,  im  Ham  beobachtet.  Blendermann  n)  gewann  eine 
Säure  dieser  Zusammensetzung  aus  dem  Harn  eines  Kaninchens,  das  große  Mengen  Tyrosin 
innerlich  erhalten  hatte.    Blendermanns  Säure  krystallisierte  mit  1/2  Mol.  Krystallwasser 


1)  0.  Neubauer  u.  W.  Groß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  219  [1910].  —  E.  Schmitz, 
Biochem.  Zeitschr.  38,   117  [1910]. 

2)  0.  Neubauer  u.  Falta,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  81  [1904].  —  0.  Neubauer, 
Deutsches  Archiv  f.  kUn.  Medizin  95,  211  [1909]. 

3)  Flatow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  367  [1910].  —  Fried  mann  u.  Maase,  Biochem. 
Zeitschr.  21,  97  [1910]. 

*)  Schotten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  67  [1883]. 

5)  0.  Neubauer,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin  95,  211  [1909]. 

6)  0.  Neubauer  u.  H.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  230  [1910]. 

7)  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  59  [1904]. 

8)  Langstein  u.  Neuberg,  Du  Bois-Reymonds  Archiv  f.  Physiol.,  Suppl.-Bd.   1903,  514. 

9)  V.  Noorden  u.  G.  Embden,  Centralbl.  f.  d.  ges.  Physiol.  u.  Pathol.  d.  Stoffw.  I,  2  [1906]. 
1")  Ernst  Neubauer,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  61,  387  [1909]. 

11)  ßlendermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6,  234  [1882]. 
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und  hatte  einen  Schmelzpunkt  von  162 — 164°,  während  die  von  Erlenmeyer  und  Lippi) 
synthetisch  dargestellte  p-Oxyphenylmilchsäure  bei  144°  schmilzt.  Trotzdem  ist  Blender - 
manns  Säure  offenbar  tatsächlich  p-Oxyphenylmilchsäure  gewesen,  aber  die  oiJtisch  aktive 
Form  (Blendermann  macht  über  das  optische  Verhalten  seiner  Säure  keine  Mitteilung); 
denn  die  aktive,  aus  natürlichem  Tyi'osin  dargestellte  1,  p-Oxyphenylmilchsäure  hat  in  reinem 
Zustand  einen  Schmelzpunkt  von  167 — 168°  vmd  krystallisiert  ebenfalls  mit  1/2  Mol.  Krystall- 
w  asser  2). 

Als  optisch  aktive  1-Oxyphenylmilchsäure  muß  femer  eine  Säure  gedeutet  werden,  die 
Schnitzen  und  Rieß  bei  akuter  gelber  Leberatrophie,  Baumann  bei  Phosphorvergiftung 
im  Harn  aufgefunden  haben,  inid  die  von  diesen  Autoren  als  ,,Oxymandelsäure"  beschrieben 
worden  ist  3).  Daß  cUese  Substanz  aber  nicht  Oxymandelsäure  ist,  hat  die  Synthese  der  Oxy- 
mandelsäure,  che  Ellinger  und  Kotake  und  Fromherz*)  unabhängig  voneinander  aus- 
geführt haben,  dargetan.  Dagegen  stimmen  die  von  Schultzen  und  Rieß  angegebenen  Eigen- 
schaften ihrer  Säure  genügend  mit  denen  der  aktiven  Oxyphenylmilchsäure  überein. 

Über  die  optischen  Eigenschaften  ihrer  Substanz  haben  Schultzen  und  Rieß  keine 
Angaben  gemacht.  Ein  als  ,, Oxymandelsäure  aus  Harn  von  akuter  gelber  Leberatrophie" 
bezeichnetes  Präparat  aus  dem  Nachlasse  Schultzens,  das  Referent  der  besonderen  Liebens- 
würdigkeit von  Herrn  Professor  Magnus -Levy  verdankt,  hat  sich  als  linksdrehend 
erwiesen;  ebenso  eine  Säure  von  gleichen  Eigenschaften,  die  vom  Ref.  aus  dem  Harn  eines 
Falles  von  akuter  gelber  Leberatrophie  isoliert  wiirde;  somit  ist  die  bei  dieser  Krankheit  aus- 
geschiedene aromatische  Oxysäure  offenbar  1- p- Oxyphenylmilchsäure;  daß  auch  die 
von  Bau  mann  bei  der  Phosphorvergiftung  des  Menschen  aufgefundene  Säure  dieselbe  Sub- 
stanz war,  ergibt  sich  außer  aus  der  Übereinstimmung  der  Eigenschaften  auch  daraus,  daß 
Kotake  6)  aus  dem  Harn  mit  Phosphor  vergifteter  Hunde  1-p-Oxyphenylmilchsäure  isolieren 
komite. 

An  dem  Vorkommen  der  l-Oxjrphenylmilchsäure  unter  versclüedenen  pathologischen 
Bedingungen  karm  demnach  nicht  gezweifelt  werden.  Diese  Säure  kann  nun  aber  nicht  als 
sekundäres  Reduktionsprodukt  primär  gebildeter  Ketonsäure  angesehen  werden;  denn 
wenn  Oxyphenylbrenztraubensäure  im  Organismus  (des  Menschen)  reduziert  wird,  so  entsteht 
daraus  die  d-Oxyphenylmilchsäure^).  Somit  ist  der  Schluß  gerechtfertigt,  daß  die  1-Oxy- 
phenylmilchsäure  einer  primären  hydrolytischen  NH3  -  Abspaltung  aus  dem  Tyrosin 
ihre  Entstehung  verdankt,  die  anscheinend  deswegen  eintritt,  weil  der  normale  oxydative 
Abbau  über  die  Ketonsäure  infolge  der  Lebererkrankung  unmöglich  ist:  es  wäre  das  ein 
typisches  Beispiel  einer  ,,Parektropie". 

Man  kann  sich  jetzt  über  die  Veränderimgen,  die  das  Tyrosin  im  normalen  und  im  patho- 
logischen Organismus  erfährt,  eine  ziemlich  eingehende  Vorstellung  bilden: 

1-Tyrosin  — >•  p-Oxyphenyl — >  Chinol 
brenztraubensäure 

1-p-Oxyphenyl-      [d-p-Oxyphenyl-  1 


Homogen-  — >• 

ß- 

Oxy-  ->  CO2  ,  H2O 

Hauptwei 

tisinsäure      buttersäure 

■.> 

■^ 

H  ""■•, 

Ochronose- 

Acetessigsäure") 

„Parektropien' 

melanin 

Aceton 

milchsäiu'e         I      milchsäure 


Nach  Aufklärung  dieser  Entstehungsweise  der  p-Oxyphenylmilchsäure  wird  man  den 
Gedanken  nicht  von  der  Hand  weisen  dürfen,  daß  auch  andere  Oxysäuren  —  wenigstens  unter 
krankhaften  Verhältnissen  —  durch  direkte  hydrolytische  Desaminierung,  also  nicht  über 
die  Stufe  der  Ketonsäuren,  aus  den  Aminosäuren  hervorgehen  können. 


1)  Erlen meyer  u.  Lipp,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  330,  226  [1883]. 

2)  Kotake,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chemie  69,  414  [1910]. 

3)  Schultzen  u.  Rieß,  Charite-Annalen  15,  1  [1869].  —  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  6,  192  [1882].  —  Röhmann,  Bari.  khn.  Wochenschr.  25,  861  [1888]. 

*)  Ellinger  u.  Kotake,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  402  [1910].  —  Fromherz,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  TO,  351  [1911]. 

5)  Kotake,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  397  [1910]. 

ß)  Suwa,  Noch  nicht  veröffentlichte  Untersuchungen. 

7)  S.  O.  Neubauer,  Verhandl.  d.  27.  Kongr.  f.  inn.  Medizin  1900,  573. 
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Es  ist  ferner  von  Interesse,  daß  die  Abbauvorgänge,  die  bei  den  Bakterien  und  bei  den 
Pflanzen  besprochen  worden  sind,  unter  bestimmten  Umständen  auch  im  Organismus  des 
Säugetieres  nachweisbar  sind. 

So  zunächst  die  primäre  Kürzunis:  der  C-Kette  durch  Abspaltung  von  COq  (oder 
HCOOH),  die  zunächst  zur  Bildung  von  Basen  (Amine,  Diamine)  führt  (s.  oben  S.  360).  Die 
Amine  der  Fettreihe  (untersucht  sind  speziell  Äthylamin  und  Isoamylamin)i)  und  auch  die 
Diamine  (Putrescin,  Cadaverin)2)  sind  im  normalen  Säugetierkörper  ziemlich  gut  verbrennhch. 
Das  dem  Phenylalanin  entsprechende  Phenyläthylamin  wird  dagegen  nicht  vollständig  ver- 
braimt,  sondern  liefert  Phenylessigsäure'').  Das  könnte  aber  daran  liegen,  daß  beim  Phenyl- 
alanin vor  der  Abspaltung  der  COg  die  oben  besprochene  ,,Alkapton Veränderung"  des  aro- 
matischen Rings  eintreten  muß. 

Vom  Isoamylamin  ist  ferner  festgestellt,  daß  es  in  der  künstlich  durchbluteten  Leber 
ein  kräftiger  Acetessigsäurebildner  ist*),  ebenso  wie  das  zu  ihm  in  Beziehung  stehende  Leucin. 
Diese  Tatsachen  würden  also  der  Annahme,  daß  die  Amine  als  primäre  Abbauprodukte  der 
Aminosäuren  auftreten  können,  nicht  widersprechen.  Dafür,  daß  dieser  Weg  für  den  Säuge- 
tierorganismus als  der  Hauptweg  angesehen  ist,  fehlen  positive  Anhaltspunkte,  wie  sie  z.  B. 
für  die  Ketonsäuren  gegeben  sind;  trotzdem  muß  die  Möglichkeit  zugegeben  werden,  daß 
diese  Art  des  Abbaues  im  normalen  Organismus,  wenigstens  als  Nebenweg,  eine  Rolle  spielt. 
Sie  dürfte  übrigens  [wie  der  Übergang  des  Phenyläthylamins  in  Phenyl essigsaure  &),  des 
Benzylamins  in  Benzoesäure  i)  und  die  Acetessigsäurebildung  aus  Isoamylamin  zeigen]  zu 
derselben  Fettsäure  führen,  wie  der  Weg  über  die  Ketonsäure.  Weitere  eingehende  Studien 
über  das  Schicksal  der  Amine  und  Diamine  werden  vielleicht  volle  Klarheit  bringen. 

Beim  Abbau  einer  Aminosäure,  des  Cystins  (resp.  des  aus  dem  Cystin  wohl  zunächst 
entstehenden  Cysteins)  zu  Taurin  muß  eine  solche  C02-Abspaltung  schon  jetzt  als  sicher 
erwiesen  angesehen  werden.  Cystein  ist  nach  Arnold  6)  ein  Bestandteil  aller  lebenden  Organe 
und  besonders  in  der  Leber,  dem  vermutlichen  Ort  der  Taurinbildung,  reichlich  zu  finden. 
Bei  der  LTmwandlung  des  Cysteins  in  Taurin  findet  außer  der  C02-Abspaltung  auch  eine 
Oxydation  der  SH-Gruppe  statt. 

CH2  •  SH  CH2  •  SO3H 

I  I 

CHNH2     ->     CH2  •  NH2 


;coo;h 

Cystein  Taurin 

Das  gebildete  Taurin  erscheint  mit  Cholsäure  gepaart  in  der  Galle. 

Offenbar  wird  aber  nur  ein  Teil  des  Cystins  in  dieser  Weise  zu  Taurin  abge- 
baut. Das  ergibt  sich  aus  folgendem:  Taurin  ist  im  Organismus  des  Hundes  nicht  weiter 
zersetzlich,  sondern  wird  als  Taurocarbaminsäure  ausgeschieden  (ebenso  beim  Menschen)  7). 
Verfüttert  man  jedoch  an  einen  Hund  Cystin,  so  erscheint  dieses  nicht  als  Taurocarb- 
aminsäure im  Harn,  es  vermehrt  auch  nicht  die  Menge  der  Taurocholsäure  der  Galle  (wenn 
nicht  gleichzeitig  Cholsäure  zugeführt  wird)8),  sondern  es  steigert  die  Menge  der  Schwefel- 
säure, der  Thioschwefelsäure  und  des  ,, neutralen  Schwefels"  des  Harns 9).  Diese  Substanzen, 
die  sich  schon  im  normalen  Harn  in  relativ  großer  Menge  finden,  sind  offenbar  die  Haupt- 


1)  Schmiedeberg,  Arcliiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  8,   1  [1878]. 

2)  Udranszki  u.  Baumann,  Zeitschi-,  f.  physiol.  Chemie  15,  80  [1890].  —  In  einem  (nicht 
veröffenthchten)  Versuch  von  E.  Rohde  wurden  aus  dem  Harn  eines  Kaninchens  nach  subcutaner 
Injektion  von  0,1402  g  Putrescin  (als  salzsaures  Salz)  mu-  0,010  g  =  7,1%  der  eingeführten  Menge 
wiedergewonnen  (als  Benzoat). 

3)  Spiro,  Beiträge  z.   ehem.  Physiol.  u.   Pathol.   10,  277  [1907]. 

4)  Sachs,  Biochem.  Zeitschr.  31,  27  [1910]. 

^)  p-Oxy phenyläthylamin  scheint  im  Tierkörper  zum  Teil  zerstört  zu  wei'den;  zu  etwa  25% 
wird  es  als  p-Oxyphenvlessigsäure  ausgeschieden  (Ewins  u.  Laidlaw,  Journ.  of  Physiol.  41,  78 
[1910]). 

6)  Arnold,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  70,  314  [1911]. 

<")  Salkowski,  Virchows  Archiv  58,  460  [1873].  Das  Kaninchen  zeigt  ein  anderes  Verhalten 
(Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  40,  81   [1903]). 

^)  G.  Bergmann,  Beiträge  z.   ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,   192  [1904]. 

9)  Gold  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  260  [188ö].  —  Blum,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol. 
u.  Pathol.  5,   1  [1903]. 
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endprodukte  des  Cystinstoffwechselsi),  der  demnach  in  der  Hauptsache  nicht  über  die  Stufe 
des  Taurins  führt. 

Unter  pathologischen  Bedingungen  tritt  eine  CO2- Abspaltung  vor  allem  bei  den 
Diaminosäuren  in  Erscheinung,  die  dabei  in  Diamine  übergehen.  Hierher  gehört  das  wieder- 
holt beobachtete  Auftreten  von  Putrescin  und  Cadaverin  im  Harn  von  Cystinurikern'-). 
Wahrscheinlich  ist  auch  dieser  Prozeß  als  ein  „parektropischer"  zu  deuten. 

Etwas  Älmliches  gilt  von  einem  weiteren  Falle,  bei  dem  gleichzeitig  eine  Methylierung 
stattfindet.  Ta  keda  hat  im  Harn  von  phosphorvergifteten  Hunden  eine  seinerzeit  von  Brieger 
aus  faulem  Pferdefleisch  isolierte  Base  aufgefunden,  die  sich  als  j'-Trimethylaminobuttersäure 
(v-Butyrobetain)  erwies3).  Es  unterliegt  keinem  Zweifel,  daß  diese  Substanz  aus  Glutamin- 
säure durch  COo-Abspaltung  und  Eintritt  von  3  Methylgruppen  hervorgegangen  ist.  Man 
wird  auch  diesen  Fall  so  deuten  dürfen,  daß  infolge  des  Ausfalles  der  normalen  Abbauvorgänge 
zwei  andere  phylogenetisch  alte  Prozesse,  COa-Abspaltung  und  Methylierung  ( Betain bildung), 
aufgetreten  sind.  Engeland  und  Kutscher  3)  fassen  das  in  der  letzten  Zeit  im  Muskel- 
extrakt  aufgefundene  Oxybutyrobetain   als   weiteres  Abbauprodukt   dieses  Betains  auf. 

COOH  CO O  CO O 


CH.,  CHo 

I 


CHOH 

I 
CHo 


CH2  CH2 

I  I 

CHNH,  CHo  — N(CH3)3  CH,  — N(CH3)3 

I 
COOH 

Glutaminsäure  7-Butyrobetain  Oxybutyrobetain 

Danach  würde  dieser  kombinierte  Prozeß  der  COo-Abspaltung  und  Methylierung  auch  im 
gesunden  Muskel  stattfinden.  Zur  Beurteilung,  ob  derartige  Prozesse  im  Säugetierkörper  in 
quantitativ  erhebhchem  Ausmaße  stattfinden  können*),  ist  vor  allem  ein  genaues  Studium 
der  Verbrennlichkeit  der  Betaine  im  Organismus  nötig.  Jetzt  ist  nur  bekannt,  daß  das  ge- 
wöluiliche  Betain  und  das  Stachydrin  recht  schwer  verbrennlich  sind^)  und  daß  der  Eintritt 
von  1  oder  2  Methylgruppen  in  Aminosäuren  diese  Stoffe  im  Organismus  viel  schwerer  an- 
greifbar machte). 

Der  zweite,  von  den  Bakterien  her  bekannte  Weg  des  Aminosäurenabbaues,  die  reduk- 
tive  Abspaltung  von  NH2  mit  eventuell  folgender  Verkürzung  der  C- Kette  durch 
oxydativen  Abbau,  ist  für  den  Säugetierorganismus  bisher  noch  nicht  nachgewiesen.  Es 
finden  sich  zwar  im  normalen  Harn  regelmäßig  Substanzen,  die  nur  aus  einem  solchen  Modus 
des  Abbaues  erklärt  werden  können,  aber  diese  Substanzen  sind  als  Produkte  der  Bakterien- 
tätigkeit im  Säugetierdarm  aufzufassen  (s.  S.  361).  Das  beweisen  vor  allem  die  Versuche  von 
Nuttal  und  Thierfelder^),  welche  bei  steril  aufgezogenen  Tieren  diese  Substanzen  im 
Harn  vermißten. 

Eine  Ausnahme  machen  nachNuttal  undThierfelder  nur  die  ,, aromatischen  Oxy- 
säuren",  welche  nach  den  beiden  Autoren  sich  auch  im  Harn  steril  ernährter  Tiere  finden. 
Die  beiden  Autoren  folgern  daraus,  daß  diese  Säuren  auch  unabhängig  von  der  Darmfäulnis 


1)  Aus  den  Werten  Blums  und  Bergmanns  läßt  sich  berechnen,  daß  Hunde  pro  Tag  imd 
Kilogramm  Körpergewicht  durchschnittlich  9  mg  S  durch  die  Galle,  dagegen  73  (43 — 180)  mg  S 
durch  den  Harn  ausscheiden;  danach  würde  nur  etwa  der  achte  Teil  des  Cystins  den  Weg  der  Taurin- 
bildung  einschlagen. 

2)  Udränszki  u.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  562  [1889];  15,  80  [1891]. 
Weitere  Literatur  s.  v.  Noorden,  Pathologie  des  Stoffwechsels.    2.  Aufl.    2,  479  [1907]. 

3)  Takeda,  Inaug.-Diss.  Marburg  1910;  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  133,  365  [1910].  —  Enge- 
land u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  282  [1910]. 

*)  Ackermann  u.  Kutscher  (Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  268  [1910])  halten  es  für  sehr 
unwahrscheinlich,   daß   im  Organismus  des  Warmblüters  Betaine  in  größerer  Menge  auftreten. 

6)  Andrlik,  Velich  u.  Stanek,  Centralbl.  f.  Physiol.  16,  452  [1902].  —  Kohlrausch, 
Zentralbl.  f.  Physiol.  23,  142  [1910].  —  Schulze  u.  Trier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6T,  81  [1910]. 

6)  Friedmann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   II,   158,   177,   194  [1908]. 

7)  Nuttal  u.  Thierfelder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  21,  109  [1895];  %%,  73  [1896]. 
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in  den  Geweben  aus  dem  Tyrosin  entstehen  können.  Jedoch  könnte  dieser  Prozeß  nur  in  ganz 
geringem  Ausmaße  stattfinden,  da  diese  Säuren  trotz  ihrer  schweren  Verbrennlichkeit  im 
normalen  Harn  nur  in  recht  kleiner  Menge  zugegen  sind.  Ferner  ist  der  Einwand  zu  machen, 
daß  Nuttal  und  Thi er f eider  nur  nachgewiesen  haben,  daß  der  Harn  ihrer  steril  ernährten 
Tiere  eine  ätherlösliche,  mit  Blei essig  fällbare,  Millonsche  Reaktion  gebende  Säure  enthielt; 
aber  nicht,  daß  diese  identisch  ist  mit  einer  der  beiden,  bei  der  Fäulnis  entstehenden  Oxysäuren 
(Oxyphenylpropionsäure,  Oxyphenyl essigsaure).  Es  könnte  sich  ebensogut  um  Oxyphenyl- 
milchsäure  (s.  oben)  gehandelt  haben;  übrigens  würde  sich  auch  das  eventuelle  Auftreten  von 
Oxyphenylessigsäure  auf  andere  Weise  als  durch  die  Annahme  eines  primären  Reduktions- 
prozesses erklären  lassen  (z.  B.  durch  Abbau  über  Oxyphenyläthylamin  oder  über  die  Keton- 
säure)!). 

Blumenthal,  Lewin  und  Rosenfelds)  vertreten  die  Ansicht,  daß  auch  die  Phenole 
und  das  Indoxyl  des  Harns  nicht  ausschließlich  als  Endprodukt  der  Eiweißfäulnis  anzu- 
sehen sind,  sondern  daß  sie  auch  ohne  Mitwirkung  von  Baktei'ien  in  den  Geweben  als  Pro- 
dukt eines  pathologischen  Eiweißzerfalls  entstehen  können  (Oxalsäurevergiftung,  Phloridzin- 
vergiftung,  Zuckerstich,  Krebskrankheiten,  Hunger).  Die  Beweise  für  diese  Auffassung  sind 
aber  keineswegs  überzeugend i)  3). 

Beim  Abbau  einzelner  Aminosäuren  dürften  auch  noch  andersartige  Prozesse  eine  Rolle 
spielen.  Derartige  Vorgänge  müssen  z.  B.  stattfinden,  wenn  man  mit  Halle*)  annimmt, 
daß  das  Adrenalin  im  Organismus  aus  Tyrosin  (und  aus  Phenylalanin)  hervorgeht. 

OH  OH 


/-x 


^\ 


OH 


I 
CHO  H 


I 
CHNH— CH, 


\/ 

I 
CH2 

I 
CHNH2 

I 
COOH 

Tyrosin  Adrenalin 

Ungeklärt  ist  auch  noch  die  Frage  nach  der  Entstehung  des  Kreatins  und  des  Kreatinins. 
Nach  der  Formel  dieser  beiden  Substanzen  liegt  die  Annahme  sehr  nahe,  daß  sie  Abbauprodukte 
des  Arginins  sind.  Am  einfachsten  erscheint  die  Deutung,  die  auf  Grundlage  der  Versuche 
Jaffes^),  Knoopß)  für  die  Umwandlung  von  Arginin  und  Kreatin  gegeben  hat. 


.NH2                     ^NHa 
C=NH                     C=NH 

^NH        ->          NnH 

0x12                                        ^02 

1                                                   t 

-> 

.NH2 
C=NH 

"^NH        -> 
CH2 

1 

/NH, 
C=NH 
/N(C 
CH2 

1 

CH2 

1 

CH2 

1 

COOH 

COOH 

CH2 

1 

CH2 

1 

CHNH2 

1 

COOH 

COOH 

Arginin 

)'-Guanidino- 

Guanidinoessigsäure     Me 

rhylguani 

Diese  Deutung  hat  zunächst  das  eine  für  sich,  daß  sie  für  den  Abbau  des  Arginins  bis 
zum  Stadium  der  Guanidinoessigsäure  nur  solche  Prozesse  in  Anspruch  nimmt,  die  für  den 


1)  S.  auch  Ellinger  in  Asher  u.  Spiro,  Ergebnisse  d.  Phy.siol.  6,  56  [1907]. 

2)  Blumenthal  u.  Rosenfeld,  Charite-Annalen  31.  —  Rosenfeld,  Beiträge  z.  ehem. 
Physiol.  u.  Pathol.  5,  84  [1904].  —  Lewin,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  1,  472  [1902]; 
Festschrift  für  E.  Salkowski.    Berlin  1904.    S.  225. 

3)  Jaffe  in  Die  deutsche  KUnik  II,   190   [1903]. 

■i)  Halle,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  276,  [1906]. 

5)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  430  [1906]. 

6)  Knoop,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6T,  495  [1910]. 
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Abbau  im  Organismus  bereits  bekannt  sind  (Abbau  der  Aminosäure  zu  der  um  1  C  ärmeren 
Fettsäure,  /^-Oxydation  der  gebildeten  Fettsäure  mit  folgender  Abspaltung  von  2  C-Atomen). 
Die  Umwandlung  der  Guanidinoessigsäure,  die  auf  diesem  Wege  entstehen  würde,  in  Kreatin, 
die  eine  einfache  Methylierung  bedeutet,  ist  aber  von  Jaffe^)  am  Kaninchen  experimentell 
nachgewiesen   worden. 

Gegen  diese  Art  der  Ka'eatinentstehung  kann  eingewendet  %verden,  daß  nach  den  überein- 
stimmenden Resultaten  fast  aller  Autoren  Veränderung  der  Ernährung,  speziell  Zulage  von 
EiAveiß  auf  die  Kreatin-  und  Kreatininausscheidung  olme  Einfluß  ist.  Jaffe^)  koimte  bei 
Kaninchen  auch  durch  subcutane  Injektion  von  Arginin  selbst  keine  Vermehrung  der  Aus- 
scheidung dieser  Substanzen  erzielen.  Seemanns  Hypothese  der  Kreatinin bildung 2)  er- 
klärt den  negativen  Ausfall  dieser  Versuche  dadurch,  daß  sie  annimmt,  das  Kreatinin  en^- 
stehe  nicht  aus  freiem  Arginin,  sondern  aus  Argininpeptiden  nach  folgendem  Schema: 

/NH OC  /NH OC  ^NH 00 

C=NH              I       ->      C=NH              I         ->       C=NH  1 

^NiHHaNicH  ^N CH  ^N CHo 


CHo  (^H.  CH2  '  :H  CH3 


H 


C' 


CH,  i  p":..  I  H 


CH2  in, 

CH  ■  NHo 


COOH 

Argininpeptid 


CHNH., 

I 
COOH  Kreatinin 


Aber  abgesehen  davon,  daß  diese  Deutung  experimentell  nicht  direkt  gestützt  ist  und 
einen  Abbau  des  Ornithinanteils  des  Argininmoleküls  annimmt,  der  mit  den  an  den  Amino- 
säuren gewonnenen  Erfahrungen  in  Widerspruch  steht,  ist  sie  doch  auch  nur  unter  der  An- 
nahme besonderer  Hilfshypothesen  (vollständige  Aufspaltung  des  Eiweißmoleküls  im  Darm, 
Zersetzung  des  so  gebildeten  Arginins  ohne  vorhergehenden  Aufbau  zu  eiweiß-  oder  peptid- 
artigen  Substanzen)  imstande,  die  Unabhängigkeit  der  Kreatininausscheidung  von  der  Menge 
des  mit  der  Nahrung  zugeführten  Eiweißes  verständlich  zu  machen.  Folin^)  erklärt  diese 
Unabhängigkeit  von  der  Ernährung  in  der  Weise,  daß  er  annimmt,  das  Kreatinin  entstamme 
ebenso  wie  die  endogene  Harnsäure  und  der  neutrale  Schwefel  lediglich  dem  Stoffwechsel  der 
Gewebe  (,, endogener  Metabolismus"),  während  die  von  außen  zugeführten  Proteine  in 
ganz  anderer  Weise  abgebaut  würden  („exogener  Metabolismus"). 

Am  einfachsten  ist  wohl  folgende  Erklärung:  Kossei  und  Dakin*)  haben  gezeigt, 
daß  viele  Organe  ein  Ferment,  die  Arginase,  enthalten,  welches  Arginin  mit  großer  Leichtig- 
keit hydrolytisch  in  Harnstoff  und  Ornithin  spaltet. 

/NH2 

Harnstoff 
OH 

+  - 


C=NH 


^NH  H 

CH2 


('s. 


I  Ornithin 

CH2 

CHNH., 

COOH 

Wenn  dieses  Ferment  in  Wirksamkeit  getreten  ist,  darm  ist  natürUch  eine  Umwandlung  in 
Kj-eatin  (ohne  Hinzutreten  von  synthetischen  Prozessen)  nicht  mehr  denkbar.  Besonders  reich 
an  Arginase  ist  die  Leber,    auch  in  Niere,   Thymus,    Lymphdrüsen   und   Darmschleimhaut 


1)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  430  [1906]. 

2)  Seemann,  Zeitschr.  f.  Biol.  49,  433  [1907]. 

3)  Folin,  Amer.  Joum.  of  Phvsiol.   13,   116  [1905]. 

4)  Kossei  u.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  321  [1904];  48,  181  [1904]. 
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ist  sie  vorhanden;  dagegen  in  den  Muskeln  (!)  nur  in  ganz  geringer  Menge;  Blut,  Milz  und 
Pankreas  haben  keine  sichere  Wirkung.  Es  ist  nun  ohne  weiteres  einleuchtend,  daß  in  den 
Geweben,  in  welchen  dieses  Ferment  nicht  in  genügender  Menge  vorhanden  ist  (z.  B.  in  den 
Muskeln),  auch  die  Aufspaltung  des  Arginins  in  Ornithin  und  Harnstoff  wegfällt,  und  daß 
der  Abbau  dann  nach  den  Regeln  des  Aminosäuren-Abbaues  so  erfolgen  wird,  wie  das  oben 
im  ersten  Schema  dargestellt  ist,  d.  h.  daß  er  zur  Bildung  von  Kreatin  führt.  Wird  dagegen 
Arginin,  wie  in  den  Versuchen  J  äff  es,  subcutan  eingespritzt,  oder  entsteht  es  im  Darm  aus 
Eiweißkörpem,  so  verfällt  es  wahrscheinlich  sofort  der  Wirkung  der  Arginase  in  der  Darm- 
schleimhaut und  in  der  Leber,  so  daß  eine  Umbildung  zu  Kreatin  nicht  mehr  möglich  ist.  Diese 
Deutung  würde  der  Anschauung  Folins,  daß  Kreatinin  ein  Produkt  des  Zellstoffwechsels  ist, 
einigermaßen  entsprechen;  jedoch  würde  nur  der  Zellstoffwechsel  bestimmter  Organe  zur 
Kreatinbildung  führen.  Kompliziert  Avird  die  ganze  Frage  noch  dadurch,  daß  der  Übergang 
des  Ki'eatins  in  sein  Anhydrid  Kreatinin  im  Organismus  keineswegs  von  allen  Autoren 
anerkaimt  wird. 

Eine  gewisse  Sonderstellung  unter  den  Aminosäuren  nimmt  das  GlykokoU  ein,  ent- 
sprechend der  allgemeinen  Erfahrung,  daß  Anfangsglieder  homologer  Reihen  auch  rein  chemisch 
vielfach  ein  abweichendes  Verhalten  zeigen.  Daß  GlykokoU  schon  im  normalen  Hani  in  nach- 
weisbarer Menge  auftritt,  imd  daß  es  mit  besonderer  Vorliebe  zu  Synthesen  herangezogen 
wird,  Avairde  schon  erwähnt.  Beim  Abbau  nach  dem  oben  (S.  365  und  373)  gegebenen  Schema 
müßte  GlykokoU  über  Glyoxylsäure  und  Formaldehyd  zu  Ameisensäure  abgebaut  werden. 

H  H  H 

I  I  I 

CHNHa      ->      CO  ->      COOK 

COOH  COOH 

GlykokoU  Glyoxylsäure     Ameisensäure 

Man  darf  annehmen,  daß  der  erste  Teil  dieses  Prozesses,  die  Glyoxylsäurebildung, 
tatsächlich  stattfindet,  wenn  auch  Glyoxylsäure  als  Bestandteil  des  Körpers  noch  nicht  mit 
Sicherheit  nachgewiesen  werden  konnte  i).  Dagegen  ist  es  wenig  wahrscheinlich,  daß  der 
weitere  Abbau  der  Glyoxylsäure  über  die  Ameisensäure  führt.  Denn  während  GlykokoU  und 
Glyoxylsäure  im  normalen  Organismus  verbrannt  werden,  tritt  eingegebene  Ameisensäure 
leicht  in  Harn  über  2). 

Manche  Tatsachen  scheinen  dafür  zu  sprechen,  daß  ein  —  wenn  auch  ganz  minimaler  — 
Bruchteil  des  GlykokoUs  im  Organismus  in  Oxalsäure  übergeht.  Man  hat  beobachtet,  daß 
eine  fleischreiche  Nahrung  eine  relativ  hohe  Oxalsäureausscheidung  zur  Folge  hat.  Lommel 
fand  eine  Steigeiomg  der  Oxalsäuremengen  des  Harns  besonders  nach  Verabreichung  von 
Gelatine  und  betrachtet  deshalb  die  Bindegewebssubstanzen  als  hauptsächUche  Oxalsäure- 
bildner 3).  Nun  ist  bekannt,  daß  gerade  Gelatine  bei  der  Spaltung  große  Mengen  von  GlykokoU 
liefert  (16,5%)*).  Klemperer  und  Tritschler^)  haben  dann  gezeigt,  daß  GlykokoU- 
verabreichung  tatsächlich  eine  Steigerung  der  Oxalsäureausscheidung  verursacht.  (Dasselbe 
Resultat  erhielten  sie  auch  nach  Zufuhr  von  Kreatin  und  Kreatinin,  die  ja  zum  GlykokoU 
chemisch  in  naher  Beziehvmg  stehen.)  Die  naheliegende  Frage,  ob  nicht  die  gesamte  Oxalsäure 
des  Harns,  soweit  sie  nicht  direkt  mit  der  vegetabilischen  Kost  als  solche  zugeführt  worden 
ist,  bei  der  Darmfäulnis  entsteht,  scheint  noch  gar  nicht  untersucht  worden  zu  sein. 


Die  N- freien  Reste,  cUe  beim  Abbau  der  Aminosäuren  entstehen,  werden  auch  im 
normalen  Organismus  nicht  immer  sofort  vollständig  verbrannt,  sondern  sie  können  auch 
zum  synthetischen  Aufbau  von  Körpersubstanzen  verwendet  werden.  Nach  dem  heutigen 


1)  Granström,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   II,  132  [1907]. 

2)  J.  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  ST,  413  [1896].  —  Adler,  Archiv  f. 
experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  56,  207  [1907]. 

3)  Lommel,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin  63,  599  [1899].  —  S  trade  ms  ki,  Virchows 
Archiv  163,  404  [1901].  —  Mohr  u.  Salomon,  Deutsches  Archiv  f.  Min.  Medizin  10,  486  [1901]. 
Zu  einem  negativen  Resultat  kam  dagegen  Rosenqvist  (S.  Leydens  Handbuch  der  Ernährungs- 
therapie.   2.  Aufl.    Leipzig  1904.    2,  311). 

*)  Emil  Fischer,  Levene  u.  Aders,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  35,  70  [1902]. 
ß)  G.  Klemperer  u.  Tritschler,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  44,  387  [1902]. 
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Stande  der  Kenntnis  ist  nicht  mehr  daran  zu  zweifeln,  daß  die  Syntliese  von  Kohlehydraten, 
Fetten  und  auch  von  Eiweißkörpem  und  Nucleinsubstanzen  im  Tierkörper  wenigstens  prin- 
zipiell möglich  ist. 

Bildung  von  Kohlenhydraten  aus  Aminosäuren.  Die  lange  umstrittene  Frage 
der  Zuckerbildung  aus  Eiweiß  ist  besonders  seit  den  Versuchen  Lüthjes  am  pankreasdiabeti- 
schen Tier  und  seit  dem  Erscheinen  der  letzten  Arbeit  von  Pf  lüg  er  und  Junkersdorf 
definitiv  im  bejahenden  Sinne  entschieden  i).  Da  nun  festgestellt  ist,  daß  die  meisten  Eiweiß- 
körper nur  sehr  geringe  Mengen  von  präformierten  Kohlehydratgruppen  im  Molekül  ent- 
halten, und  auch  diese  nicht  als  Traubenzucker,  sondern  als  Glucosamin^),  so  ergibt  sich  ohne 
weiteres  die  Notwendigkeit  der  Annahme,  daß  Zucker  aus  den  Aminosäurekomplexen  des 
Eiweißes  gebildet  werden  muß.  Stiles  und  Lusk^)  haben  auch  direkt  gezeigt,  daß  ein  Ver- 
dauungsprodukt von  Pankreas  und  Fleisch,  das  nur  Aminosäuren  enthält,  die  Zuckeraus- 
scheidung bei  phloridzinvergifteten  Tieren  steigert.  Zu  entscheiden  ist  nur,  aus  welchen 
Aminosäuren  und  auf  welchen  Wegen  diese  Zuckerbildung  stattfindet.  Friedrich  Müller^) 
hat  die  Vermutung  ausgesprochen,  daß  vor  allem  das  Leu  ein  eine  Quelle  des  Zuckers  sei. 
Tatsächlich  hat  R.  Colin  nach  Verfütterung  von  Leucin  an  hungernde  Kaninchen  Glykogen- 
bildung  in  der  Leber  gefunden.  Andere  Autoren  hatten  dagegen  schwankende  oder  negative 
Resultate*).  Diese  unsicheren  Ergebnisse  der  direkten  Versuche  erklären  sich  wohl  daraus, 
daß  das  meist  verwendete  Rohleucin  aus  Eiweiß  ein  Gemenge  mindestens  dreier  verschiedener 
Körper  ist  (Leucin,  Isoleucin,  Valin);  ferner  ist  daran  zu  denken,  daß  der  Abbau  des  Leucins 
auf  verschiedenen  Wegen  erfolgen  karm  (z.  B.  Übergang  in  Acetonkörper,  s.  oben  S.  371).  Die 
Zuckerbildung  aus  Leucin  wäre  demnach  nur  eine  fakultative. 

Von  den  übrigen  Aminosäuren  haben  sich  als  Z ucker bildner  erwiesen:  GlykokoU^)  s), 
Alanin  5)  6)  7)  8)^  Asparaginsäure  5)  6)  (Asparagin)  und  Glutaminsäure  6).  Glykokoll  und 
Alanin  gehen  nach  den  Versuchen  von  Ringer  und  Lusk^)  am  phloridzindiabetischen  Tier 
sogar  quantitativ  in  Zucker  über,  während  von  der  Asparaginsäure  und  der  Glutaminsäure 
nur  3  C-Atome  zur  Zuckerbildung  verwendet  werden. 

Versuche  mit  Tyrosin  haben  negative  Resultate  ergeben 6).  Die  übrigen  Aminosäuren 
und  die  Diaminosäuren  wurden  bisher  noch  nicht  untersucht. 

Die  Möglichkeit  einer  Umwandlung  von  Aminosäuren  in  Fett  war  in  dem  Augen- 
blicke prinzipiell  entschieden,  als  die  Entstehung  von  Zucker  aus  Aminosäuren  nachgewiesen 
war.  Denn  daß  Zucker  im  Körper  in  Fett  übergehen  kann,  ist  besonders  nach  den  Erfahrungen 
der  Tierzüchter  eine  feststehende  Tatsache.  Neben  diesem  indirekten  Weg.von  den  Amino- 
säuren über  die  Zuckerstufe  zum  Fett  findet  vielleicht  auch  eine  direkte  Fettbildung 
aus  den  N-freien  Abbauprodukten  der  Aminosäuren  statt.  Der  Abbau  der  Aminosäuren 
führt  ja  zunächst  zu  Fettsäuren;  das  sind  allerdings  niedere  Fettsäuren,  wie  sie  im  natürüchen 
Fett  nicht  in  größerer  Menge  vorkommen;  aber  es  ist  möglich,  daß  aus  ihnen  höhere  Fett- 
säuren (Palmitinsäure,  Stearinsäure,  Ölsäure)  synthetisch  aufgebaut  werden  können. 

Ob  die  Glycerinkomponente  des  Fettes  aus  Aminosäuren  gebildet  werden  kann,  ist 
nicht  bekannt. 

Die  N-freien  Abbauprodukte  der  Aminosäuren  können  auch  zum  Wiederaufbau  von 
Aminosäuren  verwendet  werden.    Das  geht  aus  den  Untersuchungen  Knoops^)  hervor. 


1)  Luethje,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  T9,  498  [1904].  —  Pflüger u.  Junkers- 
dorf, Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  131,  201  [1909]. 

2)  F.  Müller,  Zeitschr.  f.  Biol.  43,  468  [1901]. 

3)  Stiles  u.  Lusk,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  9,  380  [1903]. 

4)  R.  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  211  [1899].  —  Halsey,  Sitzungsber.  d.  Ges. 
z.  Bef.  d.  Naturw.  in  Marburg  1899,  Nr.  5;  Amer.  Joum.  of  Physiol.  10,  229  [1904].  —  0.  Simon, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  315  [1902].  —  Rosenstein,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol. 
40,  363  [1898].  —  Vamossy,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  41,  273  [1899]. 

5)  E.  Nebelthau,  Münch.  med.  Wochenschr.  49,  917  [1902].  —  Embden  u.  Salomon, 
Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  6,  63  [1904].  —  Almagia  u.  Embden,  Beiträge  z.  ehem. 
Physiol.  u.  Pathol.  1,  298  [1905]  (Versuche  an  pankreasdiabetischen  Hunden). 

6)  Lusk,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  S3,  174  [1908].  —  Ringer  u.  Lusk,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  66,   100  [1910]  (Versuche  an  phloridzindiabetischen  Hunden). 

■^)  Langstein  u.  Neuberg,  Archiv  f.  Physiol.,  Suppl.  1903,  514  (Glykogengehalt  der  Leber 
hungernder  Kaninchen). 

8)  V.  Noorden  u.  G.  Embden,  Centralbl.  f.  d.  ges.  Physiol.  u.  Pathol.  d.  Stoffw.  1,  2  [1906] 
(Zuckerbildung  in  der  überlebenden  Leber). 

9)  Knoop,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  489  [1910]. 
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der  nach  Einführung  von  v-PhenyI-«-ketobuttersävire,  in  geringerem  Maße  auch  von  r-Phenyl- 
a  -  oxybuttersäure  die  Bildung  der  entsprechenden  acetylierten  Aminosäure  im  Hunde- 
organismus nachgewiesen  hat.  Durch  diese  ungemein  wichtige  Feststellung  ist  zum  erstenmal 
die  Möglichkeit  der  Synthese  einer  Aminosäure  und  damit  auch  die  prinzipielle  Möglichkeit 
einer  Synthese  von  Eiweiß  aus  N-freien  Substanzen  im  Säugetierkörper  dargetan  worden. 
Einen  weiteren  Fortschritt  brachten  die  Versuche  von  Embden  und  Schmitzi),  die  in 
der  künstlich  durchbluteten  Hundeleber  die  Bildung  von  Alanin,  Phenylalanin  und  Tyrosin 
aus  den  entsprechenden  Ketonsäuren,  zum  Teil  auch  aus  den  Oxysäuren,  erzielten. 

Es  ist  wahrscheinlich,  daß  durch  Kombination  von  Abbau  und  Synthese  eine  Aminosäure 
auch  in  eine  andere  umgewandelt  werden  kann. 

In  großem  Maßstabe  dürfte  freilich  dieser  Aufbau  (resp.  Umbau)  von  Aminosäuren 
und  von  Eiweiß  kaum  stattfinden;  das  geht  daraus  hervor,  daß  zur  Erhaltung  des  Körper- 
bestandes die  Zufuhr  eines  gewissen  Eiweißminimums  in  der  Nahrung  unbedingt  nötig  ist, 
daß  dieses  durch  N-freie  Stoffe  und  Ammoniak  nicht  ersetzt  werden  kann ;  ferner  daraus, 
daß  selbst  Eiweißkörper,  denen  nur  einzelne  bestimmte  Bausteine  fehlen  [Leim 2),  Zein^)], 
zur  Erhaltung  des  Lebens  nicht  mehr  ausreichen. 

Daß  der  Säugetierkörper  imstande  ist,  auch  Nucleinsubstanzen  und  Hämatin 
aufzubauen,  ergibt  sich  aus  der  Tatsache,  daß  bei  völlig  purinfreier  resp.  hämatinfreier  Nahrung 
der  Körperbestand  mcht  nur  erhalten,  sonden  sogar  erheblich  vermehrt  werden  kann  (JNIilch- 
nahrung  der  Säuglinge).  Natürlich  kommen  bei  dieser  Sjoithese  schon  wegen  ihres  N-Gehaltes 
in  erster  Linie  die  Aminosäuren  in  Betracht.  Doch  sind  die  hier  mitspielenden  Prozesse  noch 
völUg  mibekannt.  Ob  für  die  Bildung  des  Hämatins  dem  Tryptophankomplex  des  Eiweißes 
eine  besondere  Bedeutung  zukommt,  wie  Nencki*)  annahm,  läßt  sich  ebenfalls  gegenwärtig 
noch  nicht  entscheiden. 

Das  aus  den  Aminosäuren  abgespaltene  Ammoniak  wird  in  der  Hauptsache  als  Harn- 
stoff ausgeschieden,  vom  Vogel  größtenteils  als  Harnsäure.  Über  die  Wege  der  Bildung 
dieser  Endprodukte  siehe  die  entsprechenden  Kapitel. 

Ort  des  Aminosäurenabbaues. 

Zweifellos  ist  die  Leber  eine  Stätte,  an  der  die  verschiedensten  Arten  der  Umwandlungen 
der  Aminosäuren  erfolgen.  Das  ergibt  sich  schon  daraus,  daß  bei  schweren  Erkrankungen 
dieses  Organs  der  Abbau  der  Aminosäuren  am  stärksten  geschädigt  ist.  In  der  künstlich 
durchbluteten  Hundeleber  haben  O.  Neubauer  und  Fischer  6)  die  Bildung  von  Keton- 
säure  aus  Phenylaminoessigsäure  nachweisen  können;  fem  er  die  oxydative  Abspaltung  von 
CO2  aus  der  Ketonsäure  und  die  sekundäre  Reduktion  der  Ketonsäure  zur  Alkoholsäure. 
V.  No Orden  und  Embden  6)  haben  gezeigt,  daß  die  Leber  Alanin  zu  Milchsäure  abbauen 
kann;  die  Durchblutungsversuche  von  Embden,  Salomon  und  Schmidt  7)  beweisen 
ferner,  daß  auch  der  weitere  Abbau  der  N-freien  Reste  des  Leucins,  Tjrrosins  und  Phenylalanins 
bis  zur  Acetonkörperstufe  in  der  Leber  stattfindet.  Auch  auf  die  Rolle  der  Leber  bei  der 
Harnstoff-  und  Hamsäurebildung  sei  hier  hingewiesen,  besonders  auf  die  Ergebnisse  der 
Salaskinschen«)  Versuche:  Bildung  von  HarnstoJoE  aus  Glykokoll,  Leucin,  Asparaginsäure 
in  der  überlebenden  Leber. 

Auch  Synthesen  der  Aminosäuren  finden  in  der  Leber  statt.  O.  Neubauer  und  War- 
burg 9)  haben  hier  Acetylierung  nachgewiesen;  nach  Philoso phow  soll  die  Leber  auch  im- 
stande sein,  die  Paarvmg  mit  Carbaminsäure  zu  leisten  i"). 


1)  Embden  u.  Schmitz,  Biochem.  Zeitschr.  39,  423  [1910]. 

2)  Carl  Volt,  Zeitschr.  f.  Biol.  8,  297  [1872]. 

3)  Henriques,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60.   105  [1909].    —    Hopkins  u.  Willcock, 
Amer.  Joum.  of  Physiol.  35,  88  [1910]. 

4)  Nencki,  Opera  omnia  2,   173  [1891]. 

5)  0.  Neubauer  u.  H.  Fischer,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  61,  230  [1910]. 

6)  V.  Noorden  u.  Embden,  Centralbl.  f.  d.  ges."^ Physiol.  u.  Pathol.  d.  Stoffw.  I,  2  [1906]. 

7)  Embden,  Salomon  u.  Schmidt,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  vi.  Pathol.  8,  129  [1906]. 

8)  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,   128  [1898]. 

9)  O.  Neubauer  u.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,   1  [1910]. 

10)  Philoso  phow,  Biochem.  Zeitschr.  36,  131  [1910].  —  S.  dagegen  Lippich,  Zeitschr.  f. 
]ihysiol.  Chemie  68,  291  [1910]. 
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Durch  Embden  imd  Schmitz  i)  ist  ferner  der  Wiederaufbau  von  Aminosäuren  aus 
N-freien  Resten  von  Aminosäuren  und  aus  Kohlehydraten  als  eine  Funktion  der  Leber  festgestellt. 

Mit  diesen  Ergebnissen,  welche  die  Bedeutung  der  Leber  für  den  Aminosäurestoffwechsel 
erweisen,  ist  aber  keineswegs  gesagt,  daß  nicht  auch  in  anderen  Organen  solche  Abbau - 
prozesse  stattfinden.  Salaskin  und  Zaleski2)  haben  gezeigt,  daß  das  Venenblut  regel- 
mäßig reicher  an  Ammoniak  ist  als  das  Arterienblut,  was  auf  einen  Abbau  der  Aminosäuren 
in  den  verschiedensten  Körperbezirken  hinweist.  Besonders  groß  fanden  sie  den  NHg-Gehalt 
des  Pfortaderblutes;  das  spricht  dafür,  daß  besonders  in  der  Darmschleimhaut  eine  erhebliche 
Desaminierung  stattfindet.  0.  Cohnheim^)  hat  bei  Fischen  ebenfalls  eine  NH3- Abspaltung 
in  der  Darmschleimhaut  nachgewiesen. 

Daß  die  Leber  nicht  das  einzige  Organ  der  NH3- Abspaltung  aus  den  Aminosäuren  ist, 
ergibt  sich  femer  daraus,  daß  bei  Hunden  mit  Eckscher  Fistel,  die  mit  Fleisch  gefüttert 
werden,  der  NHs-Gehalt  des  Körpers  nicht  .sinkt;  er  steigt  sogar  an  (infolge  der  gestörten 
Harnstoffsynthese)*).  Trjrptophan  erzeugt  auch  beim  Hund  mit  Eckscher  Fistel  noch  eine 
Steigerung  der  KjaiurensäurebildungS).  Für  den  Vogel  haben  Minkowskis  Experimente 
erwiesen,  daß  nach  der  Entfernimg  der  Leber  noch  reichlich  NH3  gebildet  wird  6). 

Dafür,  daß  alle  Organe  imstande  sind,  Aminosäuren  abzubauen,  könnte  man  auch  die 
Erfahrungen  bei  der  „Autolyse"  der  Organe  heranziehen.  Alle  zugrunde  gegangenen  oder 
aus  dem  Kreislauf  ausgeschalteten  Organe  verfallen,  wenn  auch  in  verschiedenem  Grade, 
einer  Selbstverdauung  durch  die  Wirkung  der  in  ihnen  vorhandenen  „autoly tischen"  Fermente. 
Diese  Selbstverdauung,  che  besonders  an  isolierten  Organen  studiert  worden  ist,  ist  im  wesent- 
lichen ein  hydrolytischer  Prozeß;  aiis  den  Eiweißkörpem  der  Gewebe  entstehen  als  wesent- 
lichste Endprodukte  Aminosäuren  und  Diaminosäuren;  doch  liegen  einige  Beobachtungen  vor, 
die  dafür  sprechen,  daß  ein  Teil  von  ihnen  noch  eine  weitere  Veränderung  erfährt;  so  hat 
Jacoby  7)  gefunden,  daß  bei  der  Autolyse  ein  Teil  des  festgebundenen  N  (Aminosäuren-N)  in 
locker  gebundenen  N  ( Amid-N,  NH3 )  übergeht,  was  einer  Desaminierung  entsprechen  würde.  Zum 
Teil  erklärt  sich  diese  Beobachtung  allerdings  aus  dem  autoly  tischen  Abbau  der  Nucl  einsäuren 
(Aminopurine);  andererseits  haben  che  Untersuchungen  von  Otto  Loewi  und  von  S.  LangS) 
ergeben,  daß  der  Autolyse  überlassene  Organe  und  Organextrakte  auch  aus  zugesetzten  Amino- 
säuren NH3  abzuspalten  vermögen;  die  Menge  der  abgespaltenen  NH3  war  je  nach  dem  ver- 
wendeten Organ  und  der  Art  der  Aminosäure  verschieden.  Femer  wurden  bei  der  Autolyse 
von  Organen  mehrere  Produkte  gefunden,  die  ihrer  Natur  nach  als  weitere  Abbauprodukte 
der  Aminosäuren  und  Diaminosäuren  gelten  müssen:  OxyphenyläthylaminS),  Cadaverini"), 
Bemsteinsäureii).  Jedoch  sind  die  zwei  zu  erstgenannten  Substanzen  bisher  nur  bei  der  anti- 
septischen Autolyse  gefunden  worden,  die  keine  Garantie  für  den  völUgen  Ausschluß  der 
Bakterientätigkeit  bietet.  Bei  sicherem  Ausschluß  der  Fäulnis  konnten  speziell  die  Diamine 
nicht  gefunden  werden  12).  Nur  die  Bernsteinsäure  ist  auch  bei  vöUig  aseptischer  Autolyse 
nachgewiesen  worden.  

Die  folgende  Tabelle  gibt  einen  Überblick  über  die  Veränderungen,  welche  die  Amino- 
säuren im  Stoffwechsel  verschiedener  Organismen  erfahren;  weggelassen  sind  besondere 
Schicksale  einzelner  Aminosäuren,  femer  diejenigen  Prozesse,  deren  Chemismus  gegenwärtig 
noch  ungeklärt  ist  (Zucker-  und  Fettbildung). 

1)  Embden  u.  Schmitz,  Biochem.  Zeitschr.  29,  489  [1910]. 

2)  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  449  [1898].  —  Horodynski,  Salaskin  ti. 
Zaleski,  Zeitschr.  f.  physiol  Chemie  35,  246  [1902].  —  S.  auch  Biedl  u.  Winterberg,  Archiv  f. 
d.  ges.  Physiol.  88,   140  [1902]. 

3)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  239  [1909]. 
*)  Nencki,  Pawlow  u.  Zaleski,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  31,  26  [1896]; 

38,  215  [1897]. 

^)  Abderhalden,  London  u.  Pincussohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  139  [1909]. 

6)  Minkowski,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  31,  41  [1886]. 

7)  Jacoby,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30.   149  [1900]. 

8)  0.  Loewi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  511  [1898].  —  S.  Lang,  Beiträge  z.  ehem. 
Physiol  u.  Pathol.  5,  321  [1904]. 

9)  Emerson,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   I,  501  [1902]. 

10)  Werigo,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  51,  362  [1902].  —  Steyrer,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol. 
^    u.  Pathol.   I,  506  [1902]. 

^L  11)  Magnus -Levy,  Beiträge  z.   ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  289  [1902]. 

^^ft  12)  Kutscher  u.  Seemann,  Zeitschr.  f.  j^hysiol.  Chemie  41,  332  [1904].  • —  Abderhalden, 
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I.  Aliphatische  Aminosäuren. 

A.  Monoaminomonocarbonsäuren. 

GlykokolL  h^io^  ^  cU(^^^^^■ 

Von 

Helmuth  Scheibler-Berlin. 
Glykokoll  (Aminoessigsäure,  Glycin,  Leimzucker). 

Mol. -Gewicht  75,05. 

Zusammensetzung:  31,98%  C,  6,71%  H,  18,67%  N. 

CHo  — CO 
C2H5O2N  =  NHa  •  CHg  •  COOK     oder        I    "       | 

NH3-0,;J,^vt. 

GlykokoU  wurde  1820  von  Braconnot  entdeckt,  der  es  aus  Leim  beim  Kochen  mit 
verdünnter  Schwefelsäure  erliielti). 

Vorkommen:   Im  freien  Zustand  im  Schließmuskel  der  amerikanischen  Muschel  Pecfen 
irradians^)  in  geringer  Menge,  im  Krabbenextrakt3),  im  Zuckerrohr  (0,02 — 0,08%  des  Gre-j^^^,^._/ ■ 
samt-N)*),   soll   im   normalen   lebensfrischen   Blut^)  in  nicht  ganz  unbedeutenden  Mengen        vi 
(aus  10  1  Blut  0,21  g  Naphthalinsulfoglycin)  vorjiommen,  was  in  Frage  gestellt  -nard^),  im  ^^ 

normalen  Kinderluiifi,  unabliärigig  von  Eniäluiing  und  Lebensweise ');  soll  auch  im  nor-  '  "iLu^ 
malen  Urin  Erwachsener  reg^niäßig  vorkommen  8).  Der  angebliche  Befund  von  gT^ößeren  j^y^itc^^^i 
Mengen  GlykokoU  wird  auf  ein  kompliziertes  Eiweißabbauprodukt  im  Urin  zurückgeführt, 
!8^«».vt  das  bei  der__Behandkm^  _  mit  überschüs'sigem  Alkali  GlykokoU  abspaltet  9),  Möglicherweise 
kann  das  zuweilen  im  Urin  vorkommende  GlykokoU  als  solches  betrachtet  werden,  das  zur 
Kuppelung  keine  Verwendung  gefunden  hat  9).  Es  konnte  stets  nur  GlykokoU  isoliert  werden, 
aus  dessen  Vorkommen  nicht  auf  einen  normalen  Befimd  von  Aminosäuren  im  Urin  ge- 

I  schlössen  werden  darf.  Aminosäuren  sind  in  irgendwie  in  Betracht  kommender  Menge  in 
reiner  Form  im  normalen  Urin  nicht  enthalten  (Abderhalden  und  Schittenhelm).  Da- 
gegen kommt  GlykokoU  in  pathologischen  Fällen  in  zuweilen  erheblicher  Menge  im  Urin, 
im  Blut  und  in  serösen  Flüssigkeiten  vor,  z.  B.  bei  Nephritis,  die  durch  chronische  Blei- 
vergiftung bedingt  wario)  und  bei  Phosphorvergiftung n);  bei  verschiedenen  Leberkrank- 
heiten, Leukämie,  croupöser  Pneumonie,  Neurasthenie,  Ischias,  akutem  Gelenkrheumatismus 
und  bei  Gicht.     Da  jedoch  auch  Ausnahmen  vorkommen,  so  ist  das  Auftreten  von  GlykokoU 


1)  Braconnot,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [2]  13,   114  [1820]. 

2)  Chittenden,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  118,  266  [1875]. 

3)  E.  Berlin,  Cham.  Centralbl.   1910,  II,   1766. 

*)  E.  C.  Shorey,  Joum.  Amer.  Cham.  Soc.  19,  881  [1897]. 
6)  A.  Bingel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chamia  5T,  382  [1908]. 

6)  L.  Hirschstein,  Archiv  f.  axperim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  59,  401  [1907]. 

7)  A.  V.  Ruß,  Wiener  kUn.  Wochenschr.  %%,  158  [1909]. 

8)  G.  Embden  u.  H.  Reese,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  K,  411  [1906];  Chem. 
Centralbl.  1906,  I,  483.  —  F.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  376  [1906]. 

9)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  339  [1906].  — 
E.  Abderhalden  u.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chamia  46,  19  [1905]. 

10)  C.  Neuberg  u.  H.  Strauß,  Berl.  Min.  Wochenschr.  43,  258  [1906];  Chem.  Centralbl. 
1906,  I,  1558. 

11)  J.  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  74  [1905].  —  E.  Abderhalden  u. 
P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  464  [1903].  —  E.  Abderhalden  u.  L.  F.  Barker, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42.  524  [1904]. 
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im  Urin  für  die  Differentialdiagnose  der  Gicht  nicht  zu  verwerten  i).  Die  meisten  Angaben 
über  das  Vorkommen  von  Aminosäuren  und  speziell  im  Urin,  im  Blut  usw.  entbehren 
übrigens  der  exakten  Begründung. 

Bildung:  GlykokoU  entsteht  bei  der  Hydrolyse  von  Proteinstoffen  mit  Säuren  und  Alkalien, 
und  zwar  wurde  bei  der  Hydrolyse  mit  starker  Salzsäure  erhalten: 

Aus  pflanzlichen  Eiweißkörpern: 

Legumin  aus  Wicke 0,39%  2) 

Legumin  aus  Erbse 0,38      ^) 

Vicilin 0,00 

Glycinm        0,97 

Phaseolin      0,55  8),  i,00 

Konglutin 0,80 

Edestin 3,80 

Globuhn  aus  Kürbissamen 0,57  i"),  0,08 

Globulin  aus  Baumwollsamen      1,20 

Excelsin        0,50 

Amandin       0,51 

Globulin  aus  Sonnenblumensamen 2,5 

Globulin  aus  Rottannensamen 0,6 

Leukosin  aus  Weizensamen      0,94 

Legumelin  aus  Erbse 0,50 

GUadin      0,68 1»),  0,00 

Roggenprolamin      0,13 

Hordein 0,00 

Zein 0,00 

Glutenin 0,4128)^  0,89 

Maisglutehn      0,25 


*) 
') 
') 
«) 
«) 
") 

12) 
13) 
14) 
16) 
16) 
17^ 
18) 
17) 
20) 

21)22) 

23)24)25)26)27) 
17) 
26) 


Aus  tierischen  Eiweißkörpern: 

Serumalbumin  (Pferd) 0,0 

Ovalbumin  (Eieralbumin) 0,0 


1)  G.  Forssner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  15  [1906].  — Vgl.  auch  H.  Kionka,  Zeitschr. 
f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  5,  131  [1908]. 

2)  Osborne  u.  Clapp,  Joum.  of  biol.  Chemistry  3,  219  [1907]. 

3)  Osborne  u.  Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  "32,  423  [1908]. 

"*)  Osborne,  Leavenworth  u.  Brautlecht,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  33,   180  [1908]. 

5)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,  468  [1907]. 

6)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   18,  295  [1907]. 

^)  Abderhalden  u.  Babkin,  Zeitschr.  f.  physiol-  Chemie  4T,  354  [1906]. 

^)  Abderhalden  u.  Herrick,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  479  [1905]. 

')  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ST,  499  [1902]. 

')  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,  475  [1907]. 

4  Abderhalden  u.  Berghausen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,   15  [1906]. 

'')  Abderhalden  u.  Rostoski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  265  [1905]. 

')  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,  53  [1907]. 

t)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  30,  470  [1908]. 

^)  Abderhalden  u.  Reinbold,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  514  [1906]. 

ä)  Abderhalden  u.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  473  [1905]. 

0  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   IT,  231  [1906]. 

3)  Osborne  u.  Heyl,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,   197  [1908]. 

9)  Abderhalden  u.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,   193  [1905]. 

')  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  30,  494  [1908]. 

L)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,   117  [1907]. 

2)  Kleinschmidt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  110  [1907]. 

')  Ritthausen,  Eiweißkörper  und  Getreidearten  usw.    Bonn  1872. 

i)  Langstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  508  [1903]. 

^)  Kossei  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  165  [1900]. 

5)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  30,  477  [1908]. 

^)  Osborne  u.  Jones,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  36,  212  [1910]. 

*)  Abderhalden  u.  Malengreau,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  514  [1906]. 

9)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  495  [1902];  46,   194  [1905]. 

0)  Abderhalden  u.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  24  [1905]. 


9) 
10) 

11) 

12) 
13) 
14) 
15) 
16) 
17) 
18) 
19) 
20) 
21\ 


S.    125. 


Aliphatische  Aminosäuren.  393 

Serumglobuhn      3,52%  i)  2) 

Eiweißkörper  von  Bence- Jones 1,7      ^) 

Fibrinogen        3,00    *) 

Kasein 0,0      6) 

Vitellin      1,10  6),     0,0      ') 

Lactomucin      +  (0,5)     8) 

Amyloide  Substanz  (Verdauimgsamyloid) 0,8      9) 

Thymushiston      0,5    i") 

Globin  aus  Oxyhämoglobin 0,0    11)12) 

Spongin 13,9    ") 

Byssus  von  Pinna  nobilis bedeutende  Menge)  1*) 

Seidenfibroin 36,0    i5) 

Seidensericin  (Seidenleim) 0,1 — 0,2    i^) 

New-Chwang-Seide  (Fibroin) 19,7    ") 

Canton-Seide  (Fibroin) 37,5    i?) 

Canton-Seide  (Sericin) 1,2    is) 

Schantung-Tussah  (Fibroin) 14,5    i9) 

Bengal-Seide  (Fibroin) 30,5    20) 

Niet-ngo-tsam  (Fibroin) 24,0    21) 

Indische  Tussah  (Fibroin) 9,5    22)     , 

Tai-Tsao-Tsam  (Fibroin)       25,2    23) 

Cheefoo  (Fibroin) 12,5    2*) 

Cocons  der  italienischen  Seidenraupe  (entleimt  u.  aschefrei)  33,5    25) 

Cocons  der  japanischen  Seide  ,Haruko' 35,0    26) 

Spinnenseide  von  Nephila  madagascarensis 35,13  27) 

Glutin  (Leim)      16,5    28)     _ 

Elastin 25,75  29) 

Ichthylepidin  aus  Schuppen  von  Cyprinus  carpio      ...     5,7    3°) 
Koilin  des  Vogehnagens  (Huhn) 1,2    3i) 

1)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  22  [1905];  46,  194  [1905]. 

2)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  267  [1901]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  Rostosbi,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  125  [1905]. 

*)  E.  Abderhalden  u.  Voitinovici,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  371  [1907]. 

5)  E.    Fischer,    Zeitschr.    f.    physiol.    Chemie    33,    151    [1901].    —    E.   Abderhalden   u. 
A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  458  [1906]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  Hunter,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  505  [1906]. 

7)  E.  Osborne  u.  Jones,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  24,  153  [1909]. 

8)  E.  Abderhalden  u.  Völtz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  13  [1909]. 

9)  C.  Neuberg,  Verhandl.  d.  Deutsch,  pathol.  Gesellschaft  1904,   19. 

10)  E.  Abderhalden  u.  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  278  [1904]. 

11)  E.   Abderhalden,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  31,  484  [1903]. 

12)  E.  Abderhalden  u.   Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  397  [1907]. 

13)  E.  Abderhalden  u.  Strau-ß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  49  [1906]. 

14)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  236  [1908]. 

15)  E.  Fischer  u.  Skita,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  177  [1901];  35,  221  [1902]. 

16)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  334  [1909].  —  E.  Abderhalden  u. 
A.  Rilliet,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  337  [1909]. 

17)  E.  Abderhalden  u.  L.  Behrend,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  236  [1909]. 

18)  E.  Abderhalden  u.  Worms,  Zeitschr.  f.  physiol  Chemie  63,  142  [1909]. 

19)  E.  Abderhalden  u.  C.  Brahm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  256  [1909]. 

20)  E.  Abderhalden  u.  J.  Sington,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  259  [1909]. 

21)  E.  Abderhalden  u.  A.  Brossa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,   129  [1909]. 

22)  E.  Abderhalden  u.  Wl.  Spack,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,  131  [1909]. 

23)  E.  Abderhalden  u.  J.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  460  [1910]. 

24)  E.  Abderhalden  u.  E.  Weide,  Zeitschr.  f.  phj-siol.  Chemie  64,  463  [1910]. 

25)  E.  Abderhalden  u.  G.  Rose,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  273  [1910]. 

26)  E.  Abderhalden  u.  A.  Suwa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  275  [1910]. 

27)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  137  [1907]. 

28)  E.  Fischer,  P.  A.  Levene  u.  Aders,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  70  [1902]. 

29)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  293  [1904]. 

30)  E.  Abderhalden  u.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  368  [1907]. 

31)  K.  P.  Hofmann  u.  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  448  [1907]. 
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Albuminoid  der  EihüUen  von  Öcylluni  stellare 2,6%  i) 

Ovokeratin 3,9  2) 

Keratin  (Rinderhom) 0,34  3) 

Keratin  (Hammelhom)      0,45  *) 

Keratin  (Gänsefedern) 2,6  ^) 

Keratin  (Pferdehaare) 4,7  ^) 

Keratin  (Schafwolle)      0,58  ') 

Reich  an  GlykokoU  sind  also  folgende  Eiweißstoffe:  Seidenfibroin,  Elastin  und  Leim;  femer 
besitzen  die  Globuline  durchweg  GlykokoU  (vgl.  S.  2),  während  es  in  den  Albuminen 
fehlt  8).  Es  fehlt  femer  im  Casein»)  und  im  Globin  aus  Pferdeoxyhämoglobin  lo).  go  kann 
die  An-  oder  Abwesenheit  von  GlykokoU  manchmal  zur  chemischen  Charakteristik  der  ver- 
schiedenen Klassen  der  Proteine  dienen.  —  Beim  Kochen  von  Hippursäureii)  oder  Glykochol- 
säurei2)  mit  Salzsäure,  beim  Erhitzen  von  Harnsäure  mit  konz.  Salzsäure  im  Rohre  auf  170° 
neben  Kohlensäure  und  Ammoniak i3)  soll  aus  Harnsäure  und  Alkali  in  verdünnter  wässeriger 
Lösung  sich  bilden  i*).  Bei  der  Einwirkung  von  Jod  Wasserstoff  säure  auf  Harnsäure  i3)  und 
Hydantoinsäure  is). 

Synthetisch  entsteht  GlykokoU  durch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Monochlor-  oder 
Monobromessigsäure  16)  neben  Di-  und  Triglykolamidsäurei^)  oder  durch  Erhitzen  mit  trocknem 
Ammoniumcarbonatis)  oder  von  Phthalimidkalium  auf  Monochloressigester  und  Spaltung  des 
zuvor  mit  Alkali  verseiften  PhthalylglykokoUesters  mit  Salzsäure  is).  Beim  Einleiten  von  Cyangas 
in  kochende,  starke  Jodwasserstoffsäure  (spez.  Gew.  1,96) :  CN  ■  CN  +  5  H  J  -|-  2  H2O  =  NHg  •  CHg 
•COOH4-NH4J+4J20);  bei  der  Behandlung  von  Tricyan Wasserstoff  21 ),  einem  Kondensations- 
produkt der  Cyanwasserstoffsäure,  mit  Barythydrat:  C3H3N3  +  Ba(0H)2  +  3  H2O  =  NH2  •  CH2 
•  COOH  +  BaCOs  +  2  NH3 ,  Salzsäure  oder  Jodwasserstoffsäure  22) ;  bei  der  Reduktion  von  Cyan- 
ameisensäureester  in  alkoholischer  Lösung  mit  Zink  und  Salzsäure23):  CN  •  CO0C2H5  +  4H 
+  H2O  =  NH2  •  CH2  •  COOH  +  C0H5OH;  bei  der  Reduktion  von  Nitroessigsäiireester24); 
bei  der  Einwirkung  von  Jod  Wasserstoff  säure  auf  Nitrosothioglykolsäure25):  C2H3NSO3  +  4  H 
=  NH2  •  CH2  •  COOH  +  S  +  H2O;  bei  der  Reduktion  von  Nitrosothiohydantoin  mit  Zink 
und  Salzsäure  oder  mit  Jod  Wasserstoff  säure  26);  bei  der  Reduktion  von  Nitrosomalonester 


1)  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chemie  56,   1  [1908]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  Ebstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  530  [1906]. 

3)  E.  Fischer  u.  Th.  Doerpinghaus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  462  [1902J. 
*)  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  348  [1907]. 

5)  E.  Abderhalden  u.  E.  R.  Le  Count,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  40  [1905]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  H.  G.  Wells,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  31  [1905]. 
')  E.  Abderhalden  u.  D.  Fuchs,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  57,  339  [1908]. 

8)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  495  [1903].  —  E.  Abderhalden  u. 
Slavu,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  247  [1908]. 

9)  E.  Fischer,Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  151  [1901]. —E.  Abderhalden  u.  A.  Hunter, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  404  [1906]. 

10)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3T,  484  [1903].  —  E.  Fischer  u.  E.  Ab- 
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mit  Zink  und  Essigsäure i);  beim  Behandeln  von  Glyoxal  mit  Cyanammonium  mid  dann 
mit  verdünnter  Schwefelsäure 2),  indem  ersteres  wahrscheinhch  zunächst  Formaldehyd  bildet; 
beim  Verseifen  einer  wässerigen  Lösung  äquimolekularer  Mengen  Cyankalium,  Ammonium- 
sulfat imd  Formaldehyd  nach  längerem  Stehen,  oder  wenn  man  eine  Lösung  von  Methylen- 
cyanhydrin  CH2(0H)-CN,  dem  Vereinigungsprodukt  von  Formaldehyd  mit  Blausäure, 
mit  wässeriger  Ammoniaklösung  stehen  läßt  luid  dann  das  entstandene  Aminoacetonitril 
mit  Baryt  verseifts):  CHgO  +  CNH  =  CN  •  CHg  •  OH  (Methylencyanhydrin);  CH  •  CHg  •  OH 
+  NH3  =  HoO  +  CN  •  CHo  •  NH2  (Aminoacetonitril);  beim  Kochen  von  Methylenaminoaceto- 
hitril  mit  alkoholischer  Salzsäure*),  wobei  salzsaurer  Glycinester  entsteht:  CHg  :  N  •  CHg  •  CN 
+  2  HoO  +  C2H5OH  +  HQ  =  HCl  •  NH2  •  CH2  •  CO2C2H5  +  NHiQ  +  HCHO;  aus  demEin- 
Avirkungsprodukt  von  1  Mol.  Chloressigsäure  auf  2  Mol.  HexamethylentetraminS);  durch 
Kochen  mit  alkoholischer  Salzsäure  ß) 

C6H12N4  — CH  — CO 

Cl         "     C6H12N4 
+  7  HG  +  24  CaHgOH  +  HgO  =  12  CH2(OC2H5)2  +  7  NH4CI  +  NH2(HC1)  •  CH2  •  COOC2H5; 

ebenso  aus  dem  Einwirkungsprodukt  molekularer  Mengen  des  Kaliumsalzes  der  Chlor- 
essigsäure und  Hexamethylentetramin')  (Darstellungsmethode):  (CH2)6N4C1  •  C2H2O0K 
+  13  C2H5OH  -f  4  HCl  =  6  CH2(OC2H5)2  +  3  NH4a  +  NH2(Ha)  ■  CH2  •  COgCaHg  +  KCl 
+  H2O;  aus  dem  Einwirkungsprodukt  molekularer  Mengen  von  Clilor-  bzw.  Bromessigsäure- 
ester  und  Hexamethylentetramin,  bei  der  Zersetzvmg  der  Additionsprodukte,  z.  B.:  (CH2)6N4 
•  CH2CI  •  CO2CH3  mit  Alkohol  und  Chlor-  oder  Bromwasserstoffsäure  8);  aus  Thiouramil 
bei  4stündigem  Erhitzen  auf  150°  mit  Salzsäure  (spez.  Gew.  1,19)  »);  aus  dem  Reaktions- 
produkt von  Ammoniumcarbonat  auf  Glyoxylsäure,  wahrscheinhch  im  wesentlicheji  Formyl- 
glycin,  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  auf  120°  1°).  Die  Bildung  des  GlykokoUs  aus  Glyoxyl- 
säure verdient  deshalb  Beachtung,  weil  einerseits  Glyoxylsäure  das  erste  Additionsprodukt 
der  Kohlensäure  in  den  Pflanzen  sein  solUi),  und  es  anderseits  mögUch  wäre,  daß  die  für 
den  Aufbau  der  Eiweißstoffe  nötigen  a -Aminosäuren  auch  in  den  Pflanzen  auf  ähnliche 
Weise  wie  bei  obiger  Reaktion  entstehen. 

Darstellung:  Hippursäure  wird  mit  der  4fachen  Menge  ISproz.  Schwefelsäure  einen 
Tag  lang  am  Rückflußkühler  gekocht.  Man  läßt  erkalten,  saugt  von  der  Benzoesäure  ab, 
wäscht  diese  mit  kaltem  Wasser.  Das  Filtrat  wird  ausgeäthert,  zur  vöUigen  Entfernung  der 
Benzoesäure,  und  dann  die  Schwefelsäure  durch  Bariumcarbonat  entfernt.  Aus  dem  ein- 
geengten Filtrat  läßt  man  das  GlykokoU  auskrystalUsiereni2).  —  250  g  Seidenfibroin  werden 
mit  1  1  Salzsäure  (spez.  Gew.  1,19)5  Sttmden  am  Rückflußkühler  gekocht,  nach  dem  Abdampfen 
unter  vermindertem  Druck  der  Rückstand  mit  I1/2  1  Alkohol  und  gasförmiger  Salzsäure  ohne 
Kühlung  verestert  und  nach  dem  Impfen  48  Stunden  in  der  Kälte  stehen  gelassen.  Der  aus- 
krystallisierte  salzsaure  GlykokoUester  ist  nach  einmahgem  Umkrystalhsieren  aus  der  7fachen 
Menge  heißem,  abs.  Alkohol  rein.  Beim  Eindampfen  der  alkohohschen  Mutterlauge  unter 
vermindertem  Druck  und  Wiederholung  der  Veresterung  wird  noch  eine  zweite  Krystalli- 
sation  von  salzsaurem  GlykokoUester  erhalten,  dessen  Gesamtmenge  67%  des  Fibroins  beträgt 
(das  ergibt  für  freies  GlykokoU  36%)  i3).  —  Man  erhitzt  Monochloressigsäure  mit  der  3fachen 
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Gewichtsmenge  trocknen,  kohlensauren  Ammoniums  allmählich  auf  130°  (die  Einwirkung 
beginnt  bei  60 — 70°),  dann  löst  man  in  Wasser,  entfernt  das  Ammoniak  durch  Kochen  mit 
Bleioxyd,  hierauf  das  Blei  durch  Schwefelwasserstoff.  Beim  Kochen  des  Filtrats  mit  kohlen- 
saurem Kupfer  erhält  man  das  Kupfersalz  des  Glykokolls  in  einer  Ausbeute  von  20%  i).  — 
Beim  Kochen  von  Monochloressigsäure  mit  verdünnter,  wässeriger  Ammoniaklösung  erhält 
man  hauptsächlich  Di-  und  Triglykolamidsäure^).  Die  Ausbeute  an  GlykokoU  läßt  sich  durch 
Einhalten  bestimmter  Bedingungen  steigern.  Kocht  man  50  g  Chloressigsäure  mit  53  g  Soda 
und  überschüssigem,  stetig  erneutem  Ammoniak,  so  erhält  man  16 — 18%  der  theoretischen 
Menge.  Noch  besser  als  Soda  wirkt  Bleicarbonat^).  —  100  g  Cliloressigsäure,  in  etwa  100  ccm 
Wasser  oder  Alkohol  gelöst,  werden  in  1  1  20 — 22  proz.  wässeriger  Ammoniaklösung  in  kleinen 
Anteilen  eingetragen,  7  Tage  bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen,  dann  eingedampft,  mit 
Bleioxyd  gekocht,  um  Ammoniak  zu  entfernen,  heiß  filtriert,  mit  Ammoniumsulfid  entbleit, 
eingedampft,  der  Rückstand  mit  Wasser  aufgenommen  und  mit  Kupfercarbonat  gekocht. 
Ausbeute  an  GlykokoU kupf er  28,5%.  Es  ist  zweckmäßig,  mit  farblosem  Schwefelammonium 
imd  nicht  mit  Schwefelwasserstoff  zu  zerlegen*).  —  Man  läßt  1  kg  Monochloressigsäure,  in 
1  1  Wasser  gelöst,  unter  beständigem  Umrühren  in  12 — 13  1  Ammoniakwasser  von  26,5% 
eintropfen,  entfernt  nach  24  stündigem  Stehen  das  überschüssige  Ammoniak  durch  Abblasen 
und  Eindampfen  und  kocht  die  Lösung  mit  frischgefälltem  Kupferoxyd.  Die  Lösung  wird 
verdampft,  in  2  1  Wasser  aufgenommen  und  das  Glykokollkupfer  durch  2  1  abs.  Alkohol  ge- 
fällt. Man  löst  in  Wasser,  setzt  frisch  gefälltes  Tonerdehydrat  (zur  besseren  Abscheidung 
von  Kupfersulfid)  hinzu,  fällt  mit  Schwefelwasserstoff  und  kocht.  Beim  Einengen  scheidet 
sich  GlykokoU  in  farblosen  Krystallen  aus  in  einer  Ausbeute  von  50 — 55%  s).  Di-  und  Tri- 
glykolamidsäure  entstehen  nur  in  untergeordneter  Menge,  während  20 — 30%  der  Monochlor- 
essigsäure unter  Bildung  anderer  Produkte  zerfallen  6).  Man  erhitzt  65  g  Monochloressigester 
mit  100  g  Phthalimidkalium  kurze  Zeit  auf  140 — 150°,  wobei  man  PhthalylglykokoUester 
CgHiOo  •  NCH2  •  CO2C2H5  in  einer  Ausbeute  von  97%  erhält.  Hieraus  erhält  man  Glykokoll- 
hydrochlorid  entweder  durch  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure  im  Rohr  auf  200°  (in  theoretischer 
Ausbeute),  oder  man  verseift  zuvor  den  Ester  durch  kurzes  Kochen  mit  2  Mol.  10  proz.  Kali- 
hydratlösung, säuert  dann  an  und  kocht  die  in  einer  Ausbeute  von  85%  auskrystalhsierende 
GlykokoUphthaloylsäure  COOK  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOK  mit  der  doppelten  Gewichts- 
menge 20  proz.  Salzsäure  2  Stunden  am  Rückflußkühler.  Nach  dem  Verdünnen  mit  Wasser 
wird  die  Phthalsäure  abfiltriert  und  dann  aus  dem  eingeengten  Filtrat  GlykokoUhydrochlorid 
auskrystallisieren  gelassen,  das  nach  dem  Auswaschen  mit  abs.  Alkohol  rein  isf^).  —  Man 
läßt  30 — 40  proz.  Methylencyanhydrinlösung  (erhalten  aus  Formaldehyd  und  Blausäure)  mit 
dem  Sfachen  Volumen  30 proz.  Ammoniakwasser  12  Stunden  stehen  und  verseift  dann  mit 
Baryt  (Ausbeute  nahezu  theoretisch)  8).  —  Eine  Lösung  äquimolekularer  Mengen  Cyan- 
kaUum,  Ammoniumsulfat  und  Formaldehyd  wird  längere  Zeit  stehen  gelassen  und  dann  mit 
Baryt  verseift.  Ausbeute  an  GlykokoU  20%^).  —  95  g  Monochloressigsäure  werden  in  100  g 
Wasser  gelöst  und  mit  Kaliumcarbonatlösung  gesättigt.  Andererseits  wird  eine  Formaldehyd- 
lösung mit  einem  geringen  Überschuß  von  Ammoniak  versetzt  und  einige  Zeit  gekocht.  Das 
entstandene  Hexamethylentetramin  wird  durch  Eindampfen  eines  aliquoten  Teües  der  Lösung 
ermittelt.  Beide  Lösungen  werden  gemischt,  indem  man  etwa  1  i/j  q  Mol.  Hexamethylen- 
tetramin verwendet.  Die  Flüssigkeit  erhitzt  sich  auf  60°.  Der  Verdampfungsrückstand  wird 
mit  600  g  95  proz.  Alkohol  versetzt  und  gasförmige  Salzsäure  eingeleitet.  Die  abgeschiedene 
feste  Krystallmasse,  bestehend  aus  GlykokoUesterhydrochlorid,  Ammoniumchlorid  und  Kalium- 
chlorid ;  sie  wird  von  der  alkoholischen  Lösung,  die  Diäthylformal  enthält  (vgl.  unter ,, Bildung"), 
getrennt  und  mit  Wasser,  Calciumcarbonat  und  frischem  Kupferoxyd  gekocht.  Ausbeute  an 
Glykokollkupfer  10%.  (Durch  Behandlung  des  Formals  mit  Ammoniak  kann  leicht  Hexa- 
methylentetramin wieder  dargestellt  und  von  neuem  zur  GlykokoUgewinnung  verwandt 
werden)  9). 
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Bestimmung:  Zur  quantitativen  Bestimmung  des  Glykokolls  in  den  Eiweißspaltpro- 
dukten hydrolysiert  man  50  g  Protein  mit  Salzsäure  und  neutralisiert  mit  Bleioxyd,  entbleit 
das  Filtrat  mit  Schwefelwasserstoff,  dampft  auf  50  com  ein,  löst  in  350  com  lOproz.  Natron- 
lauge und  schüttelt  mit  25  ccm  Benzoylchlorid.  Nach  Verschwinden  des  Geruches  von  Benzoyl- 
chlorid  säuert  man  mit  Salzsäure  stark  an  und  schüttelt  mehrfach  mit  Essigester  aus.  Man 
destilliert  das  Lösungsmittel  ab,  versetzt  im  Kolben  den  Rückstand  mit  100  ccm  Chloroform, 
wobei  sich  Hippursäure  als  feines,  weißes  Pulver  abscheidet,  während  Benzoesäure  und  viel- 
leicht entstandene  Benzoyl Verbindungen  anderer  Aminosäuren  i)  in  Lösung  bleiben.  Nach 
24  Stimden  wird  abfiltriert  und  mit  reinem  Chloroform  nachgew^aschen  und  gewogen.  Das 
Resultat  ist  wegen  der  Löslichkeit  der  Hippursäure  in  Chloroform  zu  kontrollieren.  Duroli 
Anwesenheit  von  Leucin  und  Glutaminsäure  wird  die  Bestimmung  des  Glykokolls  nicht  ge- 
stört2).  Statt  zur  Trennung  von  Benzoesäure  und  Hippursäure  Chloroform  zu  verwenden, 
ist  es  zweckmäßiger,  ein  Gemisch  von  100  ccm  Chloroform  und  5  ccm  Benzol  anzuwenden 3). 
Man  kann  auch  eine  Stickstoffbestimmung  der  noch  nicht  völlig  remen  Hippursäure  aus- 
führen und  daraus  das  ursprüngUche  GlykokoU  berechnen*).  —  Um  quantitativ  neben  Gly- 
kokoU  noch  die  anderen  Monoaminosäuren  der  Eiweißhydrolyse  ermitteln  zu  können,  be- 
stimmt man  GlykokoU  als  Äthylesterhydrochlorid.  Zu  dem  Zwecke  werden  500  g  Eiweiß 
mit  der  Sfachen  Menge  rauchender  Salzsäure  (vom  spez.  Gew.  1,19)  übergössen,  das  Gemiscli 
auf  dem  Wasserbade  unter  fortwährendem  Schütteln  in  Lösung  gebracht  und  diese  nun- 
mehr 6  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht.  Die  dunkelbraun  oder  dunkelviolett  gefärbte 
Lösung  wird,  falls  sich  ungelöste  Massen  vorfinden,  durch  ein  Colirtuch  abgenutscht  und  der 
Rückstand  mit  Wasser  ausgewaschen.  Das  Filtrat  wird  unter  vermindertem  Druck  bei  etwa 
40°  stark  eingeengt.  Ist  viel  Glutaminsäure  zu  erwarten,  so  bringt  man  diese  zunächst  als 
salzsaures  Salz  zur  Abscheidung  (vgl.  unter  ,, Glutaminsäure").  Das  Filtrat  wird  zum  Sirup 
eingedampft,  mit  1500  ccm  abs.  Alkohol  übergössen  und  bis  zur  Sättigung  gasförmige,  trockne 
Salzsäure  eingeleitet.  Es  tritt  hierbei  Erwärmung  auf.  Sobald  Salzsäuredämpfe  aus  der 
Flüssigkeit  entweichen,  unterbricht  man  das  Einleiten,  läßt  den  gut  verschlosseneA  Kolben 
einige  Zeit  stehen  und  sättigt  dann  die  abgekühlte  Flüssigkeit  nochmals  mit  gasförmiger 
Salzsäure.  Nach  einigem  Stehen  wird  die  Flüssigkeit  unter  vermindertem  Druck  auf  etwa 
2/3  des  ursprünglichen  Volumens  eingeengt;  dann  stellt  man  den  Kolben  in  Eis  und  impft 
mit  einem  Kjyställchen  von  Glykokollesterhydrochlorid  und  befördert  die  KrystaUisation 
durch  häufiges  Rühren  und  Reiben.  Ist  reichlich  GlykokoU  vorhanden,  so  tritt  bald  Kry- 
staUisation ein.  Nach  etwa  12  Stunden  wird  abgesaugt.  Die  Krystalle  werden  mit  kaltem 
Alkohol  gewaschen.  Mutterlauge  und  Waschalkohol  werden  zusammen  unter  vermindertem 
Druck  auf  die  Hälfte  abgedampft,  nochmals  mit  Salzsäuregas  gesättigt  und  nach  dem  Impfen 
und  Aufbewahren  in  der  Kälte  eine  zweite  KrystaUisation  des  GlykokoUesterhydrochlorids 
abfiltriert.  Schließlich  wird  die  Mutterlauge  dieser  KrystaUisation  unter  vermindertem  Druck 
bis  zum  zähen  Sirup  eingeengt  und  unter  Anwendung  der  gleichen  Menge  abs.  Alkohols  die 
Veresterung  wiederholt.  Wieder  wird  unter  vermindertem  Druck  auf  etwa  1/3  Vol.  eingeengt 
und  nochmals  versucht,  GlykokoU  als  Esterhydrochlorid  zu  gewinnen.  Es  ist  vorteilhaft,  die 
ganze  Veresterung  noch  ein  drittes  Mal  zu  wiederholen.  Ist  nur  wenig  GlykokoU  vorhanden, 
so  findet  es  sich  neben  Alanin,  wenn  man  die  bei  der  Destillation  der  in  Freiheit  gesetzten 
Ester  erhaltene  erste  Fraktion  verseift  (vgl.  bei  „Alarün")  5).  Das  Verfahren  liefert  um 
so  bessere  Resultate,  je  größer  die  Menge  des  GlykokoUs  ist.  Bei  Anwesenheit  von  20%  Gly- 
kokoU im  Protein  geUngt  es,  etwa  ^/g  desselben  als  Esterhydrochlorid  aus  dem  Gemisch  der 
salzsauren  Ester  sofort  abzuscheiden  6).  Ein-  bis  zweimaliges  Umkrystallisieren  des  Salzes 
aus  heißem  abs.  Alkohol  Uefert  ein  reines  Präparat  vom  Schmelzp.  145°  (korr.).  Die  mit 
Alkohol  und  Äther  ausgewaschenen  Krystalle  werden  bei  100°  getrocknet  und  dann  gewogen. 
Das  Esterhydrochlorid  CiHioOgNO  enthält  53,8%  GlykokoU.  —  Die  Trennung  des  Glykokolls 
vom  Alanin  gelingt  durch  Kombination  des  Umkrystallisierens  der  freien  Aminosäure  aus 


1)  Im  Gegensatz  zum  GlykokoU  entstehen  bei  der  Kuppelung  von  Alanin,  Asparaginsäure 
und  Glutaminsäure  mit  Benzoylchlorid  in  einer  Lösung  von  Alkalihydroxyd  nur  geringe  Mengen 
der  Benzoylkörper.    E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2451  [1899]. 

2)  Ch.  S.  Fisher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  164  [1894]. 

3)  M.  Gonnermann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  59,  42  [1895]. 
*)  Oefele,  Pharmaz.  CentralhaUe  49,  203  [1908]. 

5)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  151  [1901]. 

6)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  229  [1902]. 
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Wasser  mit  dem  Umkrystallisieren  ihrer  Kupfersalze  i),  und  zwar  ist  GlykokoU  leichter  lös- 
lich als  Alanin,  während  sein  Kupfersalz  bedeutend  schwerer  löslich  ist.  —  GlykokoU  kann 
neben  Alanin  als  Pikrat  nachgewiesen  werden.  Man  vermischt  die  Lösung  in  wenig  heißem 
Wasser  mit  der  4 fachen  Gewichtsmenge  Pikrinsäure  in  alkoholischer  Lösung.  Beim  Ab- 
kühlen krystallisiert  Glykokollpikrat  (Schmelzp.  190°)  2).  Die  Trennung  von  GlykokoU  und 
Alanin  geUngt  auch  dadurch,  daß  das  Ba-Salz  der  Carbaminoessigsäure  viel  schwerer  in  Wasser 
löslich  ist  als  das  entsprechende  Derivat  des  Alanins.  Man  setzt  zu  der  mit  Eiswasser  ge- 
kühlten Lösung  der  Aminosäuren  Barytwasser  und  leitet  dann  bis  zur  Entfärbung  von  Phenol- 
phthalein Kohlensäure  ein.  Dann  fügt  man  nochmals  Barytwasser  bis  zur  stark  alkalischen 
Reaktion  hinzu,  filtriert  den  krystallinischen  Niederschlag  nach  24 stündigem  Stehen  im  Eis- 
schrank und  wäscht  mit  wenig  kaltem  barythaltigen  Wasser  aus.  Der  Niederschlag  wird 
mit  Wasser  und  Ammoniumcarbonat  auf  dem  Wasserbade  erwärmt.  Das  Filtrat  vom  Barium - 
carbonat  hinterläßt  beim  Eindampfen  reines  GlykokoU  3).  —  Zum  Nachweis  von  GlykokoU 
im  Harn  eignet  sich  das  schwerlösUche  /j'-Naphthalinsulfoglycin*)  (vgl.  unten).  Zu  dem 
Zwecke  wird  der  Harn  3 — 6  Stunden  mit  einer  ätherischen  Lösung  von  /y-NaphthaUnsulfo- 
chlorid  unter  portionsweiser  Zugabe  von  so  viel  Natronlauge,  daß  die  Reaktion  dauernd 
schwach  alkalisch  bleibt,  geschüttelt.  Ein  Überschuß  von  Alkali  muß  vermieden  werden, 
da  sich  sonst  aus  im  Urin  enthaltenen  komplizierten  Eiweißspaltprodukten  GlykokoU  loslösen 
und  mit  //-Naphthalinsulfochlorid  kuppeln  kann  5).  Das  beim  Ansäuern  ausfallende  Reaktions- 
produkt ist  manchmal  amorph  und  noch  recht  unrein.  Es  kann  über  das  Bariumsalz  gereinigt 
werden.  Man  kann  auch  das  Reaktionsprodukt  mit  verdünntem  Ammoniak  behandeln  und 
das  klare  Filtrat  mit  Salzsäure  fällen.  Das  in  dem  Niederschlag  enthaltene  /^-Naphthaün- 
sulfoglycin  bringt  man  durch  mehrfaches  Auskochen  mit  Wasser  in  Lösung  6).  Aus  dem  mit 
Tierkohle  geklärten  Filtrat  krystalUsiert  die  Verbindung  aus;  sie  ist  nach  mehrfachem  Um- 
krystallisieren aus  heißem  Wasser  rein.  —  Zur  Charakterisierung  des  GlykokoUs  eignen  sich 
ferner  noch  die  Phenylisocyanatverbindung,  das  durch  Wasserabspaltung  hieraus  entstehende 
Hydantoin  und  die  «-NaphthyUsocyanatverbindung  (vgl.  unten).  —  Zum  qualitativen  Nachweis 
kleiner  Mengen  GlykokoU  unter  den  Eiweißspaltprodukten  eignet  sich  die  Überführung  der 
Hippursäure  (vgl.  oben)  in  das  Lactimid  der  Benzoylaminozimtsäure.  Zu  diesem  Zwecke 
hydrolysiert  man  am  besten  mit  25proz.  Schwefelsäure,  entfernt  diese  mit  Bleicarbonat  oder 
mit  Bar3rt  und  benzoyliert  das  stark  eingeengte  Filtrat  in  alkalischer  Lösvmg.  Das  gebildete 
Kuppelungsprodukt  wird  aus  der  stark  angesäuerten  Lösung  mit  Essigester  extrahiert  und 
dann  durch  Petroläther  abgeschieden.  Die  so  gewonnene  unreine  Hippursäure  wird  gut  ge- 
trocknet und  mit  3  Mol.  Essigsäureanhydrid,  1  Mol.  Natriumacetat  und  1  Mol.  Benzaldehyd 
1/2  Stunde  erwärmt.     Es  krystalUsiert  das  Lactimid  der  Benzoylaminozimtsäure 

CßHs  •  CO  •  N  •  C  :  CH  •  C0H5 

\/ 
CO 

(Schmelzp.  165 — 166°).  Will  man  dieses  noch  weiter  charakterisieren,  so  kann  man  es 
durch  Erhitzen  mit  starker  Natronlauge  in  Phenylbrenztraubensäure  CqH^  •  CH2  •  CO 
•  COOH  überführen,  die  sich  beim  Ansäuern  abscheidet  und  mit  Äther  extrahiert  werden 
kann.  Die  ätherische  Lösung  gibt  beim  Schüttehi  mit  Eisenchlorid  Grünfärbung  der 
wässerigen  Schicht  und  mit  Phenylhydrazin  das  Phenylhydrazon  der  Brenztraubensäure 
(Schmelzp.  161°)  7).  —  Zum  Nachweis  der  GlykokoUgruppe  im  Eiweiß  ist  die  Oxydation  mit 
Calciumpermanganat  in  heißer,  wässeriger  Lösung  vorgeschlagen  worden.  Aus  Gelatine  wurde 
das  krystallisierte  oxaminsaure  Ammonium  NH2  •  CO  •  COONH4  erhalten,  dessen  Mutter- 
substanz GlykokoU  ist  8).  —  Zur  Trennung  des  GlykokoUs  rnid  seiner  Homologen  von  an- 
organischen Salzen,  mit  denen  vermengt  sie  häufig  bei  ihrer  Darstellung  erhalten  werden, 
wird  Glycerin  als  Lösungsmittel  für  die  Aminosäuren  vorgeschlagen.     Das  Glycerin    kann 


1)  Skraup  u.  Heckel,  Monatshefte  f.  Chemie  36,  1351  [1905]. 

2)  P.  A.  Levene,  Joum.  of  biol.  Chemistry  1,  413  [1906];  Chem.  Centralbl.  1906,  I,  1779. 

3)  M.  Siegfried,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  39,  397  [1906]. 

4)  E.  Fischer  u.  Bergeil,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  35,  "3779  [1902]. 

5)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  339  [1906].  — 
G.  Embden  u.  H.  Reese,  Chem.  Centralbl.   1906,  I,  483. 

ö)  Forssner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,   15  [1906]. 

7)  K.  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,   174  [1899]. 

8)  F.  Kutscher  u.  M.  Schenk,    Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  3T,  2928  [1904]. 
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unter  vermindertem  Druck  abgedampft  oder  mit  Wasserdampf  abgeblasen    werden,    oder 
man  fälltafGlykokoll  mit  Alkohol  ausi). 

Quantitative  Bestimmung  der  Aminosäuren  durch  Titration.  Amino- 
säuren lassen  sich  acidimetrisch  titrieren,  wenn  man  ihre  Lösung  mit  Formaldehyd 
versetzt2).  Dieser  verbindet  sich  mit  der  AminogrupiDe  und  die  entstehenden  Methylen- 
verbindungen, z.  B.  bei  GlykokoU  COOH  •  CHg  •  N  :  CHg  ^),  haben  sauren  Charakter.  Nur 
bei  Einhaltung  bestimmter  Bedingungen  werden  bei  der  Titration  zuverlässige  Resultate 
erhalten.  Eine  quantitative  Bestimmung  der  Aminosäure  neben  Ammoniak  im  Urin  wird 
folgendermaßen  ausgeführt:  50  com  Urin  werden  in  einem  100  ccm  fassenden  Meßkolben 
abgemessen,  Phenolphthalein  (1  ccm  einer  i/opi'oz.  Lösung)  nebst  2  g  festem  Bariumchlorid 
hinzugefügt,  dann  nach  Umrühren  eine  gesättigte  Lösung  von  Bariumhydroxyd  zu  roter  Farbe 
und  darauf  noch  weitere  5  ccm  zugesetzt  (zur  Fällung  der  Phosphate).  Man  füllt  nun  auf 
100  ccm  auf,  läßt  den  Kolben  nach  dem  Umschütteln  etwa  15  Minuten  stehen  und  filtriert 
durch  ein  trocknes  Filter.  80  ccm  des  klaren  Filtrats  (entsprechend  40  ccm  Urin)  werden 
in  einem  Meßkolben  durch  Zusatz  von  i/gn-Salzsäure  mit  Lackmuspapier  als  Indicator  neu- 
tralisiert und  bis  auf  100  ccm  verdünnt.  In  gleichen  Teilen  dieser  Flüssigkeit  führt  man  nun 
einmal  eine  Ammoniakbestimmung  durch  Abdestillieren  des  Ammoniaks  unter  vermindertem 
Dnick  aus  der  alkalisch  gemachten  Lösung  und  Auffangen  in  titrierter  Säurelösung  und  das 
andere  Mal  eine  Titration  unter  Zusatz  von  Formaldehyd  aus*).  Zu  40  ccm  der  Lösung 
(entsprechend  16  ccm  Urin)  gibt  man  etwa  10  ccm  neutralisierter  Formolmischung  (dargestellt 
durch  Versetzen  von  50  ccm  30 — 40  proz.  Formaldehydlösung  unter  Zusatz  von  1  ccm  0,5  proz. 
Phenolphthaleinlösung  in  50  proz.  Alkohol  mit  1/5  n-Barythydratlösung  bis  zur  schwachen 
Rotfärbung).  Nun  titriert  man  mit  1/5  n- Barytlauge  oder  Natronlauge.  Multipliziert  man 
die  gefundene  Menge  (in  Kubikzentimetern)  mit  2,8  2),  so  erhält  man  die  Menge  von  Amino- 
säurestickstoff +  Ammoniakstickstoff  (in  Gramm).  Von  dieser  Zahl  wird  die  bei  der  gleich- 
zeitig ausgeführten  Ammoniakbestimmung  ermittelte  Menge  an  Ammoniakstickstoff  ab- 
gezogen und  so  die  Menge  des  Aminosäurestickstoffs  erhalten.  Bei  der  Formaltltrierung 
muß  bis  zu  starkroter  Farbe  mit  Phenolphthalein  als  Indicator  titriert  Averden;  am  besten 
stellt  man  sich  eine  Kon  troll  ösung  dar,  die  Aminosäure  und  Formol  in  annähernd  gleicher 
Konzentration  enthält  wie  die  zu  untersuchende  Lösung,  und  deren  roten  Farbenton  (nach 
der  Neutralisation)  man  zum  Vergleich  heranzieht s).  Harnstoff,  Ki'eatin,  Ki-eatinin  und 
Hippursäure  beeinflussen  die  Formol titration  nicht.  Falls  Polypeiotide  im  Harn  vorhanden 
sind,  fällt  die  Bestimmung  des  Aminosäurestickstoffs  zu  niedrig  aus.  In  diesem  Falle  er- 
mittelt man  in  50  ccm  Urin  in  der  angegebenen  Weise  den  Gehalt  an  Aminosäurestickstoff, 
zu  anderen  50  ccm  fügt  man  verdünnte  Salzsäure  und  extrahiert  6  mal  mit  Essigester  (zur 
Entfernung  der  Hippursäure).  Darauf  bringt  man  den  Harn  in  einen  Kolben,  fügt  50  ccm 
konz.  Salzsäure  zu  und  kocht  I1/2  Stunden.  Nach  dem  Sieden  entfernt  man  möglichst  viel 
Salzsäure  auf  dem  Wasserbade,  löst  in  Wasser  und  unternimmt  eine  Formoltitration  und 
Ammoniakbestimmung.  Die  Zunahme  des  Aminosäurestickstoffs  nach  dem  Kochen  mit 
Salzsäure  gibt  den  im  Urin  vorhandenen  peptidartig  gebundenen  Stickstoff  an.  —  Die  durch 
Essigester  extrahierte  Hippursäure  kann  in  analoger  Weise  zu  einer  titrimetrischen  Bestim- 
mung verwandt  werden  (vgl.  bei  ,, Hippursäure")  ß).  Bei  Gegenwart  von  Ammoniak  oder 
Ammoniumsalzen  gibt  die  Bestimmung  des  Aminosäurestickstoffs  geringere  Werte,  als  dem 
berechneten  entspricht  (vor  allem  beim  GlykokoU) ')  s)  9).  Daher  wird  in  einer  Ammoniumsulfat 
enthaltenden  Lösung  das  Ammoniak  zunächst  nach  Zusatz  von  Barythydrat  durch  einen  Luft- 
strom ausgetrieben,  was  nach  2  Stunden  erreicht  isti")!!).  —  Die  Formoltitration  der  Amino- 


1)  Farbwerke  vorm.  Meister,  Lucius  u.  Brüning,  D.  R.  P.  Kl.   r2g,  Nr.   141976. 

2)  S.  P.  L.  Sörensen,  Biochem.  Zeitschr.  T,  45  [1907]. 

3)  Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  32»,  348  [1902]. 
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Chemie  61,  499  [1909]. 
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aäuren  im  Harn  kann  folgendermaßen  abgeändert  werden.  In  50  com  Harn  werden  2 — 4  g  Queck- 
silberchlorid gelöst,  dann  in  kleinen  Portionen  gepulvertes  Natriumcarbonat  bis  zur  eben 
merklich  alkalischen  Reaktion  auf  Lackmus  eingetragen.  Die  Fällung  wird  abfiltriert,  das 
Filtrat  rasch  mit  einigen  Tropfen  Eisessig  versetzt,  Quecksilber  mit  Schwefelwasserstoff  ent- 
fernt, dieser  durch  Kohlensäure  verdrängt  und  nach  dem  Erwärmen  die  nun  ammoniak- 
freie Lösung  unter  Zusatz  von  Formol  titriert  i). 

Physiologische  Eigenschaften:  Im  Organismus  liefert  GlykokoU  mit  verschiedenen  für 
den  Körper  schädlichen  Substanzen  (vornehmlich  aromatischen  Säuren)  auf  synthetischem 
Wege  (vielleicht  durch  fermentative  Tätigkeit)  Kuppelungsprodukte,  die  durch  den  Urin 
entfernt  werden.  So  entsteht  im  normalen  Stoffwechsel  Hippursäure  (vgl.  dort),  aus  Benzoe- 
säure und  GlykokoU:  CeHs  •  COOK  +  NHg  •  CHg  ■  COOK  =  CßHs  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOK 
+  H2O  und  Phenacetursäure  CßHs  ■  GH.,  ■  CO  •  NH  •  CHo  •  COOH  (vgl.  dort),  aus  der  bei  der 
Eiweißfäuhiis  im  Darm  entstehenden  Phenylessigsäure  und  GlykokoU.  Ferner  finden  sich 
in  der  Galle  die  Glykocholsäure  und  die  Glykocholeinsäure,  die  GlykokoU  gepaart  mit  Chol- 
säure  resp.  Choleinsäure  enthalten  (vgl.  Bd.  III,  S.  310).  Auf  künstlichem  Wege  kann 
die  Hippursäurebildung  bedeutend  gesteigert  werden  durch  Einführung  von  Benzoesäure 
per  OS  oder  subcutan^)  (vgl.  bei  ,, Hippursäure,  Bildung").  Älmlich  wie  bei  der  Hippursäure- 
synthese  vermag  sich  GlykokoU  im  Organismus  auch  mit  anderen  körperfremden  aromatischen 
Säuren  zu  kuppeln.  Die  Naphtlioesäuren  werden  beim  Einführen  in  den  Organismus  von 
Kaninchen  und  Hunden  als  Naphthursäuren  durch  den  Harn  ausgeschieden  3).  Ihre  Bildung 
ist  genau  der  der  Hippursäure  analog:  CiqH^  •  COOH  +  NHg  •  CHo  •  COOH  =  C10H7  •  CO 
■  NH  •  CH2  ■  COOH  +  HoO.  Ebenso  wird  SaUcylsäure  mit  GlykokoU  gepaart -i).  Es  ent- 
steht Oxyhippursäure  OH  •  CßH^  •  COOH  +  NHo  •  CHo  •  COOH  ^  OH  •  CßH^  ■  CO  •  NH  •  CH2 

•  COOH  +  HoO.  Entsprechend  verhalten  sich  auch  die  Toluylsäuren  CH3  •  CßHi  •  COOH, 
die  Tolursäuren  CH^  •  CßHi  •  CO  •  NH  ■  CHo  ■  COOH  s)  und  die  schon  erwähnte  Phenyl- 
essigsäure CgHs- CHo -COOH,  die  Phenacetursäure  CgHs  •  CHo  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOH  «) 
liefern.  Der  Organismus  vermag  solche  Stoffe,  welche  zur  Kuppelung  mit  GlykokoU  direkt 
nicht  geeignet  sind,  für  diesen  Prozeß,  durch  Oxydations-  oder  Reduktionsvorgänge  oder  durch 
Wasseraufnahme  vorzubereiten.  Toluol  wird  zunächst  in  Benzoesäure  übergeführt  und  dann 
mit  GlykokoU  gekuppelt  s),  ganz  ebenso  verhalten  sich  Äthyl-  und  Propylbenzol^).  Ent- 
sprechend wird  Xylol  zu  Tolylsäure  oxydiert  und  dann  als  Tolursäure  abgeschieden  5)8).  Alde- 
liyde  werden  zunächst  zu  Säuren  oxydiert:  Nitrobenzaldehyd  liefert  Nitrobenzoesäure  und 
dann  NitrohippursäureS).  NO,  •  CgHi  ■  CHO  +  O  =  NOo  •  CßHt  •  COOH;  NOo  •  C6H4  •  COOH 
+  NHo  •  CHo  •  COOH  =  NOo"-  CgH^  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COOH  +  HoO.  Benzamid  Uefert  zu- 
nächst unter  Wasseraufnahme  Benzoesäure,  die  sich  dann  mit  GlykokoU  kuppelt i^):    CgHs 

•  CONH2  +  HoO  =  CßHg  •  COOH  +  NH3;  CfiHs  •  COOH  +  NH2  •  CH2  •  COOH  =  CgHs  •  CO 

•  NH  ■  CH2  •  COOH  +  H2O .  Die  Fähigkeit  des  Organismus,  Verbindungen  mit  GlykokoU  zu 
kuppeln,  erstreckt  sich  nicht  nur  auf  die  Benzoesäure  und  ihre  Derivate,  sondern  auch  auf 
Carbonsäuren  des  Furan-,  Thiophen-  und  PjTidinkems.  So  wird  aus  Thiophenaldehyd  zu- 
nächst Thiophensäure  gebildet  und  diese  liefert  mit  GlykokoU  die  Tliiophenursäureii):  C4H3S 

•  CHO  +  O  =  C4H3S  •  COOH;  C4H3S  •  COOH  +  NHg  •  CHg  ■  COOH  =  C4H3S  •  CO  •  NH  •  CHo 

•  COOH  +  H2O.    «-Picolin  wird  zunächst  zu  a-Pyridincarbonsäure  oxydiert  und  liefert  dann 
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bei  der  Kuppelung  mit  GlykokoU  die  a -Pyridin ursäurei).  Die  Kuppelungsprodukte  aroma- 
tischer Säuren  mit  GlykokoU  sind  nicht  völlig  ungiftig;  so  wurde  bei  subcutaner  Einführung 
von  Hippursäure  an  Kaninchen  auch  eine  Steigerung  des  Eiweißstoffwechsels  beobachtet; 
doch  ist  im  Vergleich  mit  der  freien  aromatischen  Säure  eine  bedeutende  Abnahme  der  Giftig- 
keit eingetreten.  So  wirkt  Phenylpropionsäure  toxisch  bei  subcutaner  Injektion  als  Natrium- 
salz an  Hunde  und  Katzen  in  Dosen  von  0,8  g  auf  1  kg  Körpergewicht.  Phenylpropionyl- 
glycin  wirkt  dagegen  bei  1,5  g  auf  1  kg  Körpergewicht  nicht  toxisch.  Hand  in  Hand  mit  dieser 
Abnahme  der  Giftigkeit  geht  eine  Verminderung  der  Oxydierbarkeit  durch  den  Organismus. 
So  erscheint  bei  Eingabe  von  Phenylpropionsäure  im  Ham  viel  Acetophenon,  während  das  Gly- 
kokoUkuppelungsprodukt  unverändert  abgeschieden  wird  2).  —  Das  zur  Kuppelung  notwendige 
GlykokoU  stammt,  wenn  nicht  vollständig,  so  doch  zum  größten  Teil  aus  dem  Eiweiß  und 
wird  so  bei  Anwesenheit  von  Benzoesäure  und  ähnUchen  Substanzen  dem  normalen  Abbau, 
der  bei  den  Säugetieren  zum  Harnstoff  führt,  entzogen  (vgl.  unten).  Wird  bei  Benzoesäure- 
zufuhr  gleichzeitig  die  Hippursäurebildung  und  Eiweißzersetzung  verfolgt,  so  ergibt  sich,  daß 
mehr  GlykokoU  als  Hippursäure  abgeschieden  wird,  als  aus  dem  Eiweiß  der  Nahrung  bei  der 
künsthchen  Hydrolyse  entsteht  3).  Hieraus  ist  der  Schluß  gezogen  worden,  daß  der  Abbau 
aller  Aminosäuren  normalerweise  über  das  GlykokoU  zum  Harnstoff  erfolge*).  So  soll  eine 
Entgiftung  einer  die  letale  Dosis  Benzoesäure  bedeutend  übersteigenden  Menge  nicht  nur  durch 
gleichzeitige  Injektion  von  GlykokoU,  sondern  auch  durch  Leucin  erzielt  worden  sein.  Hieraus 
wird  auf  vorherigen  Abbau  des  Leucins  zu  GlykokoU  geschlossen  5).  Dieser  Versuch  wurde 
von  anderer  Seite  nicht  bestätigt,  sowie  auch  der  Schlußfolgerung  %vidersprochen6).  Aus 
Harnsäure,  die  als  neutrales  Natriumsalz  unter  gleichzeitiger  Zufuhr  von  Benzoesäure  sub- 
cutan injiziert  wurde,  scheint  ebenfalls  GlykokoU  entstehen  zu  können,  denn  es  trat  teil- 
weise Entgiftung  und  Zunahme  der  Hippursäure  im  Urin  ein^).  Es  ist  auch  möglich,  daß 
Benzoesäure  ein  Zellgift  ist  und  den  Eiweißzerfall  steigert  und  dadurch  zu  einer  direkten 
GlykokoUvermehrung  beiträgt.  Femer  ist  die  Vermutung  ausgesprochen  worden,  daß  Gly- 
kokoU synthetisch  im  Organismus  entstehen  könnte,  etwa  aus  Essigsäure  und  Ammoniak; 
doch  ist -ein  derartiger  Nachweis  bis  jetzt  nicht  geglückt  7).  ■ —  Auf  künstUchem  Wege  konnte 
beim  Menschen  eine  GlykokoUverarmung  des  Organismus  erzielt  werden  durch  völliges  Ab- 
leiten der  GaUe  nach  außen.  Eingeführte  Benzoesäui'e  wurde  als  solche  wieder  ausgeschieden. 
Hieraus  wurde  der  Schluß  gezogen,  daß  die  Leber,  als  gallenbereitendes  Organ,  als  einzige 
GlykokoU  quelle  des  Körpers  anzusprechen  sei^).  Bei  Abwesenheit  von  Benzoesäure  oder 
ähnhchen  Substanzen  hefert  GlykokoU  ebenso  wie  alle  Aminosäuren  bei  Einführung  per  os 
oder  subcutan  in  den  Säugetierorganismus  eine  entsprechende  Vermehrung  des  Harnstoffes 
im  Urin  9).  Daneben  findet  eine  rasch  verschwindende  Ausscheidung  von  GlykokoU  selbst 
durch  den  Urin  statt i**).  Bei  schweren  Darmerkrankungen  scheidet  der  Säugling  einen  großen 
Teil  des  eingegebenen  GlykokoUs  unverbraucht  durch  den  Urin  abn).  Ob  der  Gichtiker  Gly- 
kokoU in  normaler  Weise  12)  abbaut  oder  nichtis)^  ist  strittig.  Für  che  Harnstoff bildung  spielt 
die  Leber  wahrscheinUch  eine  wichtige  RoUe,  denn  bei  der  Durchleitung  von  GlykokoU  durch 
die  Leber  von  Hunden  wurde  eine  bedeutende  Zunahme  von  Harnstoff  im  durchgeleiteten 
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Blut  festgestellt!).  Bei  schweren  Lebererkrankungen  (Lues,  Hepatis,  Cirrbose,  Phosphor- 
iind  Arsen  Vergiftungen)  \vurde  nach  Eingabe  von  größeren  Mengen  Glykokoll  eine  verminderte 
Harnstoffbildung  nachgewiesen  2).  Bei  intravenöser  Injektion  von  Glykokoll  steigt  zunächst 
der  Ammoniakgehalt  im  Blut  3),  ebenfalls  geht  Ammoniak  bei  der  Resorption  von  Glykokoll 
durch  isolierte,  überlebende  Därme  der  Knochenfische  Labrus  festivus,  Crenilabrus  pavo 
und  Sargus  annularis  in  die  Außenflüssigkeit  über*).  Vielleicht  spielen  desamidierende  Fer- 
mente lüerbei  eine  Rolle.  Da  nun  in  der  Hundeleber  aus  Ammoniumcarbonat  und  Ammonium- 
formiat  Harnstoff  gebildet  wird  6),  so  geht  die  Hamstoffbildung  aus  Glykokoll  vielleicht 
auch  über  das  Ammoniumcarbonat  6)  oder  das  Ammoniumcarbaminat^).  Ferner  ist  die 
Ansicht  ausgesprochen  worden,  daß  Glykokoll  durch  oxydative  Synthese  bei  Gegenwart 
von  Ammoniak  Harnstoff  liefern  köime,  wie  das  beim  Versuch  in  vitro  auch  gelangt).  — 
Im  Organismus  der  Vögel  und  Reptilien  vermehrt  eine  GlykokoUzufuhr  in  einer  der  Ham- 
stoffbildung bei  den  Säugetieren  entsprechenden  Weise  die  Ausscheidung  der  Harnsäure  9). 
—  Bei  Verfütterung  von  Glykokoll  mit  einem  Überschuß  an  Kohlehydraten  gelingt  es,  Gly- 
kokoll im  Körper  festzulegen,  es  kommt  somit  als  Sparer  von  Körpereiweiß  in  Betracht  1°). 
Das  Glykokoll  des  Nahrungseiweißes  geht  wahrscheinlich  im  Organismus  in  Zucker  überii). 
Hungernde  Phlorrhizinhunde  führen  nach  Verfütterung  von  Glykokoll  dieses  ganz  in  Glukose 
überi2).  Die  ammoniakalische  Gärung  des  Glykokolls  läßt  sich  entweder  unter  Luftabschluß 
mit  einer  Reinkultur  von  Buttersäurebakterien  oder  unter  Luftzutritt  beim  Impfen  mit 
Blumenerde  durch  symbiotische  Wirkung  aerober  Bakterien  mit  anaeroben  Buttersäure- 
bakterien durchführen.  In  letzterem  Falle  verläuft  die  Gärung  rascher  und  vollständiger.  Außer 
Ammoniak  entsteht  hauptsächlich  Essigsäure  is).  Die  Vergärimg  des  Glykokolls  durch  Bacillus 
proteus  geht  langsam  vor  sich,  dabei  wird  ein  Teil  der  zu  erwartenden  Essigsäure  unter  Mit- 
wirkung der  Luft  oxydiert  1*).  Bei  der  Gärung  des  Glykokolls  in  Gegenwart  von  Bierhefe  wird 
die  Gesamtmenge  des  Stickstoffs  in  Ammoniak  verwandelt,  das  an  flüchtige  Fettsäuren  ge- 
bunden wird.  Essigsäure  entsteht  in  fast  theoretischer  Menge,  daneben  bilden  sich  noch 
Propion-  und  Buttersäure,  die  aus  der  Protoplasmasubstanz  der  Hefe  stammen.  Die  Umwand- 
lung des  Glykokolls  in  essigsaures  Ammonium  vollzieht  sich  unter  Wasserstoff  auf  nähme:  NHo 
•  CHo  •  COOH  -f  Ho  =  CH3  •  COONH4 16).  —  Das  Meerschweinchenserum,  das  an  und  für  sich 
sehr  wenig  hämolytisch  auf  Ziegen-  und  Pferdeblutkörperchen  wirkt,  wird  durch  Glykokoll 
sowie  auch  durch  Alanin  stark  aktiviert  I6).  —  Glykokoll  soll  beim  Kaninchen  Serumana- 
phylaxie  verursachen,  wirkt  aber  nicht  toxisch.  Die  anaphylaktisierenden  und  toxischen 
Substanzen  sind  verschieden i^).  —  Die  Zersetzung  des  Trypsins  durch  Natriumcarbonat 
wird  bei  Anwesenheit  von  Glykokoll  verzögert.  Diese  schützende  Wirkung  hängt  ab  von 
dem  Vermögen,  Alkali  zu  neutraUsierenis).  —  Bei  der  Volhardschen  Methode  der  künst- 
lichen Atmung  19)  (kontinuierliche  Atmung  ohne  respiratorische  Bewegung)  ist  der  Ubelstand 
vorhanden,  daß  die  zweite  Funktion  der  rhythmischen  Bewegung,  die  Kohlensäureabgabe 
(neben  der  ersten:  die  Sauerstoff  zu  fuhr),  nicht  in  genügendem  Maße  stattfindet.  Intravenöse 
(auch  intraperitoneale)  Injektion   von  Glykokoll,  namenthch  aber  von   Glykokolläthylester, 
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vermögen  die  überschüssige  Kolüensäure  zu  binden  und  einzelne  Symptome  der  Kohlen- 
säureanhäufung im  Organismus  (Pulsverlangsamung,  Drucksenkung)  zu  beseitigen i). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  Wasser  krystallisiert  GlykokoU  in 
großen,  farblosen  Prismen,  die  nach  früheren  Messungen  als  monoklin  holoedrisch  (0,8532  :  1 
:  0,4530;  ac  =  68°  21,5')  2),  auf  Grund  neuerer  Untersuchungen  aber  als  rhombisch-hemi- 
edrisch  angesprochen  werden.  Die  Hemiedrie  ergibt  sich  daraus,  daß  sich  2  enantiomorphe 
Modifikationen  von  GlykokoUkrystallen  erhalten  lassen,  von  denen  nur  die  einen  in  über- 
sättigter 1-Asparaginlösung  Krystalhsation  hervorrufen,  während  die  anderen  sich  indifferent 
verhalten.  Es  ist  jedoch  nicht  gelungen,  die  asymmetrische  Fläche  der  GlykokoUkrystalle 
zu  konstatieren  3).  GlykokoU,  das  aus  der  wässerigen  Lösung  durch  Alkohol  gefällt  worden  ist, 
verhält  sich  bei  der  Behandlung  mit  Phosphorpentaclilorid  anders  wie  das  aus  Wasser  kri- 
stallisierte Produkt  (vgl.  unter  „Salzsaures  Glycylchlorid").  Vielleicht  liegen  verschiedene 
isomere  Zustände  des  GlykokoUs  vor*).  GlykokoU  bräunt  sich  beim  Erhitzen  auf  228°  und 
schmilzt  bei  232 — 236°  mit  dunkler  Purpurfarbe  ö).  Über  das  carbaminoessigsaure  Barium 
gereinigtes    GlykokoU   hatte   den   Schmelzp.    259,5—260,5°   (korr.)  6).    Spez.  Gew.   1,1607'). 

—  Molekulare  Verbrennungswärme  234,9  Cal.s);  234,6  Cal.9);  234,1  Cal.io);  977,8  Watt- 
sekunden  (bei   konstantem  Volumen)  lo);    977,2  Wattsekunden    (bei   konstantem  Druck)  i"). 

—  Elektrisches  Leitvermögen  in  i/g  normal-wässeriger  Lösung  nach  Abzug  der  Wasserleit- 
fähigkeit (1,16  X  10-6) :  4,11  X  10-6  11).  —  GlykokoU  löst  sich  in  etwa  4  T.  kaltem  Wasser, 
in  der  Hitze  ist  es  leichter  löslich.  Es  löst  sich  in  930  T.  Weingeist  (spez.  Gew.  0,828),  in  abs. 
Alkohol  und  den  anderen  gebräuchlichen  organischen  Lösungsmitteln  ist  es  fast  unlöshch.  In 
einer  gesättigten  Ammoniumsulfatlösung  ist  es  relativ  leicht  löslich  12),  in  5proz.  Lösung  wird 
GlykokoU  durch  Aceton  gefällti^).  Die  wässerige  Lösung  schmeckt  süß  und  reagiert  neu- 
tral gegen  Lackmus,  Phenolphthalein  und  HeUanthin,  sauer  gegen  Poirrier-Blau.  Doch  ist 
eine  Titrierung  mit  Poirrier-Blau  nicht  mögUchi*).  Auf  Zusatz  von  Formaldehyd  zur  wässe- 
rigen Lösimg  verhält  sich  GlykokoU  wie  eine  genau  einbasische  Säure,  indem  Formaldehyd 
mit  der  Aminogruppe  des  GlykokoUs  in  Reaktion  tritt  unter  Bildung  einer  Methylen  Verbin- 
dung: CH2  :  N  •  CH2  •  COOH.  Durch  Zusatz  von  viel  Wasser  wird  der  Einfluß  des  Formal- 
dehyds aufgehoben  15).  —  Die  wässerige  Lösung  wird  durch  Eisen  chlorid  tief  rot  gefärbt.  Diese 
Farbe  verschwindet  auf  Zusatz  von  Säuren  und  erscheint  wieder  beim  Versetzen  mit  Ammo- 
niakiö).  Fügt  man  zu  einer  GlykokoUösung  einen  Tropfen  Phenol  und  sodann  unterchlorig- 
saures  Natron,  so  entsteht  nach  einigen  Augen bUcken  eine  schöne,  blaue  Färbung  i').  Beim 
Versetzen  der  kochenden  Lösung  mit  Cliinon  (das  nicht  im  Überschuß  genommen  werden 
darf)  tritt  Rotfärbung  auf,  rasch  in  konzentrierter  Lösung,  in  verdünnter  Lösung  erst  auf 
Zusatz  von  Kochsalzis).  —  La  wässeriger  Lösung  ist  GlykokoU  beständig  gegen  kochende 
Säure  und  Basen  i9).  —  Beim  Erhitzen  mit  festem  Ätzbaryt  entsteht  Kohlensäure  und 
Methylamin.      Beim    Erhitzen    im    Salzsäurestrom    entsteht    Glycinanhydrid^o).    —    Gegen 
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Kaliumpermanganat  ist  GlykokoU  in  saurer  Lösung  sehr  widerstandsfähig  (nicht  aber  Hippur- 
säure)  i);  in  alkaUscher  Lösung  entfärbt  GlykokoU  wie  auch  sein  Äthylester  Permanganat 
momentan  (Permanganat  und  Natriumcarbonat  als  Reagens  auf  Äthylenbindung  sind  bei 
Aminen  nicht  brauchbar)  2).  Derivate  des  GlykokoUs,  in  denen  die  Aminogruppe  mit  einem 
acidifizierenden  Rest  verbunden  ist,  reduzieren  in  alkaUscher  Lösung  Permanganat  nicht  3). 
Bei  der  Oxydation  von  GlykokoU  mit  Permanganat  entsteht  Oxaminsäure  COOH  •  CONH2  *). 

—  Durch  Ozon  wird  es  nicht  verändert").  Bei  der  Oxydation  mit  Chromsäure  oder  dem 
Naumannschen  Salpetersäuregemisch  entsteht  Cyan wasserstoffsäure 6);  auch  wird  die 
Bildung  von  wenig  Kohlensäure  bei  der  Oxydation  mit  KaUumchromat  und  Schwefelsäure 
angegeben '').  Mit  Wasserstoffsuperoxyd  und  wenig  Eisensulfat  entsteht  Ammoniak,  Ameisen- 
säure und  beträchtliche  Mengen  von  Glyoxylsäure  neben  wenig  Formaldehyds);  von  anderer 
Seite  wird  angegeben,  daß  Kohlensäure,  Ammoniak  und  Formaldehyd  entstände  9).  Unter 
der  Einwirkung  von  Hypochlorit  spaltet  GlykokoU  Stickstoff  ab^").  Gibt  man  zu  der  kalten 
wässerigen  Lösung  von  GlykokoU  die  für  1  Mol.  berechnete  Menge  kalter,  fast  neutraler  Hypo- 
chloritlösung, so  bildet  sich  das  Natriumsalz  eines  am  Stickstoff  chlorierten  GlykokoUs  (Mono- 
chloraminoessigsäure;  vgl.  unten),  das  sich  beim  Erhitzen  in  Formaldehyd,  Ammoniak  und 
Kohlensäure  spaltet)  n).  —  Die  Lösung  des  Natriumsalzes  des  GlykokoUs  wird  durch  Sauer- 
stoff bei  Gegenwart  von  Kupferpulver  oxydiert  zu  Glyoxylsäure;  außerdem  entsteht  Ammoniak 
und  salpetrige  Säure  12).  —  Durch  starke  Jodwasserstoffsäure  (spez.  Gew.  1,96)  wird  Gly- 
kokoU bei  längerer  Einwirkmig  und  genügend  hoher  Temperatur  (über  200°)  zu  Essigsäure 
reduziert:  NH,  ■  GH,  •  COOH  +  3  HJ  =  CH3  •  COOH  +  NH^J  +  J2  ")•  —  Bei  der  Elektro- 
lyse unter  Zusatz  von  KaUumsulfat  zur  Erhöhung  der  Leitfähigkeit  entsteht  Ammoniak 
und  Kohlensäure;  ohne  diesen  Zusatz  findet  unter  unvollständiger  Einwirkung  nebenher 
noch  Bildung  von  Methylamin  statt.  Außerdem  treten  als  sekundäre  Produkte  noch  an  der 
Anode  Kohlenmonoxyd  und  Stickstoff  und  an  der  Kathode  Ameisensäure  auf.  —  GlykokoU 
verbindet  sich  sowohl  mit  Basen  als  auch  mit  Säuren  und  löst  Kupferoxyd  mit  blauer  Farbe. 
Durch  Phosphorwolframsäure  wird  GlykokoU  in  größerer  Verdünnung  nicht  gefällt,  aber  noch 
in  2proz.  schwefelsaurer  Lösung  scheidet  sich  bei  längerem  Stehen  und  einem  Überschuß 
des  Fällungsmittels  das  Phosphorwolframat  ab^*).  —  GlykokoU  beschleimigt  die  Fällung 
von  hamsauren  Neutralsalzen  durch  Sodazusatz.  Dies  beruht  auf  dem  Säurecharakter  des 
GlykokoUs,  der  gerade  in  Sodalösung  zur  Wirkung  kommt  is).  —  Die  Alkalisalze  des  Glyko- 
koUs werden  als  Ersatzmittel  für  ätzende  und  kohlensaure  Alkalien  in  photographischen 
Entwicklern  vorgeschlagen,  um  gewisse  Übelstände  zu  vermeidende).  __  Durch  verflüssigtes 
Nitrosylchlorid  wird  trocknes  GlykokoU  bei  mehrstündiger  Einwirkung  im  geschlossenen 
Rohr  bei  Zimmertemperatur  unter  Abspaltung  von  Stickstoff  in  Monochloressigsäure  über- 
geführti').  —  Durch  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  GlykokoU  entsteht  Glykolsäureis). 
Durch  Einwirkung  von  Quecksilberchlorid  in  1/10  Normallösung  auf  GlykokoU  (beide  in 
molekularen  Mengen)  bei  70°  oder  40°  erfolgt  eine  Desamidierung  zur  Diglykolamidsäure^^). 

—  Durch  Kondensation  von  GlykokoU  mit  Benzaldehyd  und  Natronlauge  in  verdünnter, 
alkoholischer  Lösung  entsteht  das  in  Alkohol  unlösüche  Natriumsalz  CeH,.;  •  CHOH  •  CH(COONa) 
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N  :  CHCßHs  und  die  in  Alkohol  lösUche  Benzylidenverbindung  des  Isodiphenyloxäthylamins 
CjHg  CHOH- CH(C6H5)N:  CH  CgHs.  Ersteres  gibt  mit  Säuren  unter  Abspaltung  von 
Benzaldehyd  a-Amino-/)-Oxy-/)'-phenylpropionsäure  (/j'-Phenylserin)  CßHs  •  CH(OH)  •  CH(jSrH2) 
■  COOH;  letztere  Verbindung  wird  durch  verdünnte  Salzsäure  in  der  Wärme  in  Benzaldehyd 
und  Isodiphenyloxäthylamin  CeHj  •  CHOH  •  CH(NH2)  •  CgHs  gespalten.  Die  freie  Base  zer- 
setzt sich  beim  Erhitzen  über  ihren  Schmelzpunkt  in  Benzaldehyd  und  Benzylamini).  Eben- 
falls entsteht  Benzylamin  beim  Erhitzen  von  GlykokoU  mit  Benzaldehyd  auf  130°  2).  Durch 
Kondensation  von  Methylsahcylaldehyd  mit  Glykokoll  lassen  sich  in  ähnhcher  Weise 
o-Methoxyphenylserin  CH3  •  0  •  CßH^  •  CH(OH)  •  CH(NH2)  •  COOH  und  Dimethoxydiphenyl- 
oxäthylamin  CH3  •  0  •  CßH^  •  CH(OH)  •  CH(NH,)  •  CgHi  •  0  •  CH3  erhaltens).  Glykokoll  ^nrkt 
als  Katalysator  bei  der  Kondensation  von  Malonsäure  oder  malonsaurem  Natrium  mit 
Furfurol,  Benzaldehyd,  o-,  m-,  und  p-Nitrobenzaldehyd  und  Zimtaldehyd*). 

Derivate. 

Die  große  Zahl  von  Derivaten  ist  nach  chemischen  Gesichtspunkten  angeordnet.  Die 
zum  Nachweis  des  Glykokolls  gebräuchlichsten  Derivate  sind: 

Der  salzsaure  Äthylester,  vgl.  S.  410;  das  Kupfersalz,  vgl.  S.  405;  die  Benzoyl- 
verbindung  (Hippursäure)  vgl.  S.  429;  das  j^-Naphthalinsulfoderivat,  vgl.  S.  461;  die 
4-Mtrotoluol-2-sulfo-verbindung.  vgl.  S.  461;  das  a-Naphthylisoeyanatderivat,  vgl.  S.  423; 
das  Pikrat,  vgl.  S.  408. 

I.  Salze  mit  Metallen. 

Silbersalz  NHo  •  CH2  •  COOAg.  Zur  Darstellung  übergießt  man  in  einer  Schale  38  g 
frisch  gefälltes  Silberoxyd  mit  einer  konz.  wässerigen  Lösung  von  100  g  Glykokoll,  erhitzt 
die  Lösung  einige  Zeit  nahezu  zum  Sieden,  filtriert  siedend  heiß  und  kühlt  das  Filtrat  rasch  ab. 
Man  läßt  es  1  Strmde  lang  im  Dunkeln  stehen  und  gießt  dann  die  Lösung  von  den  Krj'stallen 
ab.  Die  Lösung  wird  -^deder  mit  dem  ungelösten  Silberoxyd  erhitzt  und  die  ganze  Operation 
noch  mehrmals  wiederholt,  bis  sich  kein  Glykokollsilber  mehr  abscheidet.  —  Das  Salz 
krystaUisiert  wasserfrei,  ist  nicht  hygroskopisch,  reagiert  alkaUsch,  ist  unter  Lichtabschluß 
haltbar  5). 

Quecksilbersalz,  Mercurisalz  (NH2  •  CH2  •  C00)2Hg  +  H2O.  Kleine  Krystalleß).  Re- 
agiert in  wässeriger  Lösung  deutUch  alkalisch.  Mit  NaOH  tritt  die  lonenreaktion  des  Queck- 
silbers nicht  ein,  wohl  aber  mrd  die  Lösung  durch  Kahum Jodid  unter  Bildung  von  Quecksilber- 
jodid  zersetzt.     Molekulare  Leitfähigkeit  für  r  =  25°  :  7/32  =  0,38  '^). 

Bleisalz  (NH2  •  CH2  •  C00)2Pb  +  H2O.     PrismenS)^ 

Palladiunisalz  (NH2  •  CHg  •  C00)2Pd  +  nHaO.  HeUgelbüche  Nadehi;  in  kaltem  Wasser 
schwer  löslich.  Die  Krystalle  verwittern  an  der  Luft  und  verlieren  über  Schwefelsäure  aUes 
Wasser  9). 

Kupfersalz  (NH2  ■  CH2COO)2Cu  +  H2O.  Bildet  sich  beim  Kochen  von  wässeriger 
Glykokollösung  mit  Kupferoxyd,  Kupfercarbonat  oder  Kupferacetat,  wobei  die  Lösung  sich 
tiefblau  färbt.  Krystalhsiert  aus  der  heißen,  wässerigen  Lösung  in  blauen  Nadeln,  die  das 
Krystallwasser  bei  130°  verhereni*').  Bei  Gegenwart  von  wenig  Wasser  erhält  man  ein  blau- 
violettes, in  Blättchen  krystalhsierendes  Salz  von  gleicher  Zusammensetzung,  das  sein  Kry- 
stallwasser leichter  abgibtii).    Es  ist  bei  15°  in  173,8  T.  Wasser  lösüchi^).    Durch  seine  tief- 
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blaue  Farbe  und  die  Löslichkeit  in  Alkalien  unterscheidet  es  sich  von  den  Kupfersalzen  der 
Carbonsäuren,  so  daß  ihm  wahrscheinlich  die  Formel  eines  inneren  Komplexsalzes  zukommti): 

0  •  CO  •  CH2  •  NH2 

1  -.     - 

Cu  . 

I         

C  •  CO  •  CH2  •  NH2 

Die  Kupferionenkonzentration  ist  äußerst  gering,  ist  jedoch  noch  wahrnehmbar:  so  wird  die 
etwa  1/32-äquivalente  Lösung  durch  Natronlauge  teilweise  gefällt  2 ).  Doch  gibt  die  konz.  wässerige 
Lösung  keine  Niederschläge  mit  Kalilauge,  Sodalösung  und  Rhodankalium;  durch  Cyan- 
kalium  tritt  Entfärbung  der  Lösung  ein  (wie  bei  der  ammoniakalischen  Kupferlösung)  3). 
Neben  der  elektroljd^ischen  ist  die  hydrolytische  Dissoziation  äußerst  gering:  die  wässerige 
Lösung  kann  bis  zum  Kochen  erhitzt  werden,  ohne  daß  Ausscheidung  von  Cuprihydroxyd 
stattfindet  2).  Für  che  geringe  Dissoziation  spricht  auch  die  normale  Gefrierpunktsemiedrigung*). 
Durch  diese  äußerst  geringe  Dissoziation  erklärt  sich  auch  ein  eigenartiges  Gleichgewicht, 
das  sich  in  der  Lösung  eines  dissoziierten  Kupfersalzes  (z.  B.  Kupferacetat)  bei  Gegenwart 
von  Glykokoll  einstellt:  MeX  +  2  NH2  •  CH2  •  COOH  ->  Me(COo  •  CH2NHo)2  +  2  HX.  Gly- 
kokoU  vermag  die  etwa  100  000  mal  stärkere  Essigsäure  aus  ihren  Salzen,  vornehmlich  dem 
Kupfer-,  Kobalt-,  Nickel-  und  Zinksalz,  weitgehend  zu  verdrängen'^ ).  —  Beim  Einleiten 
von  Schwefelwasserstoff  in  die  kalte  wässerige  Lösung  von  Glykokollkupfer  erhält  man  eine 
tiefbraune  Flüssigkeit,  die  das  Hydrosol  des  Kupfersulfids  enthält.  Dieses  nimmt  nach  dem 
Erwärmen  oUvgrüne  Farbe  an.  Durch  Elektrolyte,  z.  B.  Salzsäure,  wird  das  Gel  des  Kupfer- 
Bulfids  abgeschieden  6).  —  Bei  der  Elektrolyse  von  Glykokollkupfer  entsteht  Äthylendiamin 
(NH.  •  CH2  •  COO)Cu  =z  Cu  +  2  CO2  +  NHo  •  CHg  •  CH2NH2.  Die  elektrolytische  Zersetzung 
des  Kupfersalzes  bietet  den  Alkalisalzen  gegenüber  den  Vorteil,  daß  sekundäre  Reduktions- 
und Oxydationsprozesse  nicht  stattfinden  und  daß  das  Ende  der  Reaktion  durch  Verschwinden 
der  blauen  Farbe  zu  erkennen  ist 7).  —  Kupferglykokollösung  (12  g  Glykokoll,  6  g  Cu(0H)2 
und  50  g  K2CO3  im  Liter  enthaltend)  wird  nur  von  freier  Fructose  in  der  Kälte  binnen 
12  Stunden  reduziert,  keine  andere  Zuckerart  ist  imstande,  unter  den  angegebenen  Be- 
dingungen eine  Reduktion  zu  bewirken  (Methode  zum  Nachweis  von  Fructose  neben 
anderen  Zuckerarten)  8). 

Kupfersalz  (NH2CH2C02)4Cu  wie  bei  den  Ammoniakderivaten  scheint  auch  beim 
Glykokoll  der  höchste  Kationenkomplex  4  Mol.  auf  ein  Kupferatom  zu  enthalten 9). 

Ammoniakat  des  Kupfersalzes  Cu(C02  •  CHg  •  NH2)2  •  2  NH3  wird  erhalten  durch 
Leiten  von  gasförmigem  Ammoniak  über  sorgfältig  entwässertes  Glykokollkupfer.  Die  Ab- 
sorption ist  beendigt,  wenn  bei  Atmosphärendruck  von  1  Mol.  Salz  2  Mol.  Ammoniak  auf- 
genommen sind.  Die  Reaktion  wird  sehr  beschleunigt,  sobald  ein  Keim  von  Ammoniakat 
vorhanden  ist^*^).  Die  Addition  von  Ammoniak  an  Glykokollkupfer  beruht  offenbar  auf  dem 
Übergang  des  inneren  Komplexsalzes  in  das  gewöhnliche: 

NHo  •  CHo  •  CO 


2  •  v>\_f2 


Cu    +  2  NH    -  NH2  •  CH2  •  C02\c^.  NH3 


NHo  •  CHo  •  CO 


Dabei  tritt  keine  wesentliche  Farbenänderung  der  wässerigen  Lösung  auf.    Diese  läßt  sich 
jedoch  spektroskopisch  nachweisen.    Die  Untersuchung  einer  1/32-äquivalenten  Lösung  von 


1)  J.  Sakurai,  Cliem.  News  69,  237  [1894].  —  H.  Ley,  Zeitschr.  f.  Elektrochemie  10,  054 
[1905]. 

2)  H.  Ley,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  355  [1909]. 

3)  G.  Bruni  u.  C.  Femara,  Gazzetta  chimica  ital.  34,  11,  36  [1904]. 

4)  T.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  83,  3041  [1890]. 

5)  H.  Ley,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  354  [19091. 

6)  A.  Letter moser,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  T5,  293  [1907]. 
')  M.  Lilienfeld,  D.  R.  P.  Kl.   12q,  Nr.  147  943. 
S)  J.  Pieraerts,  Chem.  Centralbl.   1908,  l,   1855. 
9)  J.  T.  Barker,  Chem.  News  91,  37  [1908]. 

10)  H.  Loy  u.  G.  Wiegner,  Zeitschr.  f.  Elektrochemie  II,  585  [1905]. 


Aliphatische  Aminosäuren.  407 

GlykokoUkupfer  in  Gegenwart  von  0,82  n-Ammoniaklösung  zeigt,  daß  der  größeren  Durch- 
lässigkeit des  Ammoniakats  entsprechend,  eine  Verschiebung  der  Absorptionsgrenze  nach 
kürzeren  Wellen  hin  stattgefunden  hat^). 

Kupferdoppelsalz  des  Cilykokolls  und  der  «-Amino-fJ'-oxyvaleriansäurc  OH  •  CH2 

•  CH2  •  CH2  •  CH(NHo)  •  CO2  •  Cu  •  CO2  •  CH,  •  NH2  +  H2O.    Leicht  löslich  in  Wasser 2). 

Nickelsalz  (NH2  •  CHo  •  COO)Ni  -|-  2  HgO.  Durch  Kochen  einer  wässerigen  Lösung  von 
GlykokoU  rdit  Nickelcarbonat  oder  durch  Zugabe  von  GlykokoU  zu  einem  Gemisch  von  äqui- 
valenten Mengen  Nickelsulfat  imd  Barythydrat  in  wässeriger  Lösung  und  längeres  Kochen 
der  Mischung 3).  Blaue  Kiystalle.  100  T.  der  wässerigen  Lösung  enthalten  bei  Zimmer- 
temperatur 3,35  g  wasserfreies  Salz;  in  heißem  Wasser  ist  es  leicht  löslich*).  Dem  Glykokoll- 
nickel  kommt  wahrscheinlich  auch  die  Konstitution  eines  inneren  Komplexsalzes  zu.  Die 
wässerige  Lösung  ist  wenig  dissoziiert  und  hat  blaue  Farbe;  GlykokoU  verdrängt  Essigsäure 
aus  Nickelacetat,  indem  die  Farbe  der  Lösung  von  Grün  in  Blau  übergeht  i). 

Kobaltosalz.  Beim  Versetzen  von  Kobaltosulfat  mit  GlykokoU  und  Baryt  erhält  man 
eine  hellrote  Lösung,  die  durch  Sauerstoff  schließlich  kirschrot  wird,  wobei  Oxydation  zum 
Kobaltisalz  stattfindet  5).  Kobaltoacetat  setzt  sich  mit  GlykokoU  nur  in  geringer  Menge 
zu  KobaltoglykokoU  um^). 

Kobaltisalz  kommt  in  zwei,  auch  in  Lösung  verschiedenen  Formen  vor,  die  wahrschein- 
lich stereoisomer  sind:  einem  dunkelvioletten  Dihydrat  Co(C02  •  CH2  •  NH2)3  +  2  H2O  und  einem 
rosafarbigen  Monohydrat  Co(COo  •  CHg  •  NH2)3  +  HoO.  Zur  Darstellung  kocht  man  Glyko- 
koU in  wässeriger  Lösung  mit  einem  Überschuß  von  Kobaltihydroxyd  5  Stunden  und  saugt 
vom  Ungelösten  ab.  Das  eingeengte  Filtrat  liefert  schwarze  Krystalle  des  Dihydrats  neben 
rosafarbigen  des  Monohydrats,  die  mechanisch  getrennt  werden.  Durch  Umkrystallisieren 
aus  wenig  Wasser  erhält  man  das  violette  Dihydrat  frei  vom  Isomeren.  Es  bildet  größere 
rhombische,  gerade  auslöschende,  pleochroitische  (blauviolett  nach  rotviolett)  Krystalle;  es 
ist  fast  schwarz,  pulverisiert  blaurot.  11  der  bei  25°  gesättigten  Lösung  enthält  9,33  g;  in 
verdünnten  und  konzentrierten  Säuren,  z.  B.  Schwefelsäure,  ist  die  Löshchkeit  größer;  sonst 
sehr  wenig  löslich.  Aus  den  sauren  Lösungen  wird  das  Salz  durch  Alkohol  gefällt.  —  Das 
rote  Monohydrat  wird  von  dem  Isomeren  gereinigt  durch  Verreiben  und  Avifschlämmen  mit 
heißem  Wasser.  Die  blaßroten,  nadeiförmigen,  sehr  kleinen  Krystalle  zeigen  gerade  Aus- 
löschung. Schwer  löshch  in  kaltem  und  heißem  Wasser.  In  1  1  der  bei  25  °  gesättigten  Lösung 
sind  0,199  g  Monohydrat  enthalten.  WesentUch  leichter  löslich  in  Säuren,  z.  B.  Schwefel- 
säure; unlösUch  in  organischen  Medien.  —  Beide  Isomeren  haben  den  Charakter  „innerer 
Komplexsalze";  sie  sind  von  großer  Beständigkeit,  lösen  sich  unverändert  in  heißer,  konz. 
Schwefelsäure  und  können  selbst  einige  Zeit  mit  heißer  konz.  Salpetersäure  behandelt  werden, 
ohne  daß  nennenswerte  Zersetzung  eintritt.  Sie  stellen  koordinativ  gesättigte  Verbindungen 
im  Sinne  Werners  dar,  die  anscheinend  unter  keinen  Umständen  andere  Moleküle  aufzu- 
nehmen vermögen;  so  addieren  die  wasserfreien  Salze  auch  bei  niedriger  Temperatur  kein 
Ammoniak.  Gegenüber  den  meisten  chemischen  Reagenzien  verhalten  sich  die  Isomeren 
gleich:  von  konz.  Salzsäure  werden  sie  beim  Erwärmen  unter  Entwicklung  von  Chlor  und 
Bildung  von  Kobaltochlorid  zersetzt;  durch  Cyankalium  entsteht  Kaliumkobalticyanid: 
Co(C02  •  CH2  •  NH2)o  +  6  KCN  =  K3Co(CN)6  +  3  KCOg  •  CH2  •  NH2.  Die  Isomeren  unter- 
scheiden sich  im  Krystallwassergehalt,  in  der  Dichte  und  der  Farbe,  die  auch  nach  dem  Ent- 
wässern bestehen  bleibt.  Das  ICrystallwasser  wird  aus  dem  violetten  Dihydrat  nach  mehreren 
Stunden  im  Vakuum  über  Phosphorpentoxyd  abgegeben,  aus  dem  roten  Monohydrat  erst 
nach  mehreren  Tagen;  aber  in  beiden  Fällen  vollständig.  Der  Farbenunterschied  ergibt  sich 
deutlich  durch  die  Absorptionsspektren  der  Lösungen  in  SOproz.  Schwefelsäure  im  sichtbaren 
und  ultravioletten  Teil  des  Spektrums  (vgl.  Original).  Es  ist  nicht  gelungen,  die  beiden  Iso- 
meren ineinander  überzuführen.  Unter  Zugrundelegung  des  Wernerschen  Oktaederschemas 
für  das  komplexe  Radikal  (CoRg)  lassen  sich  zwei  stereoisomere  Formen  voraussehen  (vgl. 
Original)  s). 
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Zinksalz  (NKg  •  CH2COO)2Zn  +  HgO.  Beim  Kochen  von  GlykokoU  mit  Zinkoxyd  oder 
basischem  kohlensaurem  Zink;  krystallisiert  in  Blättcheni).  Die  Lösung  des  Salzes  in  kaltem 
Wasser  scheidet  bei  65 — 70°  Zinkoxyd  ab^).  Die  Lösung  ist  wenig  elektrolytisch,  dagegen 
weitgehend  hydrolytisch  gespalten.  Die  Leitfähigkeit  der  mit  überschüssigem  GlykokoU 
versetzten  Lösung,  die  völlig  klar,  d.  h.  nicht  mehr  hydrolysiert  ist,  ist  sehr  gering;  wahr- 
scheinlich liegt  im  GlykokoUzink  ein  inneres  Komplexsalz  vor 3). 

Doppelsalz  von  GlykokoUzink  mit  glykolsaurem  Zink  (NH^  •  CHo  •  C02)Zn(C02  •  CHa 
•  OH)  +  2  H2O.  Harte  Krystalle;  schwerlöslich  in  kaltem  Wasser.  Wird  aus  einer  Mischung 
gleicher  Moleküle  der  einfachen  Salze  erhalten*). 

Cadmiumsalz  (NHo  •  CHo  •  C00)2Cd  +  HgO  s). 

Calciumsalz  (NHg  ■  CH2  •  C00)2Ca  +  HoO.  Wird  erhalten  aus  2  T.  GlykokoU,  die  in 
1  T.  Calciumhydroxyd  und  wenig  Wasser  gelöst  werden.  Beim  Vermischen  mit  Alkohol  und 
Stehenlassen  des  anfänglich  ölig  abgeschiedenen  Salzes  unter  Alkohol  findet  Krystallisation 
statt.  —  Die  Krystalle  lösen  sich  in  Wasser  zu  einer  klaren,  stark  alkalischen  Flüssigkeit,  die 
sich  beim  Erhitzen  trübt  und  aus  der  durch  Alkohol  Calciumhydroxyd  gefällt  wird.  Sie  ver- 
lieren ihr  Wasser  bei  105 — 110°;  auch  das  wasserfreie  Salz  löst  sich  klar  in  Wasser 6). 

Strontiumsalz  (NH2  •  CH2  ■  C00)2Sr-|- IJ  H2O.  Darstellung  wie  beim  Calciumsalz; 
krystallinische  Masse 6). 

Bariumsalz  (NH2  •  CH2COO)2Ba  +  4  H2O.  Darstellung  wie  beim  Calciumsalz.  Seiden- 
glänzende Krystallschuppen.  Leicht  löslich  in  Wasser  mit  alkalischer  Reaktion;  wird  durch 
Wasser  und  Kohlensäure  teilweise  zersetzt  6). 

Magnesiumsalz  (NH2  •  CHg  •  COO)oMg  +  2  H2O .  Erhalten  durch  Kochen  von  wässeriger 
GlykokoUösung  mit  Magnesiumoxyd.  Aus  dem  stark  eingeengten  Filtrat  krystallisiert  das 
Salz;  verliert  das  Krystallwasser  bei  110°;  löst  sich  klar  in  Wasser^). 

Amidoacetat  des  Harnstoffs  (NHg  •  CH2  •  C00)C0N2H4.  Wird  in  glänzenden  Kry- 
stallen  erhalten,  wenn  man  GlykokoU  m  überschüssiger  Hamstofflösung  auflöst  und  über 
konz.  Schwefelsäure  krystaUisieren  läßf^). 

II.  Salze  mit  Säuren. 

Hydrochlorid  HCl  •  NH2  •  CH2  •  COOH .  Zur  DarsteUung  kocht  man  500  g  Hippursäure 
12  Stunden  lang  am  Kühler  mit  2  1  konz.  reiner  Salzsäure,  läßt  erkalten,  filtriert  die  Benzoe- 
säure ab,  verdünnt  das  Filtrat  auf  1/2  1  und  schüttelt  es  mit  Äther  aus.  Die  salzsaure  Lösung 
wird  dann  weiter  im  Wasserbade  eingeengt,  die  ausgeschiedene  Krystalle  abgepreßt  und  mit 
abs.  Alkohol  gewaschen s).  Zerfließliche,  rhombische  Krystalle,  sehr  leicht  löslich  in  Wasser, 
wenig  löslich  in  kaltem  abs.  Alkohol,  vmlöslich  in  Äther. 

Nitrat  HNO3  •  NH2  •  CHg  •  COOH  »).    Schmilzt  bei  145°  unter  Schäumen  lo). 

Sulfat  H0SO4  •  (NHo  •  CHo  ■  C00H)2.    KrystaUe"). 

Acetat  C2H4O0  ■  (NH2  •  CH.,  •  COOH)  +  V  H2O.    KrystaUe"). 

Oxalat  C2H204(NH2  •  CH2  •  C00H)2.    Krystalleii). 

Pikrat  C6H3O7N3  •  {Nll^  ■  CH2  •  COOH).  Wird  dargesteUt  durch  Vermischen  der  konz. 
wässerigen  Lösung  von  GlykokoU  mit  der  4  fachen  Menge  Pikrinsäure  in  alkoholischer  Lösung. 
KrystalUsiert  beim  Abkühlen.    Schmelzp.  190°  12). 
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Phosphorwolfraniat  HaPOi  •  (NH2  •  CHo  •  C00H)3  •  12  W03(+  5  bis  6  Mol.  HgO).  Aus 
1  T.  Glykokoll  und  20  T.  SOproz.  Phosphorwolframsäurelösung.  Wetzsteinförmige  Krystalle 
oder  derbe  Prismen  und  Drusen.  Es  lösen  bei  25°  100  T.  Wasser  5  g,  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur 100  T.  Wasser  4,5  g,  100  T.  abs.  Alkohol  14,4  g,  100  T.  SOproz.  Alkohol  21,3  g.  Das 
Salz  zersetzt  sich  beim  Kochen  mit  Alkohol  in  die  Bestandteile  i). 

Oenantholglycindisulfit  CgHoiNSOß  =  C7H14O  •  (NHo  •  CH2COOH)  •  H2SO3.  Entsteht 
beim  Eintragen  von  Oenanthol  in  eine  mit  Schwefeldioxyd  gesättigte  wässerige  GlykokoU- 
lösung.  Sirup,  der  langsam  im  Exsiccator  erstarrt.  Äußerst  löshch  in  Wasser,  wenig  löslich 
in  Alkohol,  unlöshch  in  Äther;  wird  durch  Säuren  und  Alkalien  in  seine  Bestandteile  zerlegt 2). 

Glyoiuguanidincarbonat  (NH2  •  CH2  •  COOK)  +  (CH5N3)2  •  CO3H2.  Bildet  sich  beim 
direkten  Zvisammenbringen  der  Bestandteile.    Rhombische  Tafeln  3). 

III.     Derivate    von    basischem    Charakter*). 

Methylester  NH2  •  CHo  •  COOCH3 .  Zur  Darstellung  schüttelt  man  50  g  reines  GlykokoU- 
methylesterhydrochlorid  mit  45,5  g  Silberoxyd  und  300  ccm  abs.  Äther,  filtriert  das  Silber- 
chlorid ab,  trocluiet  die  Lösung  über  Bariumoxyd  und  destilhert  unter  vermindertem  Druck. 
—  Der  Ester  siedet  bei  50  mm  unzersetzt  bei  54°,  bei  760  mm  unter  Zersetzung  gegen  130°. 
Farblose,  stark  basisch  riechende  Flüssigkeit,  die  an  der  Luft  Kohlensäure  anzieht.  Zersetzt 
sich  im  zugeschmolzenen  Rohr  nach  einigen  Tagen  zu  einer  festen,  weißen  Älasse,  die  zur 
Hauptsache  aus  Glycinanhydrid  besteht.  Bei  der  Destillation  mit  wasserfreier  Soda  entsteht 
Äthylamin  neben  viel  Ammoniak.  —  Der  Ester  wird  durch  kochendes  Wasser  so\sie  durch 
Alkahen  inid  Mineralsäuren  verseift &). 

Hydrochlorid  HCl  •  NHo  •  CHg  •  COOCH3.  Zur  Darstellung  leitet  man  trocknes  Salz- 
säuregas in  ein  Gemisch  aus  1/2  1  abs.  Methylalkohol  imd  100  g  Glykokollhydrochlorid,  bis 
Lösung  erfolgt.  Große  Prismen  vom  Schmelzp.  175°.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  ziemlich 
leicht  in  Methyl-  und  Äthylalkohol,  unlöslich  in  Äther  &). 

Äthylester  NHo  •  CH.  ■  COOC0H5. 

Bildung:  Aus  Glykokoll,  Jodäthyl  und  abs.  Alkohol  bei  115— 120°  e).  _  Aus  Gly- 
kokoUsilber  und  Jodäthyl  entsteht  kein  Glykokollester;  die  Reaktion  verläuft  unter  Bildung 
der  Triäthylammoniumverbindung  3  NHg  •  CHo  •  COOAg  +  4  C2H5J  =  [N(C2H5)3J]CHo  •  CO2 
C2H5  +  3  AgJ  +  2  NHo  •  CH2CO2H  7).  —  Aus  Glykokoll  und  alkoholischer  Salzsäiu-e  »). 

Darstellung:  Man  schüttelt  50  g  reines,  bei  100°  getrocknetes  GlykokoUesterhydro- 
chlorid  mit  41,5  g  reinem  trocknem  Silberoxyd  und  300  ccm  abs.  wasserfreiem  Äther  und 
verfährt  ^^ie  beim  Methylester  angegeben  9).  —  50  g  Hydrochlorid  werden  mit  25  ccm  Wasser 
Übergossen,  wobei  nur  partielle  Lösung  erfolgt;  dann  mit  etwa  100  ccm  Äther  überschichtet 
und  unter  gleichzeitiger  starker  Kühlung  mit  40  ccm  Natronlauge  (33proz.  NaOH)  versetzt. 
Zum  Schluß  fügt  man  noch  so  viel  trocknes,  gekörntes  Kahumcarbonat  zu,  daß  die  wässerige 
Schicht  in  einen  dicken  Brei  verwandelt  wird.  Nach  kräftigem  Umschütteln  wird  die  äthe- 
rische Lösung  abgegossen,  der  Rückstand  noch  2—3  mal  mit  weniger  Äther  durchgeschüttelt 
und  die  vereinigte  ätherische  Lösiuig  nach  dem  Filtrieren  zuerst  etwa  10  Minuten  mit  trocknem 
Kahumcarbonat  und  dann  mit  etwas  Calcium-  oder  Bariumoxyd  mehrere  Stunden  geschüttelt. 
Das  scharfe  Trocknen  ist  notwendig,  wenn  man  den  Ester  wasserfrei  erhalten  will.  Nach  dem 
Abdampfen  des  Äthers  wird  der  Rückstand  unter  vermindertem  Dnick  destilliert.  Die  Aus- 
beute beträgt  52%  des  angewandten  Hydrochlorids  oder  70%  der  Theorie.  Der  Verlust  ist 
zum  Teil  durch  die  Verflüchtigung  des  Esters  beim  Abdampfen  des  Äthers  bedingt  i"). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Der  Ester  siedet  imter  748  mm 
bei  148 — 149°  unter  teilweiser  Zersetzung.    Unter  vermindertem  Druck  kann  er  unzersetzt 
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destilliert  werden.    Siedep.xo  =  51,5 — 52,5°  i);  Siedep.i8_2o  =  62°  2);  Siedep.jg  =  56 — 58°  3). 

—  d^i'«  =  1,0358,  Hd  =  1,42737;  df  ■»  =  1,0275,  Hd  =  1,42417.  Der  Glykokolläthylester  hat 
mithin  die  normale  Molekularrefraktion  25,57  (Mittelwert),  statt  den  berechneten  Wert  25,88  3). 
Farblose,  stark  basisch  riechende  Flüssigkeit,  die  an  der  Luft  Kohlensäure  anzieht  und  deren 
Dämpfe  mit  Salzsäuregas  Nebel  bilden -i).  Bei  längerem  Stehen  im  zugeschmolzenen  Rohr 
polymerisiert  sie  sich  zu  Glycinanhydrid  und  komplizierteren  Produkten  u.  a.  Triglycylglycin- 
ester  (Biuretbase)  5).  Nur  in  trockner,  ätherischer  Lösung  hält  sich  der  Ester  einige  Stunden 
unzersetzt.  Er  löst  sich  in  Wasser,  Alkohol,  Äther,  Chloroform,  Benzol  und  Ligroin.  Beim 
Stehen  der  wässerigen  Lösung  scheidet  sich  nach  einigen  Stunden  Glycinanhydrid  ab^). 
Wird  durch  Kochen  mit  Wasser  sowie  durch  Alkalien  und  Mineralsäuren  leicht  verseift  ß). 
Versetzt  man  den  reinen  Ester  mit  konz.  IVIineralsäure,  so  wird  mit  Heftigkeit  Kohlensäure 
abgespalten.  Läßt  man  Phenylmagnesiumbromid  auf  Glykokollester  nach  Grignard  ein- 
-«drken,  zerlegt  das  Produkt  durch  Salzsäure  und  behandelt  es  mit  Ammoniak,  so  scheidet 
sich  Diphenyloxäthylamin  OH  •  C(CoH5)2  •  CH2  •  NHg  ab  7). 

Hydrochlorid  Ha  •  NHo  •  CHg  •  COOCoHg.  Wird  erhalten  aus  GlykokoU  oder  seinem 
salzsauren  Salz  durch  Verestem  mit  Alkohol  und  gasförmiger  Salzsäure s);  durch  Hydro- 
lyse von  Seidenfibroin  mit  konz.  Salzsäure  und  darauffolgende  Veresterung 9);  aus  Methylen- 
acetonitril  CHg  :  N  •  CH2  •  CN  durch  Behandeln  mit  alkoholischer  Salzsäure lo);  aus  Acetyl- 
glykokoUäthylester  mit  alkoholischer  Salzsäure  in  der  Wärme*).  —  Lange  farblose  Nadeln 
vom  Schmelzp.  144°,  die  beim  vorsichtigen  Erlaitzen  unzersetzt  sublimieren*).  Leicht  löslich 
in  Wasser,  schwer  in  kaltem  Alkohol,  sehr  schwer  in  Äther.  Dui'ch  Erhitzen  mit  Säuren  und 
Alkalien  tritt  Verseifung  ein.  Versetzt  man  die  konzentrierte,  kalte,  wässerige  Lösiang  mit 
einer  Lösung  von  Natriumnitrit,  so  scheidet  sich  Diazoessigester  abn).  Beim  Schütteln  der 
kalten  wässerigen  Lösung  mit  Natriumamalgam  entsteht  Aminoacetaldehydi2).  Beim  Schütteln 
der  Lösung  von  salzsaurem  Glykokollester  mit  Quecksilberoxyd  entsteht  unter  Abscheidung 
von  Kalomel  und  Quecksilber  tiefrote  Lösung.  Die  entstandene  Verbindung  läßt  sich  durch 
Ausschütteln  mit  Chloroform  und  Fällen  mit  Petroläther  als  Sirup  isolieren  und  liefert  rote 
Salze  13). 

Hydrobromid  HBr  •  NHg  •  CHg  •  COOC2H5.  Aus  Glykokollester  und  Bromwasser- 
stoffsäure oder   aus  dem  Diäthylester  des  Diglycinochinons  mit  Brom  in  Chloroformlösung. 

—  Nadeln.    Schmelzp.  175— 176°  1*). 

Hydrojodid  HJ  ■  NH2  •  CHo  •  COOC2H5.  Rhombische  Krystalle;  in  Wasser  sehr  leicht 
löslich  15). 

Nitrit  HNO2  •  NHg  •  CH2  •  COOC2H5.  Aus  trocknem,  fein  gepulvertem  Hydrochlorid 
in  ätherischer  Suspension  beim  Schütteln  mit  1  Mol.  Silbemitrit.  Nach  dem  Abgießen  des 
Äthers  wird  der  mit  Äther  ausgewaschene  Rückstand  in  abs.  Alkohol  gelöst.  Nach  dem  Ver- 
dampfen des  Lösungsmittels  unter  vermindertem  Druck  bleiben  große  farblose  Prismen  zurück. 
Sie  zersetzen  sich  gegen  40°,  sind  sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  löslich  in  Alkohol,  unlöslich 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  548  [1906]. 

2)  H.  Gault,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [4]  3,  366  [1908]. 
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in  Äther,  Chloroform  und  Benzol.  Sie  verschwinden  im  Vakuum  über  kon?,.  Schwefelsäure, 
ohne  eine  Spur  eines  Rückstandes  zu  hinterlassen,  indem  die  Spaltprodukte  sich  rasch  ver- 
flüchtigen. Auf  Zusatz  starker  Mineralsäuren  entwickelt  das  Nitrit  salpetrige  Säure.  Beim 
Aufbewahren,  schneller  beim  Erwärmen  auf  50°  oder  beim  Destillieren  mit  Wasserdampf, 
geht  es  unter  Abspaltung  von  2  Mol.  Wasser  quantitativ  in  Diazoessigester  überi). 

Pikrat  CgHgOyNs  •  NH2  •  CHg  •  COOC2H5.  Krystalhsiert  aus  warmem  Wasser  in  qua- 
dratischen Prismen,  welche  bei  157°  (korr.)  ohne  Zersetzung  schmelzen 2). 

Acetessigester-glykokolläthylester  CH3  •  C^jg^jj  ,  qjj  •  COOC  H  •  Entsteht 
beim  Vermischen  gleicher  Moleküle  Acetessigester  und  GlykokoUester  unter  Wasserabspal- 
tung in  fast  quantitativer  Ausbeute.  Krystalhsiert  aus  Petroläther  in  farblosen,  langen, 
vielfach  büschelförmig  verwachsenen  Nadeln.  Schmelzp.  53°.  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol, 
Äther  und  Benzol;  in  Wasser  auch  in  der  Wärme  schwer'  löslich;  wird  von  heißem,  ver- 
dünntem Alkali  ziemlich  rasch  gelöst,  wobei  Verseifung  erfolgt 2). 

^CTT  •  CO  •  CTT 

Acetylaceton-glykokolläthylester  CH3  •  C^jttt  .  qtt   _  rjooC  H  "  Entstehtbeim 

Vermischen  gleicher  Moleküle  Acetylaceton  und  GlykokoUester  unter  Wasserabspaltung.  Bei 
der  Reaktion  findet  starke  Erwärmung  statt.  Krystalhsiert  aus  Petroläther  in  langen,  farb- 
losen Nadeln.  Schmelzp.  68°  (korr).;  läßt  sich  in  kleiner  Menge  bei  normalem  Druck  destil- 
lieren. In  warmem  Wasser  ziemlich  leicht  löslich,  wird  aber  leicht  ausgesalzen;  in  Alkohol, 
Äther  und  Benzol  leicht  löslich,  erheblich  schwerer  in  Petroläther.  Löslich  in  verdünnter 
kalter  Salzsäure  oder  Schwefelsäure;  beim  Erwärmen  findet  Zersetzung  statt.  Unlöslich  in 
kalter  verdünnter  Natronlauge;  beim  Erwärmen  erfolgt  Lösung  unter  Verseifung 2). 

Acetonylaceton-glykokollester  geht  sofort  unter  Wasserabspaltung  in  oi-a'- 
Dimethylpyrrolessigsäureäthylester  über  2),  der  beim  Erwärmen  mit  verdünntem  Alkali  zu 
a-a'-DimethyJpyrrolessigsäure: 

HC— CH 

CH3  •  C     C  •  CH3 

\/ 
N  •  CH2  •  CO2H 

verseift  wird. 

Phenylthiocarbamidoessigsäureäthylester  CgHs  ■  NH  •  CS  •  NH  •  CHg  • 
COOC2H5.  Entsteht  beim  Vermischen  einer  ätherischen  Lösung  von  GlykokoUester  mit 
Phenylsenföl.  Kjystallisiert  aus  Äther  in  rhombenähnlichen,  ziemlich  dicken  Tafeln.  Schmelzp. 
85°.  Leicht  löslich  in  warmem  Alkohol,  ziemlich  löslich  in  warmem  Wasser;  löslich  in  ver- 
dünnten Alkalien  unter  Rotfärbung 2). 

/-^      1         -IT-        ■      ■■  T  • ..  .  1     1      ,        /-i/-> /NH  •  CHo  •  COOCoHi:       -i-i  j  1  1  I  1    • 

Carbamidodiessigsaurediathylester  ^*J\mh  •  CH   •  COOC  H         Lintsteht  beim 

Vermischen  einer  Lösung  von  GlykokoUester  in  Benzol  mit  PhosgentoluoUösung  als  starker, 
krystallinischer  Niederschlag.  Schmelzp.  146°  (korr.).  Ziemlich  leicht  löslich  in  heißem 
Alkohol  oder  Wasser  und  krystalhsiert  beim  Erkalten  in  feinen,  langen  Prismen  2). 

Glykokolläthylester-isocyanat  OC  :  N  •  CH2  •  COOC2H5.  Entsteht  bei  der  Ein- 
wirkung von  Phosgen  in  großem  Überschuß  auf  das  Hydroclilorid  des  GlykokoUäthylesters 
in  Gegenwart  von  siedendem  Toluol.  — -  Farblose  Flüssigkeit  von  charakteristischem  Geruch. 
Siedep.15  =  115—120°.  Liefert  mit  Wasser  Carbaminodiessigsäure  CO(NH  •  CHg  •  C00H)2 
(vgl.  S.  421),  mit  Anilin  PhenylisocyanatglykokoUester  CgHö -NH  •  CO -NH  •  CH2  •  COOC2H5 
und  mit  Aminosäuren  gemischte  Hamstoffderivate,  z.  B.  mit  Leucin  GlykokoU-leucinhamstoff 
COOK  •  CH2  •  NH  •  CO  •  NH  •  CH  (COOH)  •  CH2  •  CH(CH3)2  3)  (vgl.  S.  423). 

Verbindung  von  GlykokoUester  mit  Schwefelkohlenstoff  C2H5  •  COO  • 
CHa-NH- CS-SH,  NHg  •  CHg  •  COOC2H5.  Entsteht  beim  Vermischen  emer  ätherischen 
Lösung  von  GlykokoUester  mit  Schwefelkohlenstoff  als  krystaUinisch  erstarrendes  öl. 
Schmelzp.  79°.  Leicht  löslich  in  Wasser,  warmem  Alkohol  oder  Benzol;  krystalhsiert  aus 
der  konz.  alkohoUschen  Lösung  in  mikroskopischen  Prismen  oder  Nadeln.  In  warmem  Essig- 
ester schwerer  als  in  Alkohol  löslich,  schwer  löshch  in  Äther;  färbt  sich  beim  Aufbewahren 
rot.     Mit  Silber-  und  Quecksilbersalzen  entstehen  zunächst  farblose  Niederschläge,  die  sich 


1)  T.  Curtius,    Berichte   d.    Deutsch,    ehem.  GeseUschaft  IT,  953  [1884];  Joum.  f.  prakt. 
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3)  A.  Morel,  Oompt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  143,   119  [1906]. 


412  Aminosäviren. 

sehr  bald  unter  Abscheidung  des  Schwefelmetalls  schwärzen,  während  gleichzeitig  der  starke 
Geruch  eines  Senföls   auftritt  i). 

Versetzt  man  eine  alkoholische  Lösung  mit  starker,  alkoholischer  Jodlösung,  solange 
diese  entfärbt  wird  und  fügt  dann  Wasser  hinzu,  so  fällt  ein  bald  krystalüsierender  Körper 
aus:  CioH]6N204S4,  wahrscheinlich  ein  Oxydationsprodukt  der  obigen  Verbindung: 

C2H5CO2  •  CHo  •  NH  •  C  •  S  •  S  •  C  •  NH  •  CHo  •  CO2C2H5. 

s  s 

Schmelzp.  84°.  Leicht  löslich  in  warmem  Benzol,  schwer  lösUch  in  Alkohol,  noch  schwerer 
in  Äther;  löslich  in  300 — 400  T.  warmem  Ligroin  und  krystallisiert  hieraus  in  langen,  flachen 
Nadeln  oder  Spießen.  Die  Verbindung  ist  geruchlos.  Beim  Kochen  mit  Wasser  schmilzt  sie 
und  zersetzt  sich  unter  Verbreitung  des  Senfölgeruchesi). 

Verbindung    mit   Benzochinon,    Diäthylester   des    Diglycinochinons 

O 
C2H5    02C-CH2-NH^\ 

^/NH  .  CH2  •  CO2  •  C2H6 
O 

aus  GlykokoUäthylester  imd  Benzochinon  in  alkohohscher  Lösung  unter  Kühlung.  —  Rote, 
scheinbar  quadratische  Platten  aus  heißem  Chloroform.  Schmelzp.  215°  (korr.),  leicht 
löslich  in  heißem  Pjrridin,  Acetylentetrachlorid  und  heißem  Amylalkohol,  ziemlich  wenig 
löslich  in  heißem  Essigester  und  Toluol,  unlöslich  in  Wasser,  Petroläther  und  Äther,  1  g 
löst  sich  in  etwa  270  ccm  heißem  Alkohol,  löslich  in  konz.  Schwefelsäure  mit  dunkelroter 
Farbe,  in  der  15  fachen  Menge  konz.  Salzsäure  mit  violetter  Farbe,  in  alkoholischer  Kali- 
lauge mit  blau  violetter  Farbe,  in  verdünnter  wässeriger  Natronlauge  mit  tief  roter  Farbe  2). 
Verbindung  mit  Toluchinon,  Diäthylester  des  Diglycinotoluchinons 
CiöHgoOgNo.  Aus  Toluchinon  in  anologer  Weise  wie  die  Verbindung  mit  Benzochinon. 
— -  Nädelchen  aus  heißem  Wasser,  rote  sechsseitige  Blättchen  aus  Essigester  +  Petrol- 
äther, Schmelzp.  162°,  sehr  wenig  löslich  in  heißem  Wasser,  ziemlich  leicht  löslich  in 
heißem  Aceton  rmd  Chloroform,  löslich  in  Alkohol,  sehr  wenig  löslich  in  Petroläther  2 ). 

Isoamylesterhydrochlorid  HCl  •  NH2  •  CH2  •  COOC5H11.  Entsteht  aus  GlykokoU- 
hydrochlorid,  Isoamylalkohol  und  Salzsäuregas.  Nicht  krystallisiert.  Gibt  mit  Natrium- 
nitrit Diazoessigsäureisoamylester^). 

Allylesterhydrochlorld  HCl  ■  NH2  •  CHg  ■  COOC3H5 .  Entsteht  aus  GlykokoUhydro- 
chlorid,  AUylalkohol  und  Salzsäuregas.  Krystallisiert  schwierig  in  flimmernden  Blättchen, 
die  zwischen  170°  und  180°  schmelzen;  ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem  Alkoliol^). 

Salzsaures  Glycylchlorid  HCl  ■  NH2  •  CH2  •  COQ. 

Darstellung:  10  g  GlykokoU,  das  aus  der  wässerigen  Lösung  durch  Alkohol  gefällt, 
bei  100°  getrocknet  und  fein  gesiebt  worden  ist,  wird  mit  200  ccm  Acetylchlorid  und  34  g 
Phosphorpentachlorid  bei  gewöhnlicher  Temperatur  41/0  Stunden  geschüttelt,  das  entstandene 
krystallinische  Produkt  mit  Acetylchlorid,  dann  mit  Petroläther  unter  Luftabschluß  aus- 
gewaschen und  filtriert  (unter  Anwendung  eines  besonderen  Apparates*)  und  im  Vakuum 
über  Phosphorj^entachlorid  getrocknet.  Ausbevite  53%.  —  GlykokoU,  das  aus  Wasser  um- 
krystallisiert,  ebenfalls  scharf  getrocknet  und  fein  gesiebt  worden  ist,  geht  bei  Behandlung 
mit  Acetylchlorid  und  Phosphorpentachlorid  in  Lösung,  und  es  bildet  sich  nur  wenig  salzsaures 
Glycylchlorid. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farbloses,  krystallinisches  Pro- 
dukt; schwer  löslich  in  Acetylchlorid  und  Petroläther;  zersetzt  sich  sofort  mit  Wasser  und 
Alkohol  unter  Bildung  von  GlykokoUhydrochlorid  bzw.   Glykokollesterhydrochlorids). 

GrlykokoUamid,  Glyciiiamid  NHg  •  CHo  •  CONHo .  Entsteht  neben  den  Amiden  der 
Di-  und  Triglykolamiclsäure  bei  der  Einwirkung  von  alkoholischem  Ammoniak  auf  Chloressig- 
säureäthylester s)  oder  beim  lOtägigen  Aufbewahren  von  GlykokoUäthylester  mit  flüssigem 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  433  [1901]. 

2)  E    Fischer  u.  Schrader,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  525  [1910]. 

3)  T.  Curtius,  Zeitschr.  f.  prakt.  Chemie  [2]  31,  160  [1888]. 
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Ammoniak  im  verschlossenen  Rohr  bei  Zimmertemperatur.  Nebenbei  entsteht  noch  Glycin - 
anhydrid  und  Amide  von  Glycinpeptiden,  z.  B.  Glycylglycinamid.  Zur  Isolierung  des 
Glycinamids  ward  der  nach  dem  Verdampfen  des  Ammoniaks  erhaltene  Rückstand  mit  Alkohol 
ausgelaugt,  das  Lösungsmittel  unter  vermindertem  Druck  verdampft  und  der  Rückstand 
mit  warmem  Chloroform  extrahiert.  Die  Auszüge  hinterlassen  beim  Verdunsten  im  Vakuum 
reines  Glycinamids ).  Aus  Monochloracetamid  beim  14tägigen  Aufbewahren  mit  der 
10  fachen  Menge  SOproz.  wässerigen  Ammoniaks  2);  aus  100  g  Chloracetamid  und  1000  ccm 
25  proz.  Ammoniak  imter  starker  Kühlimg  und  Rühren  (4 — 5  Stunden  lang).  Das  salz- 
saure Salz  krystallisiert  in  ungefähr  60  proz.  Ausbeute  aus.  Zur  Darstellung  der  freien 
Base  wird  unter  vermindertem  Druck  bei  40°  zur  Trockne  verdampft  und  die  wässerige 
Lösung  mit  Chloroform  extrahiert 3).  —  Farblose,  winzige  Nadeln  aus  Chloroform  vom 
Schmelzp.  65 — 67°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Wasser,  Methyl-  und  Äthylalkohol,  etwas 
schwerer  in  Essigester,  Aceton  und  heißem  Chloroform;  sehr  schwer  in  Äther,  Petroläther 
und  Benzol.  Reagiert  stark  alkalisch  rmd  zieht  aus  der  Luft  begierig  Kohlensäure  an. 
Hygroskopisch.  Gibt  eine  verhältnismäßig  schwache  Biuretreaktion.  Besitzt  einen  kühlen- 
den, dem  Salmiak  ähnlichen  Geschmack.  Mit  Quecksilberchlorid  entsteht  ein  weißer, 
voluminöser,  in  der  Hitze  löshcher  Niederschlag;  mit  Phosphorwolframsäure  gibt  die  ver- 
dünnte, schwefelsaure  Lösimg  einen  weißen,  in  der  Wärme  lösUchen  Niederschlag,  der 
beim  Erkalten  in  kleinen  Prismen  auskrystallisiert*). 

Hydrochlorid  HCl  •  NHo  •  CHg  •  CONH2.  Lange,  sehr  dünne  nadeiförmige  Krystalle, 
aus  der  wässerigen  Lösung  mit  Alkohol  und  Äther  gefällt.  In  Wasser  leicht  lösUch,  wenig  in 
Alkohols). 

Platin  salz  NH2  •  CHg  •  CONHg  •  HaPtClg.  Kleine,  rhomboedrische  Prismen.  In 
Wasser  leicht  löslich,  schwer  in  abs.  Alkohol  6). 

Goldsalz  CoHgONa  •  HCl  •  AuClg .      Derbe  Nadeln,  Schmelzp.  197— 198°  2). 

/^-Naphthalinsulfoglycinamid  C10H7SO0  •  NH  •  CHg  ■  CO  •  NHo.  Aus  1,1  g  salz- 
saurem Glycinamid  gelöst  in  20  ccm  Wasser  beim  Schütteln  mit  10  ccm  n-Na'tronlauge 
und  einer  ätherischen  Lösung  von  2,3  g  /i-Naphthalinsulfochlorid.  Ausbeute  0,33  g.  — 
Schmelzp.  176 — 178  °.  Bei  Einwirkimg  von  konz.  Natronlauge  entsteht  Naphthalinsulfoglycin ' ) 
(s.  S.  461). 

Di-/?-naphthalinsulfo-glycinamid  CioH^SOg  •  NH  •  CHg  •  CO  ■  NH  •  SOoCiqH^. 
Entsteht  beim  Schütteln  einer  alkalischen  Lösung  von  Glycinamid  mit  einer  ätherischen 
Lösung  von  überschüssigem  /)'-Naphthalinsulfochlorid  (Ausbeute  25%).  —  Feine  Nadeln  aus 
heißem  Alkohol.  Schmelzp.  201°  (korr.)  unter  Zersetzung.  Wenig  löslich  in  heißem  Alkohol, 
schwerer  in  kaltem  Alkohol  und  in  Wasser,  sehr  schwer  in  Äther  und  Chloroform.  Durch 
Kochen  mit  i/ion-Natronlauge  werden  die  beiden  Naphthalinsulfogruppen  als  Naphthalin- 
sulfoamid  abgespalten *). 

Chloracetylglycinamid  Cl  •  CHg  •  CO  •  NH  ■  CHgCO  •NH2.  Aus  salzsaurem  Glycin- 
amid, verdürmter  Natronlauge  imd  Chloracetylchlorid.  —  Spitzige  Blättchen  aus  Aceton, 
Schmelzp.  130—132°  (korr.)'). 

Benzoylgiycinamid  CgHg  •  CO  •  NH  •  CHgCO  •  NH,  (s.  Hippmsäureamid  S.  441)7). 

Mit  Chlorkohlensäureäthylester  bildet  Glycinamid  in  alkalischer  Lösung  Carbäthoxyl- 
glycinamid*)  (s.  unter  ,,Carbäthoxylglycin"  S.  420). 

Glykokoll-p-amidobenzoesäuremethylester  NH.,  •  CHo  •  CO  ■  NH  •  CgH^  •  COOCH3. 
Entsteht  aus  salzsaurem  GlykokoUester  oder  salzsaurem  Glykokollamid  beim  Erlützen  mit 
p-Amidobenzoesäuremethylester.  Krystallisiert  aus  mit  wenig  Methylalkohol  versetztem 
Wasser  in  kleinen  Nadeln  vom  Schmelzp.  91  °8). 

Hydrobromid.     Krystallisiert  aus  abs.  Alkohol  in  Nädelchen  vom  Schmelzp.  250°  ^). 


1)  E.  Königs  u.  B.  Mylo,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4427  [1908]. 

2)  M.  Schenck,  Archiv  d.  Pharmazie  341,  506  [1909]. 

3)  P.   Bergell  u.  Wülfing,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  353  [1910]. 

4)  E.  Königs  u.  B.  Mylo,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4428  [1908]. 

5)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  148,   193  [1868]. 

6)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  148,  190  [1868]. 

7)  P.   Bergell  u.  Wülfing,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  64,  361  [1910]. 

8)  A.  Einhorn,  Patentblatt  31,  155  [1900],"  D.  R.  P.   106  502;  Patentblatt  31,  271  [1900], 
D.  R.  P.  108  027. 

9)  A.  Einhorn,  Patentblatt  31,  271  [1900],  D.  R.  P.   108  027. 
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i  GlykokoU-p-phenetidin,  PhenokoU  NHg  •  CHa  •  CO  •  NH  ■  C0H4  •  OC2H5 .  Entsteht 
durch  5 — 6stüncliges  Erhitzen  von  salzsaurem  Glykokollester  oder  salzsaurem  GlykokoUamid 
und  p-Amidophenetol  bei  130 — 150°  oder  durch  12 — 24:stündige  Einwirkung  von  alkoho- 
lischem Ammoniak  bei  50 — 60°  auf  die  Chlor-  oder  Bromacetyl Verbindung  des  p-Phenetidins 
C6H4(OC2H5)NH  •  CO  •  CH2  •  Cl  +  2  NH3  =  C6H4(OC2H5)NH  •  CO  ■  CHg  •  NHg  +  NH^a  i). 
Schmelzp.  100,5°.  Krystallisiert  aus  Wasser  mit  1  Mol.  H2O  und  schmilzt  dann  bei  95°.  Schwer 
löslich  in  Wasser.  —  Die  Salze,  z.  B.  das  Hydrochlorid,  sind  in  Wasser  leicht  löslich  und  dienen 
als  Antipyretica  als  Ersatz  für  das  schwerlösliche  Phenacetin.  In  dieser  Form  (PhenocoUum 
hydrochloricum)  ist  das  PhenokoU  für  Tiere  selbst  vom  Blute  aus  ungiftig  und  setzt  in  Dosen 
von  1  g  die  Piebertemperatur  um  fast  2  °  herab,  ohne  daß  hierbei  Kollapserscheinungen  und 
Cyanose  beobachtet  werden,  also  II/2 — 2 fache  Wirkung  des  AntipjTins.  In  Dosen  von  0,5 
bis  1,0  g  soll  es  ein  vorzügliches  Nervinum  und  Antmeuralgicum  sein.  Es  leistet  gute  Dienste 
bei  Rheumatismus.  Der  Urin  wird  nach  Aufnahme  dunkelbraun  bis  schwärzlich  abgeschieden. 
Ein  Nachteil  des  Präparates  ist,  daß  seine  Lösimg  bereits  nach  2  Tagen  der  Zersetzung  anheim- 
fällt 2).  PhenokoU  ist  nur  bei  solchen  Fiebern  antipyretisch  wirksam,  welche  durch  septische 
Infektion  bedingt  sind.  Es  setzt  die  Temperatur  nur  vorübergehend  herunter,  da  es  sehr 
schnell  durch  die  Nieren  abgeschieden  wird.  Es  hat  eine  antiseptische  und  antifermentative 
Wirkung,  wenn  auch  keine  so  bedeutende  wie  Chinin.  Auf  niedere  Organismen,  insbesondere 
Plasmodien,  wirkt  es  nicht  wie  Chinin  3). 

GlykokoUhydrazid  NH2  ■  CH2  •  CO  •  NHNHg.  Zur  DarsteUung  läßt  man  zu  4  g  Hy- 
drazinhydrat  allmählich  unter  Schütteln  und  guter  Kühlung  6  g  Glykokollester  tropfen, 
worauf  dann  die  Masse  noch  längere  Zeit  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  aufbewahrt  wird.  — 
Radial-krystaUinische,  äußerst  hygroskopische  Masse  vom  Schmelzp.  80 — 85°;  zeigt  bei  150° 
lebhafte  Gasentwicklung.  Ziemlich  leicht  löslich  in  Chloroform,  wenig  löslich  in  abs.  Alkohol, 
fast  unlöslich  in  Äther  und  Ligroin.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  alkalisch,  gibt  starke  Biuret- 
färbung  imd  reduziert  Fehlin gsche  Lösung;  sie  gibt  mit  Quecksilberchlorid  einen  weißen 
Niederschlag  und  entfärbt  Jodlösung  in  der  Wärme  unter  stürmischer  Gasentwicklung*). 

Hydrochlorid  HCl-  NHg  •  CH2  •  CO  •  NHNHg  •  HCl.  Feine  Nädelchen  aus  heißem, 
abs.  Alkohol.  Schmelzp.  200 — 201  °.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  wenig  löslich  m  abs.  Alkohol, 
unlösüch  in  Äthei",  Chloroform,  Benzol  tmd  Aceton*). 

Benzalglykokollhydrazid  NHo  •  CHg  •  CO  •  NHN  :  CHCgHs.  Dünne  Blättchen 
aus  abs.  Alkohol.  Schmelzp.  157°.  Leicht  löslich  in  warmem  Alkohol  oder  Wasser,  unlösUch 
in  Äther*). 

Di-o-oxybenzalglykokollhydrazid      C6H4(0H)CH  :  N  •  CHg  •  CO  •  NHN  :  CH 

•  CeH4(0H).  Entsteht  beim  Schütteln  einer  verdünnten  wässerigen  Lösung  von  GlykokoU- 
hydrazid  mit  Salicylaldehyd.  Gelbe  Blättchen  aus50proz.  Alkohol,  die  bei  189 — 191°  zu  einer 
rotbraunen  Flüssigkeit  schmelzen.  Leicht  löslich  in  kaltem  abs.  Alkohol  und  in  warmem 
Chloroform,  unlöslich  in  Äther  und  Wasser*). 

Verbindung  mit  Aceton  (CH3)2C  :  N  •  CHg  •  CO  •  NHN  :  C(CH3)2.  Entsteht  bei 
20  JVIinuten  langem  Erhitzen  des  Hydrazids  mit  überschüssigem  Aceton  und  Vertreiben  des 
überschüssigen  Acetons.  Hygroskopische  Nadeln  aus  viel  Ligroin.  Schmelzp.  unscharf  bei 
79°;  zersetzt  sich  bei  215°  unter  Dunkelfärbung  und  starker  Gasentwicklung.  Leicht  löslich 
in  Wasser,  Alkohol,  Äther,  Chloroform  rmd  Benzol;  wenig  lösUch  in  kaltem  Ligroin.  Beim 
Kochen  der  wässerigen  Lösung  tritt  Hydrolyse  ein*). 

Verbindung  mit  Acetessigester  NHg  •  CH2  •  CO  •  NHN  :  C(CH3)CH2  •  CO2C2H5. 
Entsteht  beim  Erhitzen  von  GlykokoUhydrazid  mit  der  doppelten  Gewichtsmenge  Acetessig- 
ester auf  dem  Wasserbad  unter  Rückfluß  als  gelbgraues  Pulver  vom  Schmelzp.  290°  (unter 
Zersetzung).  Zeigt  mit  heißer  Fehlingscher  Lösung  die  Biuretfärbung,  aber  ohne  gleich- 
zeitige Reduktion*). 

GlykokoUhydrazid  gibt  mit  Essigsäureanhydrid  Acetylacetursäurehydrazid  CH3CO  •  NH 

•  CH2  •  CO  •  NHNH  •  COCH3  (s.  unter  „Acetursäure"  S.  426)  und  mit  Hippurazid  Hippuryl- 
aminoessigsäurehydrazid   (Benzoylglycylglycinhydrazid)    CeHgCO  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH2 

•  CO  •  NHNH2  (s.  unter  „Glycylglycin",  S.  214). 

Glycylallylamin  NHg  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CH  :  CHg.  Aus  ChloracetylaUylamin 
mittels  konz.  wässerigen  Ammoniaks,  öl.    Siedep.0.19  =  85 — 91°,  d20  =  1,0532;  nf,"  =  1,49585; 

1)  W.  Majert,  Pharmaz.  Centralhalle  33,  269  [1891],  D.  R.  P.  59  121,  59  874. 
'-)  Hertel,  Deutsche  med.  Wochenschr.   1891,  Nr.  15;  Apoth.-Ztg.  6,  247  [1891]. 
=*)  Messe,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  32,  402  [1893]. 
*)  T.  CurtiuR,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  89  [1904]. 


Aliphatische  Aminosäuren.  415 

n«  —  1,49242;  n,,  =  1,51225.  Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol,  Chloroform,  fast  unlöslich  in 
Äther;  zersetzt  sich  bei  der  Destillation  unter  vermindertem  Druck.  Bei  der  Oxydation  mittels 
Ozon  entsteht  ein  stark  reduzierender  Sirup,  aus  dem  Glycylaminoacetaldehyd  nicht  rein  er- 
halten werden  konnte i). 

Pikrat  Ci^HigOgNs.     Spieße  aus  Wasser,  Schmelzp.   136— 138°  i). 

Benzoyl  Verbindung  C12H14O2N2.   Blättchen  aus  90 proz.  Alkohol.  Schmelzp.  138°  i). 

Glycylcholesterln  NH2  •  CH2  •  CO  •  O  •  C27H43 .  Durch  4stündiges  Schütteln  der  mit 
der  berechneten  Menge  Natronlauge  versetzten  Lösung  von  Glycylcholesterinhydrochlorid, 
Fällung  mit  Essigester  und  Umkrystallisieren  aus  Methylalkohol.  —  Rosettenartige  Aggre- 
gate. Schmelzp.  ca.  140°,  [ajo  =  — 24,98°  (0,4907  g  in  Chloroform  gelöst,  Gesamtgewicht 
20,60  g).  Ziemlich  wenig  löshch  in  abs.  iUkohol  und  in  Methylalkohol,  löslich  in  Chloroform, 
sehr  wenig  löslich  in  heißem  Wasser,  unlöslich  in  Essigester.  Glycylcholesterln  entsteht  nicht 
bei  der  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Chloracetylcholesterin^). 

Hydrochlorid  NHalHQ)  •  CH2  •  CO  •  0  •  C27H43.  Cholesterin  gelöst  in  der  4fachen 
Menge  Chloroform  wird  mit  1  Mol.  Glycylchlorid  geschüttelt  und  1  Stunde  auf  dem  Wasser- 
bade erhitzt.  IVIit  Essigester  scheidet  sich  das  Produkt  ab,  das  aus  abs.  Alkohol  umkrystalli- 
siert  wird.  Feine  Nadeln  Zersetzungsp.  ca.  250°,  ziemlich  löslich  in  Methylalkohol,  leicht 
löslich  in  Chloroform,  wenig  löslich  in  Äther,  unlösUch  in  Essigester  und  Petroläther.  Ziemlich 
wenig  löslich  in  kaltem  Alkohol  und  kaltem  Eisessig,  ziemlich  leicht  in  der  Wärme  2). 

Glycinimid,  Diglycinimid  NH2CH2CO  •  NH  ■  CO  •  CH2NH2 .  Zur  Darstellung  wird  das 
durch  Erhitzen  von  Chloracetamid  mit  Phosphorsäureanhydrid  erhaltene  Chloracetonitril  im 
Einschmelzrohr  40  Stunden  mit  Monochloressigsäure  bei  105°  in  Reaktion  gebracht.  Hierbei 
entsteht  in  etwa  70  proz.  Ausbeute  Dichlordiacetamid  Cl  •  CHg  •  CN  +  HOOC  •  CH2  •  Cl 
=  G  •  CH2  •  CO  •  NH  •  OC  •  CH2  •  Cl .  Durch  Behandlung  dieses  Körpers  mit  der  doppelten 
Gewichtsmenge  25  proz.  Ammoniak  bei  gewöhnlicher  Temperatur  entsteht  das  gut  krystalli- 
sierende  Hydrochlorid  des  Glycinimids,  aus  dem  die  Base  durch  vorsichtige  Behandlung  mit 
Silberoxyd  in  Freiheit  gesetzt  wird.  —  Die  im  Vakuum  eingedampfte  wässerige  Losung  er- 
starrt über  Schwefelsäure  zu  strahligen,  wasserfreien  Krystallen.  Schmelzp.  138°.  Leicht 
löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  wenig  löslich  in  Aceton  und  Chloroform.  Gegen  Säuren  sehr 
widerstandsfähig,  gegen  Alkalien  dagegen  ungemein  empfindlich.  Durch  warme  Natronlauge 
werden  2/3  des  gesamten  Stickstoffes  als  Ammoniak  ausgetrieben.  Relativ  beständig  ist  die 
Base  in  der  Kälte  gegen  Magnesiumoxyd  und  Natriumbicarbonat.  Durch  Fermente  (Magen- 
saft und  Pankreassaft)  wird  sie  nicht  gespalten  3)*). 

Hydrochlorid  HCl  •  NHg  •  CHg  •  CO  •  NH  •  CO  •  CHg  •  NHg  •  HQ.  Aus  Dichlordiacet- 
amid und  Ammoniak  (vgl.  oben).  Zur  Reinigung  wird  die  wässerige  Lösung  mit  Alkohol  ge- 
fällt. Krystallisiert  aus  Alkohol  in  feinen,  verfilzten  Nädelchen  und  aus  Wasser  in  prisma- 
tischen Täfelchen.  Schmelzp.  234 — 238°.  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  Alkohol, 
unlöslich  in  Aceton,  Äther  und  Chloroform;  hat  sauren  Geschmack *). 

Doppelsalz  mit  Platinchlorid  (NHg  •  CHg  •  CO  •  NH  •  CO  •  CH2  •  NH2)2PtCl6 •  Pris- 
matische Blättchen  aus  heißem  Wasser 3)4). 

Mit  Quecksilberchlorid  und  Cadmiumchlorid  entstehen  gleichfalls  Doppelsalze.  Mit 
Phosphormolybdänsäure  in  wenig  verdünnter  Lösung  gelbe,  krystallinische  Fällung;  aus 
heißem  Wasser  dreiseitige  Prismen;  mit  Phosphorwolframsäure  schon  in  sehr  verdünnter 
Lösung  amorpher  Niederschlag,  der  im  Überschuß  des  Fällungsmittels  lösUch  ist*). 

Pikrat  NHg  •  CHg  •  CO  ■  NH  •  CO  •  CH,  •  NH2  •  C6H2(N02)30H.  Lange  Nadehi  aus 
heißem,  verdünntem  Alkohol.    Schmelzp.  231  °  *). 

Pikrolonat  NH2  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CO  •  CH2  •  NH2  •  CjoHgNiOs.  Spitze  Blättchen  aus 
50  proz.  Alkohol.    Zersetzungsp.  212°*). 

Benzoyl-diglycinimidC6H5CONH-CH2-CO-NH-CO-CH2NH2.  Aus Diglycmimid- 
hydrochlorid,  Natriumbicarbonat  und  Benzoylchlorid  unter  guter  Kühlung.  Weiße,  mikro- 
krystalUnische  Aggregate.  Schmelzp.  213°.  LösUch  in  heißem  Alkohol,  wenig  löslich  in  Methyl- 
alkohol, fast  unlöslich  in  Wasser,  Äther,  Aceton,  Chloroform,  Benzol  und  Petroläther,  Es 
besitzt  keine  basischen  Eigenschaften,  ist  in  der  Kälte  gegen  verdünnte  Säuren  ziemlich  be- 
ständig, wird  durch  verdünnte  Natronlauge  in  Hippursäure,  GlykokoU  und  Ammoniak  zer- 
legt.   Durch  Fermente  wird  es  nicht  gespalten*). 

1)  C.  Harries  u.  Petersen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  634  [1910]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  Kautzsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  69  [1910]. 

3)  P.  Bergeil  u.  J.  Feigl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  207  [1907]. 
*)  P.  Bergeil  u.  J.  Feigl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  258  [1908]. 
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Carbätho xyl-diglycinimid  C2H5O  •  CO  ■  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CO  ■  CH2  •  NHg.  Aus 
Diglycinimidhydrochlorid,  Natriumbicarbonat  und  Chlorkohlensäureäthylester  unter  Kühlung. 
Nach  beendigter  Reaktion  wird  mit  Salzsäure  neutralisiert  und  die  im  Vakuum  völlig  ein- 
gedampfte Lösung  mit  Aceton  extraliiert;  hieraus  krystallisiert  die  Substanz  in  88proz.  Aus- 
beute. —  Blättchen.  Schmelzp.  172°.  Zersetzt  sich  über  230°.  Löslich  in  warmem  Alkohol, 
wenig  löslich  in  kaltem  Alkohol  und  Aceton,  fast  imlöslich  in  Wasser,  Äther,  Benzol  und 
Petrolätheri). 

Chloracetyl-diglycinimid  Cl  •  CHo  •  CO  •  NH  •  CHo  ■  CO  ■  NH  •  CO  •  CHo  •  NHg.  Aus 
Chloracetylchlorid,  Natriumbicarbonat  und  Diglycinimidchlorhydrat  unter  Kühlung.  Dünne 
Prismen  aus  heißem  Alkohol.  Schmelzp.  174°.  Löslich  in  warmem  Alkohol,  wenig  löslich 
in  heißem  Wasser,  Aceton  imd  Chloroform,  fast  vmlöslich  in  kaltem  Wasser,  Äther,  Petrol- 
äther  und  Benzol.  Sehr  empfindlich  gegen  Alkalien  und  Ammoniak.  —  Bei  der  Einwirkung 
von  Ammoniak  entsteht  ein  Köi'per  der  Zusammensetzung  CgHgOsNs  vom  Mol. -Gew.  171. 
Derbe  Spieße  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  228°.  Leicht  löslich  in  Wasser,  wenig 
löslich  in  Alkohol  und  Chloroform,  unlöslich  in  Benzol,  Äther,  Aceton  und  Petroläther;  in 
wässeriger  Lösung  schwach  sauer i). 

Alanylglycinimid-hydrochlorid  HCl  •  NHg  ■  CHo  •  CO  •  NH  •  CO  •  CH(NH2)  •  CH3. 
Entsteht  durch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  IMethyldichlordiacetimid  CH3  •  CHCl  •  CO  ■  NH 
•  CO  •  CHoCl.  Letzteres  entsteht  aus  molekularen  Mengen  Chlorpropionitril  und  Chloressig- 
säure bei  20stündigem  Erhitzen  im  Rohr  auf  103°.  Nädelchen.  Sintert  bei  230°,  schmilzt 
bei  236°.  Leicht  löslich  in  Wasser,  beständig  in  saurer  Lösung,  wird  von  Alkalien  schon  in 
der  Kälte  zersetzt  i). 

Glycinanhydrid,    2,  5-Diketopiperazin,    («,  y-Dioxopiperazin,    «,  y-Diacipiperazin, 

Diglykolyldiamid)  CiHoNaOo  =  CH2<q^ZnH^^^2  (^-  ""*®^  »Gljcylglycin"  S.  218). 

Anhydrid  des  (xlykokolls  (C2H30N)s.  Durch  Erhitzen  von  GlykokoU  mit  Glycerin  im 
Rohr  auf  150 — 170°  entsteht  eine  homähnliche  Substanz  von  der  Zusammensetzung  C2H3ON. 
Unlöslich  in  Wasser  und  Alkohol.  Verkohlt  über  250°,  ohne  zu  schmelzen.  Durch  8  stündiges 
Erhitzen  mit  Wasser  auf  160 — 170°  oder  kurzes  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  oder  38proz. 
Schwefelsäure  auf  100—110°  wird  GlykokoU  gebildet  2). 

Ein  Anhydrid  des  Glykokolls  (CoHaON)^  wurde  aus  Glycincarbonsäureanhydrid 
(vgl.  S.  421)  durch  Verreiben  mit  wenig  Wasser  bei  gewöhnUcher  Temperatur  erhalten.  Es 
tritt  sofort  Abspaltung  von  Kohlensäure  ein  und  es  bleibt  ein  in  Wasser  fast  unlöslicher  Körper 
zurück.  Dasselbe  Produkt  entstellt  aus  Glycincarbonsäureanhydrid  beim  Kochen  mit  Alkohol 
sowie  beim  Erhitzen.  Die  Substanz  hat  keinen  Schmelzpunkt.  Sie  ist  in  allen  gewöhnlichen 
Solvenzien  unlöslich.  Mit  Natronlauge  unter  Zugabe  von  Kupfersalz  Übergossen,  geht  sie 
sehr  langsam  in  Lösung  und  dabei  tritt  die  Biuretfärbung  auf.  Sie  löst  sich  leicht  in  konz. 
Salzsäure.  Wasser  scheidet  daraus  ein  Produkt  ab,  das  sich  in  heißem  Wasser  ziemlich  leicht, 
jedoch  nicht  klar  löst,  starke  Biuretfärbung  gibt  und  etwa  4%  Chlor  enthält,  also  vielleicht 
das  Chlorhydrat  eines  Polyglycylglycins  ist  3). 

Anhydrid  der  Biuretbase  (Octoglyeyl)  (NH  •  CH2  •  C0)8  (?).  Durch  Erhitzen  der 
Biuretbase  (vgl.  Bd.  IV,  S.  270)  auf  100°  im  Vakuum.  Unschmelzbar.  Unlöslich  in  Wasser 
oder  Alkohol.  Beim  kurzen  Aufkochen  mit  konz.  Salzsäure  tritt  Lösung  ein,  beim  Erkalten 
krystallisiert  das  Hydrochlorid,  das  aus  Wasser  umkrystallisiert  werden  kann.  Nach  dem 
Chlorgehalt  liegt  das  Hydrochlorid  des  Heptaglycylglycins  (Araidoacetyl-hexaglycylglykokoU) 
vor  *). 

Aminoacetaldehyd  NH2  •  CH2  •  CHO .  Entsteht  als  Hydrochlorid  aus  Aminoacetal 
durch  kalte,  starke  Salzsäure s);  bei  der  Einwirkung  von  Ozon  auf  AUylaminhydrochlorid  in 
wässeriger  Lösung  CHg  :  CH  •  CHg  %  CH2O  +  OCH  •  CH2NH2  6);  bei  der  Reduktion  emer 
wässerigen  Lösung  von  Glykokollester  oder  dessen  Hydrochlorid  mit  Natriumamalgam  unter 


1)  P.  Bergeil  u.  J.  Feigl,  Zeitschr.  f.  physiol  Chemie  54,  258  [1908]. 

2)  L.  Balbiano  u.  D.  Trasciatti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2323  [1900]. 
—  L.  Balbiano,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,   1501  [1901]. 

3)  H.  Leuchs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  39,  857  [1906]. 
*)  T.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1300  [1904]. 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,  92  [1893]. 

6)  C.  Harries  u.   Reichard,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  31,  612  [1904].  — 
C.  Harries  n.  J.  Petersen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  634  [1910]. 
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starker  Kühlung  und  neutraler  oder  schwach  saurer  Reaktion  der  Flüssigkeit.  Hierbei  wird 
etwa  1/4  des  Esters  zum  Aldehyd  reduziert^)  2)  3).  Zu  seiner  Isolierung  dient  die  Überführung 
in  Aminoacetal2).  Er  entsteht  femer  bei  der  Einwrkung  von  Wasserstoffsuperoxyd  und 
Ferrosulfat  auf  a-Oxy-/)'-Aminopropionsäure  vmd  auf  a-/)'-Diaminopropionsäure*).  Im  tieri- 
schen Organismus  geht  Aminoacetaldehyd  in  Pyrazin  über.  Nach  Verfütterung  von  30  g 
Aminoacetaldehyd-hydrochlorid  an  Kaninchen  konnte  aus  dem  Harn  0,951  g  Pyrazin  in  Form 
seines  Goldchloriddoppelsalzes  isoliert  werden.  Das  Auftreten  von  Pyrazin  und  von  2,  5-Di- 
methylpyrazin  bei  der  Hefegärung  kann  nach  diesem  Befunde  auf  GlykokoU  bzw.  Alanin 
zurückgeführt  werden  5).  Er  ist  äußerst  unbeständig  und  ist  in  reinem  Zustand  noch  nicht 
erhalten  worden.  Er  reduziert  stark  ammoniakalische  Silberlösxnig  und  Fehlin gsche  Lösung. 
Durch  Brom  Avird  er  zu  GlykokoU  oxydiert  s).  ]VIit  Phenylhydrazin  gibt  er  Glyoxalphenyl- 
osazon^),    mit    p-Nitrophenylhydrazin    das    Glyoxal-p-nitrophenylosazoni),    bei    der    Oxv- 

/CH  =  CH\ 
dation    mit    Quecksilberchlorid    Pyrazin    N^pTT pyr  /^^  ^)-     Das   Hydrochlorid    gibt    mit 

Natronlauge  ohne  merkliche  Abspaltung  von  Ammoniak  ein  Kondensationsprodukt  (NH2 
•  CH2CH0)u  (?).  Voluminöse,  wenig  lösliche  Flocken  vom  Aussehen  des  Ferrihydroxyds. 
Geht  beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  teilweise  in  Lösung,  die  starkes  Reduktions vermögen  zeigt; 
über  Schwefelsäure  geht  es  in  eine  harte,  körnige  Masse  über 8). 

Hj^drochlorid  HCl  •  NHo  •  CHo  •  CHO  wird  am  besten  aus  Aminoacetal  dargestellt. 
Beim  Verdunsten  über  Natronkalk  im  Vakuum  bleibt  es  als  gummiartige,  zerfließliche  Masse 
zurück.    Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  schwer  in  Äther  6). 

Chloroplatinat  (NH,  •  CHo  •  CHO)H2Pta6  +  2  C2H5OH.  Durch  Lösen  des  Hydro- 
chlorids  in  abs.  Alkohol  und  Zufügen  einer  alkoholischen  Platinchloridlösung.  Gelbe,  mikro- 
skojHsch  kleine  Nadeln,  welche  vielfach  sternförmig  verwachsen  sind.  Das  Salz  enthält  Kry- 
stallalkohol.  — Chloroplatinat  (NH2  •  CH2CHO)H2Pta6  +  2CH3OH.  In  der  gleichen  Weise 
in  methylalkohohscher  Lösung  dargestellt.  INIikroskopisch  kleine,  scheinbar  regelmäßige, 
sechsseitige,  gelbe  Tafeln.  Beide  Platinsalze  sind  in  kaltem  Wasser  sehr  leicht  und  auch  in 
heißem  Methylalkohol  ziemlich  löslich.  Wie  der  Alkohol  gebunden  ist,  ist  noch  zweifelhaft; 
vielleicht  sind  es  Platinate  von  Halbacetalen  des  Aminoacetaldehyds,  z.  B.  NHo  •  CHo  •  CH 
(OH)(OC2H5)  6).  Aus  dem  durch  Einwirkung  von  Ozon  auf  AUylaminhydrochlorid  ent- 
stehenden Aminoaldehydhydrochlorid  soll  ein  in  Wasser  ziemlich  schwer  lösliches  normales 
Chloroplatinat  darstellbar  sein  (auch  in  alkoholischer  Lösung),  so  daß  vielleicht  zwei  ver- 
schiedene, isomere  Aminoacetaldehyde  anzunehmen  wären.  Bei  späterer  Wiederholung  der 
Versuche  wurden  die  Resultate  nicht  bestätigt  9). 

Benzoylaminoacetaldehyd  CgHjCO  •  NH  •  CH2  •  CHO  .  Entsteht  bei  der  Benzoy- 
lierung  des  Reduktionsproduktes  von  GlykokoUesterhydrochlorid  mit  Natriumamalgam 
nach  Schotten-Baumann.  Schwachgelbe  Flocken  aus  Benzol  +  Petroläther.  Ist  in  ver- 
dünnter alkoholischer  Lösung  ohne  Einwirkung  auf  Fehlin  gsche  Lösung.  Gibt  nach  dem 
Erhitzen  mit  Salzsäure  Benzoesäure  und  eine  nun  Fehlingsche  JMischung  stark  redu- 
zierende Lösung  s). 

Aminoacetal  NHg  •  CHo  ■  CH(OC2H5)2.  Entsteht  aus  Chloracetal  und  Ammoniaki")"); 
durch  Behandlung  des  bei  der  Reduktion  von  GlykokoUester  mit  Natriumamalgam  ent- 
standenen rohen  Aminoaldehyds  mit  Alkohol  und  gasförmiger  Salzsäure.  Von  unverändertem 
GlykokoUester  wrd  er  durch  Natronlauge  getrennt  2).  Farblose  Flüssigkeit  von  unangenehm 
basischem  Geruch.  Siedep.  163 — 164°.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol,  Äther  und 
Chloroform.    Wird  aus  der  wässerigen  Lösung  durch  Soda  oder  Alkali  ausgesalzen.    Beständig 


1)  C.  Neuberg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  956  [1908]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  1019  [1908]. 

3)  Chem.  Werke  vorm.  H.  Byk,  D.  R.  P.  Kl.   12o,  Nr.  217  385  [1908]. 

4)  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  30,  531  [1909]. 

5)  T.  Kikkoji  u.  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  20,  463  [1909]. 

6)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  26,  92  [1893]. 

7)  S.  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  26,  2207  [1893]. 

8)  C.  Neuberg  u.  E.  Kansky,  Biochem.  Zeitschr.  20,"  450  [1909]. 

9)  C.  Harries  u.  Reichart,  Berichte  d.   Deutsch,   chem.   Gesellschaft  ST,  612  [1904].   — 
C.  Harries  u.  J.  Petersen,  Berichte  d.   Deutsch,   chem.   Gesellschaft  43,  634  [1910]. 

10)  A.  Wohl,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  21,  617  [1888].  —  L.  Wolff,  Berichte 
d.  Deutsch,  chem.  Geseüschaft  21,  1481  [1888]. 

11)  W.  Markwald,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  23.  2355  [1892]. 
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gegen  Alkali.  Durch  kalte,  konz.  Salzsäure  wird  Aminoaldehydhydrochlorid  gebildet.  Beim 
Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  entsteht  Ammoniak,  Alkohol  und  PyTazini)^). 

Hydrochlorid  HCl  •  NHg  •  CHo  •  CH(OC2H5)2.    Lange  NadelnS). 

Chloroplatinati)  [NHg  •  CH2CH(OCoH6)2]H2PtCl6."  Aus  dem  in  Alkohol  gelösten 
Hydrochlorid  beim  Versetzen  mit  einer  Lösung  von  Platinchlorid  in  einem  Gemisch  von 
Alkohol  vmd  Äther.  Hexagonale  Krystalle.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  heißem  Alkohol, 
schwer  löslich  in  kaltem  Alkohol,  unlöslich  in  Äther. 

Pikrat.   Gelbe,  schwer  lösliche  Nadeln.    Schmelzp.   142 — 143°  3). 

Aminoacetonitril  NH2  •  CH2  •  CN.  Entsteht  aus  Glykolsäurenitril  (dem  Cyanhydrin 
des  Formaldehyds)  durch  bei  0°  gesättigtes,  alkoholisches  Ammoniak*).  Aus  Methylen- 
aminoacetonitril  entsteht  durch  kalte,  alkoholische  Salzsäure  das  Hydrochlorid  der  Base, 
das  durch  Silberoxyd  zerlegt  wird^).  Schwach  gefärbtes  öl;  läßt  sich  unter  vermindertem 
Druck  destillieren.    Unter  15  mm  siedet  es  bei  etwa  58  °4). 

Hydrochlorid  HCl  ■  NHo  ■  CHg  ■  CN.  Aus  der  Base  und  alkoholischer  Salzsäure*), 
aus  Methylenaminoacetonitril  imd  alkoholischer  Normalsalzsävire^).  Glänzende,  äußerst  hy- 
groskopische Täfelchen.    Schmelzp.  165°  unter  Zersetzung.    Durch  kalte,  stärkere,  alkohohsche 

Salzsäure  wird  es  verwandelt  in  Glycinimidoäther-dichlorhydrat  HONH2  •  CHo  •  C\Qp  tt       ^). 

Beim  Kochen  mit  alkoholischer  Salzsäure  liefert  es  GlykokoUesterhydrochlorid  5);  mit  Natrium- 
nitritlösung erhält  man  Diazoacetonitril  ß). 

Saures  Sulfat  NH2  •  CHo  •  CN  •  H2SO4.  Entsteht  aus  Methylenaminoacetonitril  mit. 
alkoholischer  Schwefelsäure  unter  Abspaltung  von  Formaldehyd.  Blättchen.  Schmelzp.  101° 
Leicht  löslich  in  Wasser,  ziemlich  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther 7). 

Neutrales  Sulfat  (NHg  ■  CHoCN)2H2S04.  Erhalten  durch  Zufügen  von  Alkohol  und 
Bariumcarbonat  zur  verdünnten,  wässerigen  Lösung  des  sauren  Salzes.  Flache  Prismen  aus 
aerdünntem  Alkohol.    Zersetzt  sich  bei  165°"). 

Pikrat  C2H4N2  •  C6H3O7N3.     Gelbe  Nadeln  aus  Wasser.    Zersetzt  sich  bei  165°'). 

Methylenaminoacetonitril  (CH2  :  N  •  CHg  •  CN)o.  Entsteht  aus  Cyankalium,  Chlor- 
vmmonium  und  Formaldehyd &);  aus  Aminoacetonitril-hydrochlorid,  Formaldehyd  und  Kalium- 
carbonatlösungS).  —  Darstellung:  1kg  40proz.  Formaldehydlösung  wird  mit  360  g  fein 
zerriebenem  Salmiak  versetzt,  dann  läßt  man  unter  beständigem  Turbinieren  in  die  auf  10 — 15° 
gehaltene  Flüssigkeit  innerhalb  3  Stunden  eine  Lösung  von  440  g  Cyankalium  in  600  g  Wasser 
einfließen.  Sobald  die  Hälfte  der  Cyankalilösung  zugegeben  ist,  fügt  man  mittels  eines  Tropf- 
trichters gleichzeitig  250  g  Eiessig  hinzu.  Nach  weiterem  2 stündigen  Durchleiten  filtriert 
man  den  flockigen  Niederschlag  ab  und  wäscht  ihn  vorsichtig  mit  Wasser.  Statt  Zutropfen 
von  Eisessig  kann  während  der  ganzen  Dauer  der  Operation  Kohlensäure  eingeleitet  werden'''). 
—  Zollange,  glänzende,  farblose  Prismen  aus  Wasser.  Schmelzp.  129,5°.  Löslich  in  heißem 
Wasser  und  Alkohol,  schwer  in  kaltem  Wasser,  Alkohol,  Äther  und  Benzol.  Beim  Kochen  mit 
alkoholischer  Salzsäure  entsteht  GlykokoUesterhydrochlorid.  Nach  der  Molekulargewichts- 
bestimmung kommt  der  Verbindung  die  verdoppelte  Formel  (CHg  :  N  •  CHo  ■  CN)2  zu^). 
Eine  isomere  Verbindung  vom  Schmelzp.  82 — 83°  entsteht  zuweilen  auch  aus  Cyankalium, 
Chlorammonium  und  Formaldehyd  s). 

IV.  Derivate   von   saurem    Charakter^). 

1.  N-Halogenverbindungen. 

Monochloraminoessigsäure  NHG  ■  CH2  •  COOK .  In  reinem  Zustande  noch  nicht  dar- 
gestellt. Das  Natriumsalz  entsteht  bei  der  Einwirkung  molekularer  Mengen  von  Natrium- 
hypochloridlösung auf  wässerige  Glykokollösung  bei  niedriger  Temperatur.    (Das  gleiche  gilt 

1)  A.  Wohl,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  617  [1888].  —  L.  Wolff,  Berichte 
d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1481  [1888]. 

2)  L.  Wolff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,   1830  [1893]. 

3)  A.  Wohl  u.  W.  Markwald,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  22,  568  [1889]. 

*)  A.  Klages,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  65,  188  [1902].  —  W.  Eschweiler,  Annalen  d. 
Chemie  u.  Pharmazie  218,  229  [1894]. 

6)  R.  Jay  u.  T.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  21,  59  [1894]. 
6)  T.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2489  [1898]. 
")  A.  Klages,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Ge.sellschaft  36,  1506  [1903]. 
«)  A.  Klages,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  65,   192  [1902]. 
9)  S.  auch  unter  „Polypeptide". 
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auch  für  die  anderen  «-Aminosäuren.)  Das  Salz  ist  in  der  Kälte  kurze  Zeit  haltbar,  scheidet 
Jod  aus  Jodklilösung  ab,  färbt  aber  nicht  AnilinM'asser.  Durch  verdünnte  Essigsäure  wird 
die  freie  Chloraminosäure  erhalten.  Sie  ist  in  Wasser  verhältnismäßig  leicht  löslich  und  kann 
durch  Ausschütteln  mit  Äther  isoliert  werden.  Mineralsäuren  spalten  Chlor  ab.  —  Die 
wässerige  Lösung  des  Natriumsalzes  spaltet  sich  beim  Erwärmen  in  Aldehyd  (in  diesem 
Falle  Formaldehyd),  Ammoniak,  Kohlensäure  und  Kochsalz.  Um  eine  möglichst  günstige 
Ausbeute  an  Aldehyd  zu  erzielen,  muß  die  Zeitdauer  der  Spaltungsreaktion  herabgedrückt 
werden.  Zu  dem  Zweck  gibt  man  zu  der  kalten  Lösung  der  Aminosäure  die  berechnete 
Menge  kalter,  fast  neutraler  Hyjjochloritlösung.  Die  auf  0°  abgekühlte  Lösung  läßt  man 
dann  mittels  eines  Tropftrichters  in  einen  Dampfstrom  eintropfen.  Der  Dampf  nimmt 
sogleich  die  entstehenden  flüchtigen  Aldehyde  fort^). 

Diohloraminoessigsäure  NCU  •  CH2  •  COOH.  In  reinem  Zustande  noch  nicht  darge- 
stellt. Ihr  Natriumsalz  entsteht  durch  Einwirkung  von  2  Mol.  Natriumhj^pochloritlösung 
auf  1  Mol.  wässeriger  Glykokollösung  bei  niedriger  Temperatur  i). 

2.   Derivate  der  Carbaminosäure. 

Carbaminoessigsäure,  Glykokollcarbonsäure.  Glycincarbonsäure  COOH  •  NH  •  CHg 
•  COOH.  In  reinem  Zustande  noch  nicht  isoliert.  Sie  ist  wahrscheinlich  in  der  bei  0°  her- 
gestellten wässerigen  Lösung  des  Glycincarbonsäureanhydrids  enthalten.  Diese  Lösung 
spaltet  sich  bei  15°  in  Kohlensäure  und  Glykokoll^).  Die  Carbaminoessigsäure  verhält  sich 
wie  eine  zweibasische  Säure  und  bildet  beständige,  ziemlich  schwer  lösliche  Erdalkalisalze. 
CO  •  NH  •  CH2  •  CO 
Bariumsalz     I  I   +  HoO.    Entsteht  beim  Einleiten  von  Kohlensäure 

O Ba O 

in  eine  eiskalte  Lösung  von  GlykokoU  in  ßarytwasser  bis  zur  Entfärbung  von  Phenolphthalein; 
dann  fügt  man  nochmals  Barytwasser  bis  zur  stark  alkalischen  Reaktion  hinzu  und  wäscht 
die  nach  24stündigem  Stehen  im  Eisschrank  abgeschiedenen  Krystalle  mit  kaltem  Baryt- 
wasser 3).  Es  entsteht  auch  beim  Eintragen  von  Glycincarbonsäureanhydrid  in  eiskaltes 
Barytwasser.  Es  erfolgt  sofort  Lösung  und  dann  krystallisiert  das  Salz  bald  aus 2).  — Harte 
Prismen.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther.  Die  über  Schwefel- 
säure getrocknete  Substanz  enthält  noch  1  Mol.  Krystallw^asser,  das  erst  völlig  durch  Trocknen 
über  Phosphorpentoxyd  bei  105°  und  12  mm  Druck  entweicht^).  Das  Salz  löst  sich  bei 
0°  in  viel  Wasser  klar  auf.  Die  Lösung  reagiert  stark  alkalisch  und  scheidet  beim  Erwärmen 
Bariumcarbonat  aus  2).  Erwärmt  man  die  wässerige  Lösung  mit  etwas  Ammoniumcarbonat 
auf  dem  Wasserbad,  filtriert  das  Ammoniumcarbonat  ab,  so  hinterläßt  das  eingedampfte 
Filtrat  reines  GlykokoU  3). 

CO  •  NH  ■  CH2  •  CO 
Calci  ums  alz    I  I     .  Zur  Darstellung  sättigt  man  eine  wässerige  Lösung 

von  GlykokoU  unter  Eiskühlung  mit  Kohlensäure,  gibt  Kalkmilch  zu,  die  sich  zuerst  auflöst, 
dann  einen  Überschuß  von  Calciumoxyd  imd  Calciumcarbonat,  schüttelt  und  filtriert.  Zu 
dem  klaren  Filtrat  gibt  man  Alkohol,  wodurch  das  voluminöse  Kalksalz  in  kleinen  Krystall- 
kömchen  abgeschieden  wird,  das  nach  dem  Auswaschen  mit  Alkohol  und  Troclcnen  über 
Schwefelsäure  sofort  rein  ist.  Es  ist  in  Wasser  ziemlich  leicht  löslich.  Beim  Erhitzen  der 
wässerigen  Lösung  wird  Calciumcarbonat  abgeschieden*). 

Carboinethoxylglycin  CH3O  ■  CO  •  NH  •  CH.  •  COOH.  Aus  dem  Äthylester  durch 
Verseifen  mit  1  Mol.  Normalnatronlauge  bei  Zimmertemperatur  (Ausbeute  90°o).  Nadeln 
aus  Äther.  Schmelzp.  95- — 96°  (korr.).  Sehr  leicht  löslich  in  W^asser  und  Alkohol,  ziemlich 
leicht  in  Äther  und  Chloroform,  sehr  schwer  in  Petroläther2). 

Äthyl  est  er  CH3O  ■  CO  •  NH  •  CHg  •  COOC2H5.  Aus  salzsaurem  GlykokoUäthylester  und 
Clüorkohlensäuremethylester  bei  Gegenwart  von  Soda  (Ausbeute  85*^0  der  Theorie).  Farb- 
und  geruchloses  öl.  Siedep.jg  =  127 — 129°  (korr.).  Leicht  löslich  in  den  meisten  Lösungs- 
mitteln, ziemlich  schAver  in  Wasser,  schwer  in  Petroläther2). 

1)  K.  Langheld,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  4'i,  2360  [1909];  D.  R.  P.  Kl.  12o, 
Nr.  226226  u.  226227  [1909]. 

2)  H.  Leuchs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  857  [1906]. 

3)  M.  Siegfried,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  397  [1906]. 
*)  M.  Siegfried.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  85  [1905]. 
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Chlorid  CH3O  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COG.  Aus  Carbomethoxylglycin  und  Thionylchlorid 
bei  40°,  bis  Lösung  eintritt  und  Abdampfen  des  überschüssigen  Thionylchlorids  unter  stark 
vermindertem  Druck  bei  35—40°.  Beim  Erwärmen  auf  70°  erfolgt  unter  Abspaltung  von 
Chlormethyl  Bildung  von  Glycincarbonsäureanhydridi). 

Carbäthoxylglycin,  Urethanessigsäure  C2H5O  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH .  Aus  Chlor- 
kohlensäureäthylester und  GlykokoU  beim  Schütteln  mit  Natronlauge  und  zum  Schluß  mit 
überschüssiger  Soda  2),  oder  durch  Verseifen  des  Carbäthoxylglycinesters  beim  Eindampfen 
mit  starker  Salzsäure^)  oder  beim  2stündigen  Stehenlassen  mit  verdünnter  Natronlauge-). 
Prismen.  Schmelzp.  75°  (korr.)  2);  67 — 69°  2).  Reagiert  und  schmeckt  stark  sauer.  Löslich 
in  den  meisten  Lösungsmitteln  außer  Petroläther.  Durch  Alkalien,  die  erst  bei  höherer  Tem- 
peratur angreifen,  gelingt  nicht  die  Verseif ung  zur  Glycincarbonsäure;  es  wird  \ielmehr  Kohlen- 
säure abgespalten  2). 

Silbersalz  C.2H5O  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOAg.  Durch  Lösen  der  Säure  in  Ammoniak,  Fort- 
kochen des  überschüssigen  Ammoniaks  und  Zugabe  von  Silbernitrat  zur  kalten  Lösung.  Farb- 
loser Niederschlag,  der  aus  äußerst  feinen,  in  warmem  Wasser  ziemlich  leicht  löslichen  Nadel - 
chen  besteht  2). 

Bleisalz  (C2H5O  •  CO  •  NH  •  CH2C00)2Pb.  Durch  Versetzen  der  Lösung  des  Ammonium- 
salzes mit  Bleiacetat.  Krystallinische  Fällung,  die  unter  dem  Mikroskop  eisblumenartig  aus- 
sieht.   In  heißem  Wasser  leicht  löslich  2). 

Mercurosalz  C2H5O  •  CO  •  NH  •  CH2C00Hg.  Durch  Versetzen  der  Lösung  des  Am- 
moniumsalzes mit  Mercuronitrat.  Lange,  feine  Nadeln.  Schwer  löslich  auch  in  heißem  Wasser  2). 

Eisenchlorid  erzeugt  in  der  Lösung  des  Ammoniumsalzes  erst  eine  ölige  Trübung,  die 
aber  beim  Überschuß  von  Eisenchlorid  wieder  mit  dunkelroter  Farbe  in  Lösung  geht.  Die 
wässerige  Lösung  der  freien  Säure  nimmt  beim  Kochen  reichliche  Mengen  von  Kupferoxyd 
mit  blauer  Farbe  auf,  welche  aber  viel  schwächer  ist  als  die  des  Glykokollkupfers2). 

Äthylester  C2H5O  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOC2H5.  Aus  salzsaurem  GlykokoUäthylester 
und  Chlorkohlensäureäthylester  bei  Gegenwart  von  Soda  oder  Natronlauge  2)  3)  Farb- 
und  geruchloses  öl,  das  bei  niedriger  Temperatur  zu  weißen,  anscheinend  monoklinen  Prismen 
erstarrt.  Schmelzp.  27—28°  (korr.)  2);  24,5— 27°  3).  Siedep.12  =  126°  2);  Siedep.ig  =  135°  2); 
Siedep.22  =  145 — 146°  3).  Leicht  löslich  in  allen  gebräuchlichen  Lösungsmitteln  außer 
Petroläther  und  Wasser.  1  T.  des  Esters  löst  sich  in  ungefähr  10  T.  Wasser  von  20°.  Die 
LösUchkeit  nimmt  bis  etwa  50°  ab  und  steigt  bei  höherer  Temperatur  wieder  2).  Durch  Ein- 
wirkung von  salpetriger  Säure  in  ätherischer  Lösung  entsteht  Nitrosourethanessigester 
C2H5OCO  •  N(NO)  •  CH2  ■  COOC2H5.  Durch  lOOproz.  Salpetersäure  entsteht  wahrscheinhch 
Nitrourethanessigester  C2H5OCO  •  N(N02)  •  CH2  •  COOC2H5.  Letztere  Verbindung  ward  durch 
trocknes  Ammoniak  in  absolut  ätherischer  Lösmig  übergeführt  in  Urethan  und  das  in  Äther 
unlösUche  Ammoniumsalz  des  Nitraminessigesters: 

C2H5OCO  •  N(N02)  ■  CH2  •  COOC2H5  +  2  NH3 
=  C2H5OCO  •  NH2  +  (NH4)N202  •  CHo  ■  COOC2H5. 
Durch  Verseif  ung  mit  Säuren  oder  Alkalien  entsteht  Ni  tramin  essigsaure  3). 

Amid  C2H5O  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CONH2.  Aus  dem  Ester  mit  flüssigem  Ammoniak  bei 
2tägigem  Aufbewahren  im  Rohr  bei  Zimmertemperatur 2)  oder  aus  Glycinamid  und  Chlor- 
kohlensäureäthylester*). Glänzende,  dünne  Blätter,  die  gegen  95°  anfangen  zu  sintern  und 
bei  101 — 103,5°  (korr.)  schmelzen.  Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol,  Essigester  und  Aceton, 
etwas  schwerer  in  Chloroform,  sehr  schwer  in  Äther,  fast  unlöslich  in  Petroläther.  Gibt  mit 
Alkali  und  wenig  Kupfersulfat  eine  ins  Violette  spielende  Blaufärbung.  Bei  24  stündigem 
Aufbewahren  mit  1  Mol.  1/2  n -Natronlauge  bei  Zimmertemperatur  löst  sich  das  Amid  sofort 
imd  spaltet  bald  ziemliche  Mengen  Ammoniak  ab;  hierbei  entsteht  in  lOproz.  Ausbeute 
Hydantoin*). 

Chlorid  C2H5O  •  CO  •  NH  ■  CH2  •  COCl.  Aus  Carbäthoxylglycin  und  Thionylchlorid  bei 
35 — iO  °,  bis  Lösung  eintritt.  Das  überschüssige  Thionylchlorid  wird  unter  stark  vermindertem 
Druck  bei  35 — 40°  abgedampft.  Nicht  krystallisierendes  und  nicht  destilherbares  gelbliches 
öl.  Leicht  löslich  in  Äther  und  Chloroform,  unlöslich  in  Petroläther.  Zersetzt  sich  mit  Wasser 
und   Alkohol   zu   Carbäthoxylglycin   bzw.    Carbäthoxylglycinester.     Es   hält   sich   unzersetzt 


1)  H.  Leuchs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  857  [1906]. 

2)  E.  Fischer  u.   Otto,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2106  [190.3]. 

3)  A.  Hantzsch  u.  Metcalf,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  39,   1680  [1896]. 
*)  E.  Königs  u.  B.  Mylo,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4431  [1908]. 
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einige  Zeit  in  trockner  ätherischer  Lösung  i).  Beim  Erhitzen  verwandelt  es  sich  in  Glycin- 
carbonsäureanhydrid  unter  Abspaltung  von  Äthylchlorid 2). 

NH  •  CH2  •  CO 
(wlycincarbonsäureanhydrid    I  I     .     Aus   Carbomethoxylglycylchlorid   beim 

Erhitzen  im  Vakuum  auf  70°  in  einer  Ausbeute  von  70%  oder  aus  Carbäthoxylglycylchlorid 
beim  Erhitzen  im  Vakuum  auf  80 — 85°  in  einer  Ausbeute  von  30%.  Hierbei  färbt  sich  die 
blasse  unter  lebhafter  Gasent-näcklung  rötUch  und  es  erfolgt  die  Abscheidung  von  Krystallen, 
die  zur  Entfernung  von  ungelöstem  Chlorid  mit  Äther  ausgewaschen  werden.  —  Es  hat  keinen 
Schmelzpunkt  und  entwickelt  beim  Erhitzen  auf  100°  Kohlensäure.  Kurze,  sechsseitige  Prismen 
aus  Essigester  von  bitterem  Geschmack.  Ziemlich  leicht  löshch  in  Alkohol.  Beim  Kochen 
entweicht  Kohlensäure  und  gleichzeitig  scheidet  sich  ein  unlösUcher  Körper  von  der  Zusammen- 
setzung eines  Glycinanhydrids  (C2H30N)x  ab  (vgl.  S.  416).  Ziemhch  leicht  löslich  in  eiskaltem 
Wasser  mit  saurer  Reaktion.  Beim  Erwärmen  auf  15°  erfolgt  Zerfall  in  Kohlensäure  und 
GlykokoU.  Die  kalte  Lösung  enthält  wahrscheinlich  Glycincarbonsäure.  Verreibt  man  das 
Anhydrid  mit  der  doppelten  Menge  Wasser  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  so  tritt  sogleich 
Gasentwicklung  ein,  ohne  daß  Lösung  erfolgt.  Hierbei  bildet  sich  das  auch  beim  Kochen 
mit  Alkohol  entstehende  Glycinanhydrid.  Derselbe  Körper  entsteht  auch  beim  Erhitzen  von 
Glycincarbonsäureanhydrid.  Einwirkung  von  alkoholischer  Salzsäure  führt  das  Glycincarbon- 
säureanhydrid  in  GlykokoUäthylesterhydrochlorid  über.  Beim  Eintragen  in  eiskalte  Baryt- 
hydratlösung entsteht  das  Bariumsalz  der  Glycincarbonsäure  (vgl.  S.  419)  2). 

Carbamido  -  diessigsäure  CO(NH  •  CHo  •  C00H)2.  Aus  Glykokolläthylesterisocyanat 
OC  :  N  •  CH2  •  COOCoHg  (vgl.  S.  411)  beim  Kochen  mit  Wasser.  Krystallisiert  aus  Wasser. 
Schmelzp.   166 — 168°.    Bildet  gut  krystallisierende  Salze 3). 

Äthyl ester  CO(NH  •  CHoC00C2H5)2.  Aus  Glykokolläthylester  in  Benzol  gelöst  beim 
Vermischen  mit  einer  Lösung  von  Phosgen  in  Toluol  (vgl.  S.  411)*). 

Hydantoinsäure,  Glykolursäure  NH2  •  CO  •  NH  •  CH,  •  COOH  (vgl.  auch  Bd.-I  unter 
..Harnstoff").  Aus  Hydantoin  beim  Kochen  mit  Barytwasser 5);  synthetisch  aus  Harnstoff 
und  GlykokoU  durch  Erhitzen  auf  120°  6)  oder  Kochen  mit  Barytwasser '^);  beim  Erwärmen 
von  schwefelsaurem  GlykokoU  mit  Kaliumisocyanats).  Schmelzp.  155°  unter  Zersetzung^). 
Leicht  löslich  in  Alkohol  und  heißem  Wasser;  zerfällt  mit  Jodwasserstoffsäure  in  Kohlensäure, 
Ammoniak  und  GlykokoU. 

Äthylester  NHo  •  CO-NH  ■  CHg  •  COOCnHg .  Aus  GlykokoUäthylesterhydrochlorid  und 
Kaliumisocyanatio)  beim  Erwärmen  von  Glykokolläthylester  in  trockner,  ätherischer  Lösung 
mit  Natriumurethan  auf  40 — 50°.  —  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  135°  11 ).  Bei  mehr- 
stündigem Erhitzen  mit  konz.  alkoholischem  Ammoniak  im  Rohr  auf  100°  zerfällt  der  Ester 
glatt  in  GlykokoUamid  und  Harnstoff.  Beim  Erhitzen  des  Esters  auf  135 — 140°  oder  beim 
Erwärmen  mit  25proz.  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade  entsteht  Hydantoin  n)  12). 

Durch  Einwirkung  von  Natriuninitrit  auf  den  in  verdünnter  Salzsäure  gelösten  Ester 
entsteht  Nitrosohydantoinsäure  -  äthylester  NH,  •  CO  •  N(NO)  •  CHg  •  COOC2H5.  Vier- 
eckige Tafeln  aus  heißem  Alkohol  oder  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  66—67°.  Sehr  leicht 
zersetzlich.  Geht  durch  Reduktion  mittels  Natriumamalgam  in  ätherischer  Lösung  wieder 
in  Hydantoinsäureester  überU). 

Hydantoin,  Glykolylharnstoff  C3H4O2N2 , 

NH  •  CH2  •  CO        I 1 

I  y-      =  CH2  •  CO  •  NH  •  CO  •  NH  . 

CO-NH^  «        ß        7        '^ 


1)  E.  Fischer u.  Otto,  Berichte d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,    2106    [1903]. 

2)  H.  Leuchs,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  39,  857  [1906]. 

3)  A.  Morel,  Compt.  rend.  de  l'Aead.  des  Sc.  143,  119  [1906]. 

4)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deiitseh.  ehem.  Gesellschaft  34,  433  [1901]. 

5)  A.  Baeyer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  130,   160  [1864]. 

6)  P.  Grieß,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3,  106  [1869]. 

'^)  F.  Lippich,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  39,  2954  [1906].   —  Baumann 
u.  Hoppe -Seyler,  Berichte  d.  Deutseh.  ehem.  Gesellschaft  34,  1874  [1901]. 

8)  Wislicenus,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  163,   103  [1873]. 

9)  0.  Diels  u.  Heintzel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  297  [1905]. 

10)  C.  Harries  u.  Weiß,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3418  [1901]. 

11)  C.  Harries  u.  Weiß,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  321,  355  [1903]. 

12)  Mouneyrat,  Berichte  d.  Deutseh.  ehem.  GeseUschaft  33,  2393  [1900]. 


422  Aminosäuren . 

(Vgl.  auch  Bd.  T  unter  „Harnstoff".)  Entsteht  sjTithetisch  aus  Bromacetylharnstoff  beim 
Erhitzen  mit  alkohoUschem  Ammoniak  i)  durch  Eindampfen  von  Hydantoinsäureester  mit 
Salzsäure  2)  3). 

XH  •  CHa  •  CO 
y-Methvihydantoin    I  -— "^         aus    Monomethylharnstoff    und    Glykokoll    beim 

C0N(CH3)  ^ 

12 — ISstündigen  Erhitzen  auf  130 — 140°.  Das  Reaktionsprodukt  wird  in  Wasser  gelöst 
und  mit  Äther  extrahiert*).    Schmelzp.  184°. 

y-Phenylhydantoinsäure,  Phenylureidoessigsäure,  Phenylisocyanat-glykokoU,  Phe- 
nylcarbamin-aminoesslgsäure  CgHs  •  NH  •  CO  ■  NH  •  CH,  •  COOH.  Aus  Glykokoll  in  alkalischer 
Lösung  mit  Phenylisocyanat  gekuppelt,  beim  Ansäuern s);  aus  Glykokoll  in  alkalischer  Lösung 
mit  Phenylcarbaminsäureazid  gekuppelt,  beim  Ansäuern  (Ausbeute  80%)  *>).  —  Farblose, 
dezimeterlange,  teils  büschelförmig,  teils  konzentrisch  angeordnete  Spieße.  Schmelzp.  195°. 
Schwer  löslich  in  kaltem,  wenig  löslich  in  heißem  Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol  und  heißem 
Essigester,  fast  gar  nicht  in  Äther,  Chloroform  und  Benzol,  leicht  löslich  in  Alkalien  und  Alkali- 
carbonaten^). 

Ammoniumsalz  C^Hr,  ■  NH  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COONH4.  Seine  wässerige  Lösung  er- 
leidet beim  Eindampfen  partielle  Dissoziation'^). 

Bariumsalz  (CßHg  •  NH  •  CO  •  NH  •  CHo  •  C00)2Ba.  Aus  der  konz.  Lösung  des  Am- 
moniumsalzes mit  Bariumchlorid.  —  Anfangs  keine  Fällung,  erst  nach  längerem  Stehen  Kry- 
stalle,  die  in  weißen,  radialfaserigen  Halbkugeln  angeordnet  sind'). 

Ebenso  verhält  sich  das  Zinksalz  Aluminiumsulfat  erzeugt  einen  weißen,  flockigen 
Niederschlag,  Kupferacetat  einen  blaugrünen,  amorphen  Niederschlag,  der  nach  kurzer  Zeit 
krystallinisch  wird  ' ). 

Silbersalz  CßHs  ■  NH  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOAg.  Aus  dem  Ammoniumsalz  und  Silber- 
nitrat.  —  Weißer,  voluminöser,  ziemlich  lichtbeständiger  Niedersclüag.  Krystalüsiert  aus 
heißem  Wasser,  worin  es  nur  wenig  löslich  ist,  in  sternförmig  gruppierten  Nadeln'). 

Methylester  C6H5NH  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOCH,.  Aus  Phenylureidoessigsäure  mit 
Methylalkohol  und  Salzsäuregas').  —  Farblose  Säulen  aus  Methylalkohol.  Schmelzp.  143°. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  Methyl-  und  Äthylalkohol,  Benzol,  Chloroform  und  Aceton. 

Äthyl  est  er  CgHs  •  NH  •  CO  ■  NH  •  CHg  •  COOC2H5.  Aus  Phenylureidoessigsäure  mit 
Alkohol  und  Salzsäuregas');  aus  GlykokoUäthylesterisocyanat  OC  :  N  •  CH2  •  COOC2H5  und 
Anilin 6).  —  Farblose,  lange,  dünne  Prismen  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  114°  unter 
Zersetzung.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Essigester  und  Chloroform,  mäßig  löslich  in  Benzol, 
schwer  löslich  auch  in  heißem  Wasser  und  in  Schwefelkohlenstoff.  Durch  wässerige  Alkalien 
wird  der  Ester  rasch  verseift. 

Hydrazid  CgHs  •  NH  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NHNH2 -  Aus  dem  Methylester  beim 
Erwärmen  mit  Hydrazinhydrat  in  alkoholischer  Lösung.  —  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol. 
Schmelzp.  186,5°.  Wenig  löslich  in  kaltem,  leicht  löslich  in  warmem  Wasser  und  siedendem 
Alkohole). 

Hydrochlorid  CeH.^  •  NH  ■  CO  •  NH  •  CH,  ■  CO  •  NHNH2  •  HCl.   FarbloseKrystall- 
körner.    Schmelzp.   191°  6). 

Benzalverbindung  CgHs -NH  •  CO   NH  •  CH2  •  CO  -NHN  :  CH  •  CeHj.   Farblose, 
glänzende  Blätter.    Schmelzp.  227  °e). 

Azid  CgHj  •  NH  ■  CO  •  NH  •  CHo  •  CO  •  N3.  Aus  dem  salzsauren  Hydrazid  mit  Natrium- 
nitrit in  wässeriger  Lösung.  —  Fettglänzende  Nadeln.  Schmelzp.  92°.  Ziemlich  leicht  löslich 
in  kaltem,  abs.  Alkohol,  schwerer  in  Äther,  leicht  löslich  in  verdünnter  Natronlauge  ohne 
Fluorescenzö). 

Amid  CßHs  NH  •  CO -NH- CH2  ■  CONH2.  Aus  dem  Azid  durch  Einleiten  von 
Ammoniak  in  che  ätherische  Suspension.  —  Farblose  Nadeln  aus  heißem  Wasser.  Schmelzp. 
201°.  Löslich  in  kaltem,  abs.  Alkohol  und  heißem  Wasser,  unlöslich  in  Benzol  und  Chloro- 
form ''). 


1)  A.  Baeyer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  8,  612  [1875]. 

2)  C.  Harries  u.  Weiß,  Amialen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  331,  355  [1903]. 

3)  Mouneyrat,    Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2393  [1900]. 

*)  J.  Guareschi,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  25,  Ref.  327  [1892]. 

5)  C.  Paal,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  974  [1894]. 

6)  T.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  70,  230  [1904]. 

')  C.  Paal,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  975  [1894]. 
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Anilid  CeHg-NH-CONH-CHa-CONHCgHs.  Farblose  Nädelchen  ans  abs. 
Alkohol.  Schmelzp.  214°.  Leicht  löslich  in  kaltem  Aceton  vuid  warmem,  abs.  Alkohol,  fast 
unlöslich  in  heißem  Wasser,  Benzol  und  Chloroform  1)2). 

Nitroso-anilid  CeHj  •  NH  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  ■  N(NO)  ■  CüH.,.  Aus  dem  Anilid  durch 
salpetrige  Säure  in  Eisessiglösung.  —  Gelbliche,  wenig  beständige  Krystalle.  Schmelzp.  131°. 
LösHch  in  Alkohol  und  Äther  unter  Zersetzung  i). 

p  -  T  o  1  u  i  d  i  d  CßHs  •  NH  ■  CO  ■  NH  •  CH2  ■  CO  •  NH  •  CuH^  •  CH3 .  Farblose  Nädelchen  aus 
heißem,  abs.  Alkohol.  Schmelzp.  229°.  Leicht  löslich  in  kaltem  Aceton  und  heißem,  abs. 
Alkohol,  fast  unlöslich  in  Wasser,  Benzol  und  Chloroform i). 

Verbindung  mit  m  - Tolylendi ami n  CgHs  •  NH  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NH  • 
C6H3(CH3)(NHo).  Farblose  Nädelchen  aus  heißem,  abs.  Alkohol.  Schmelzp.  193°.  Leicht 
löslich  in  kaltem  Aceton  und  warmem,  abs.  Alkohol,  fast  unlöslich  in  Wasser,  Benzol  und 
Chloroform!). 

Phenylhydrazid  CßHs  •  NH  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CO  ■  NH  •  NH  •  CgHs.  Aus  dem  Azid 
durch  Einwirkung  von  Phenylhydrazin.  —  Silberglänzende,  lanzettförmige  Blättchen  aus  viel 
abs.  Alkohol.  Schmelzp.  227  °.  Fast  unlöslich  in  heißem  Wasser,  Aceton,  Benzol  und  Chloro- 
form 1). 

Nitril  CeHj  •  NH  •  CO  ■  NH  •  CH.2  •  CN.    Aus  Aminoacetonitril  mit  Phenyhsocyanat.  — 
Schmelzp.   169°.    Leicht  löslich  in  Alkohol,  wenig  löslich  in  Benzol  und  Ligroin^). 
NH  •  CH2  •  CO 

y-Phenylhvdantoin    •        ^--'^       aus  Phenylureidoessigsäure  beim  Kochen  mit  25  proz. 

^  '     '  CO-N(C6H5)  je  F 

Salzsäure   (spez.  Gew.  1,124)   (Ausbeute  90 — 95%)*);   aus  Monophenylhamstoff  und  Glyko- 

koll  beim  8 stündigen  Erliitzen  auf  120 — 130°  ^).  —  Glänzende  Nadeln  aus  Wasser.    Schmelzp. 

159 — 160°  (korr.)*).     Leicht   löslich  in  Alkohol,    Aceton  und  heißem  Benzol,    wenig  löslich 

in  Äther,  leicht  löslich  in  konz.  Mineralsäuren. 
NH  •  CH2  •  CO 
r-p-Tolylhydantoin    •  .     Aus  Mono  -  p  -  Tolylharnstof f  und  GlykokoU 

'  CO  •  N(C6H4  ■  CH3)  ^        ■  ^ 

beim  8 stündigen  Erliitzen  auf  150 — -160°.  —  Krystallisiert  aus  heißem  Wasser.  Schmelzp.  205°. 
Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol^ ). 

NH  •  CH2  •  CO 

y-o-Tolylhydantoin    •        ----'^  .   Wird  ebenso  wie  die  p-Verbindung  erhalten. 

^  CO  •  N(C6H4  •  CH3) 

—  Schmelzp.  150°.    In  Wasser  löslicher  als  die  p-Verbindung^). 

a-Naphthylisocyanat-glykükoU  CioH^  •  NH  CO  NH  CHo  COOH.  Aus  GlykokoU 
und  (X -Naphthylisocyanat  in  alkalischer  Lösung  gekuppelt,  beim  Ansäuern.  Gibt  noch  bei 
einer  GlykokoUkonzentration  von  1 — 2%  quantitative  Ausbeute.  —  Farblose  Nädelchen. 
Schmelzp.  190,5 — 191,5°.  Löslich  in  warmem  Alkohol,  sehr  schwer  löslich  in  Wasser,  löshch 
in  AlkaUen  und  Ammoniak  6). 

Barium  salz  (C10H7  ■  NH  •  CO  •  NH  ■  CH  •  C00)2Ba.  Aus  der  Lösung  der  Säure  in 
Ammoniak  mit  Bariumchlorid  oder  Bariumhydroxyd.   —  Schwer  löslich  in  Wasser  6). 

GlykokoU-leucinharnstoH  (CH3)2  •  CH"  CHo  •  CH(COOH)  ■  NH  •  CO  •  NH  •  CH.,  •  COOH . 
Aus  Glykokolläthylesterisocyanat  OC  •  N  •  CHo  •  COOC2H5  (vgl.  S.  411)  mit  einer  Lösung  von 
Leucin  in  Alkali.  —  Krystallisiert  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  183°  unter  Zersetzung. 
Löslich  in  Alkahen,  unlöslich  in  Säuren.     Pepsin  und  Pankreassaft  übt  keine  Wirkung  aus 2). 

Glykokoll-tyrosiiihariistoff  OH  •  CßH^  •  CHo  ■  CH(COOH)  •  NH  •  CO  •  NH  •  CR.  '  COOH. 
Entsteht  ebenso  wie  das  Leucinderivat.  —  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  214°  unter  Zer- 
setzung. Löslich  in  Alkalien,  unlöslich  in  Säuren;  färbt  sich  mit  Millons  Reagens  rot.  Pepsin 
und  Pankreassaft  übt  keine  Wirkung  aus  2). 

Thiohydantoinsäure  und  Thiohydantoiii  sind  noch  nicht  dargestellt  worden.  Der  aus 
Monochloressigsäure  und  Sulfohamstoff  entstehende  Körper,  der  früher    für  Thiohydantoin 

NH  •  CO 
gehalten  wurde,  ist  Pseudothiohydantoin  HN  :  CC  I       ;  denn  er  liefert  bei  der  Spaltung 
S  ■  CH2 

1)  T.  Curtius,  Journ.  f.   prakt.  Chemie  [2]  10,  230  [1904]. 

2)  A.  Morel,  Compt.  read,  de  l'Acad.  des  Sc.   143,   119  [1906]. 

3)  A.  Klages,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  65,  188  [1902]. 

*)  M.  Mouneyrat,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2393  [1900]. 

6)  J.  Guareschi,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  Ref.  327  [1892]. 

6)  C.  Neuberg  u.  A.  Manasse,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2359   [1905]. 
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durch  Erhitzen  mit  Barytwasser  Thioglykolsäure  SH  •  CHo  •  COOH  und  nicht  Tliiohydantoin- 
säure  NHo  •  CS  •  NH  •  CHo  •  COOH  i). 

Thiohydantoinsäureäthylester  NHg  •  CS  ■  NH  •  CHg  •  COOC0H5 .  Aus  Glykokollester- 
hydrochlorid  mit  Kaliumsulfocyanat  in  konz.  alkohohscher  Lösung  auf  dem  Wasserbad.  — 
Schmelzp.  etwa  65° 2). 

NH  ■  CH2  •  CO 
j'-Phenylthiohydantoin   I        ^^---         .    Durch  Erhitzen  eines  Gemenges  gleicher  Mole- 
CS  •  N(C6H6) 

küle  GlykokoU  und  Phenylsenföl  NHo  •  CHj  •  COOH  +  SC :  NCgHg  =  HoO  +  CgHgNoOS.  — 
Kleine  prismatische,  gelbe  Krystalle.  Zersetzt  sich  über  200  °,  ohne  zu  schmelzen.  Löslich  in 
Alkohol,  Äther,  Benzol,  Eisessig  und  Schwefelkohlenstoff.  In  Alkalien  mit  bald  verschwinden- 
der Rosafarbe  löslich  und  mrd  durch  Säuren  wieder  gefällt.  Schwerer  löslich  in  Ammoniak. 
Beim  Kochen  mit  Wasser  und  Bleioxyd  ^vird  Schwefel  abgesiDalten^). 
NH  •  CH2  •  CO 
p-Tolylthiohydantoin    I        ---''^  .     Aus  p-Tolylsenföl  und  GlykokoU.  —  Farb- 

CS  ■  N(C6H4  •  CH3)  ^  ^ 

lose  Krystalle.    Schmelzp.  210°.    Die  reine  Substanz  löst  sich  farblos  in  Alkalien 3)*). 

NH  •  CH2  ■  CO 
o-Tolylthiohydantion    I        ----^  .    Aus  o-Tolylsenföl  imd  GlykokoU.  —  Weiße 

CS  •  N(C6H4  •  CH3)  ^ 

Blättchen  aus  verdünntem  Alkohol.    Schmelzp.    136°.    Leicht  löslich  in  Alkohol,  Eisessig, 
Chloroform  und  Benzol.    Schwer  lösUch  in  Äther  und  Ligroin*). 
NH  •  CH2  ■  CO 
Allylthiohydantoin    I        _—- -^^      .    Aus  AUylsenföl  und  GlykokoU.  —  Weiße  Krystalle 
CS-NlCsHä)  ^ 

aus  Ligroin.  Schmelzp.  108°.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  Alkohol  und  Eisessig,  schwer 
löslich  in  kaltem  Wasser,  Chloroform,  Benzol  und  Ligroin*). 

Glykocyamiii,  Guaiiidinessigsäure  HN  :  C^^  '  ^^2  •  COOH      Entsteht  aus  Cyan- 

amid  und  GlykokoU  5)  oder  beim  Erhitzen  einer  wässerigen  Lösung  von  GlykokoU  und  Guani- 
dincarbonat6)7).  — Mikroskopische,  rhombische  Prismen  aus  Wasser.  Verkohlt  beim  Erhitzen, 
ohne  zu  schmelzen.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  heißem,  unlöslich  in  Alkohol 
und  Äther.    Es  bildet  sowohl  mit  Säuren  -nde  auch  mit  Basen  Salze3)6). 

Hydrochlorid  C3H7N3O4  •  HCl.    Rhombische  Prismen.  Leicht  löslich  in  Wasser 3) 6). 

Chloroplatinat  C3H7N3O4  •  Ha)2Pta4  +  3  HoO  3). 

Kupfersalz  (C3HßN302)2Cu.     Aus  Glykocyamin  mit  Kupferacetat.    —   Aus  blauen, 
mikroskopischen  Nadeln  bestehender  Niederschlags)  6). 
NH  •  CH2  •  CO 

Glykocyamidin  i      - — - — -^      .     Durch  Erhitzen  von  Glykocyaminhydroclilorid 

auf  160°  entsteht  Glykocyamidinhydrochlorids).  Beim  Kochen  mit  Bleioxydulhydrat  wird 
die  freie  Base  abgeschieden.  Sie  ist  leicht  löslich  in  Wasser,  reagiert  alkalisch,  krystallisiert 
in  Blättchen  s). 

Hydrochlorid  C6H5N3O2  •  HQ.     Leicht  löslich  in  Wasser^). 

Chloroplatinat  (CgHsNgOa  •  Ha)2Pta4  +  2  H2O.    NadelnS). 

Zinksalz.    Nadeln,  schwer  löslich  in  Wasser s). 

3.    Aliphatische  N-acylierte  Verbindungen. 

Formylglycin  HCO  •  NH  •  CH2  •  COOH.  Durch  Erhitzen  von  GlykokoU  mit  wasser- 
freier Ameisensäure  3  Stunden  avif  100°,  Verdampfen  der  Ameisensäure  unter  vermindertem 
Druck  und  noch  zweimaUge  Wiederholimg  der  gleichen  Operation.  —  Aus  der  3 fachen  Menge 
Wasser  oder  aus  Alkohol  krystallisiert  es  manchmal  in  derben  Kiystallen,  manchmal  in  4- 
oder  Gseitigen  Blättchen,  die  öfters  sternförmig  vereinigt  sind.    Schmelzp.  153 — 154°  (korr.) 

1)  C.  Liebermann,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  301,  121  [1881].  —  Vgl.  auch 
Richter,  Chemie  d.  Kohlenstofifverbindungen.     11.  Aufl.     1909.     I.  Bd.,  S.  501. 

2)  C.  Harri  es  u.  Weiß,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  321,  371  [1903]. 

3)  0.  Aschan,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,   1545  [1883];  IT,  420  [1884]. 
*)  W.  Markwald,  M.  Neumark  u.  R.  Stelzner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 

24,  3281  [1891]. 

5)  Strecker,  Jahresber.  d.  Chemie  1861,  530. 

6)  M.  Nencki  u.  N.  Sieber,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  11,  477  [1878]. 
")  G.   Korndörfer,  Chem.  Centralbl.   1905,  1,   156. 
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unter  Gasentwicklung.  Leicht  löslich  in  warmem  Wasser  und  warmem  Alkohol,  ziemlich 
schwer  löslich  in  Aceton  und  Essigester,  sehr  schwer  in  Äther  und  Benzol.  Es  schmeckt  stark 
sauer  1).  —  Im  Gegensatz  zur  Hippursäure  wird  es  im  Organismus  vollständig  gespalten,  die 
Spaltprodukte  werden  zum  Teil  verbrannt,  zum  Teil  finden  sie  sich  im  Harn 2). 

Chlorid  HCO  •  NH  •  CHg  •  COQ.  Beim  Schütteln  von  fein  gepulvertem  Formylgly- 
kokoU  mit  Phosphorpentaclilorid  und  Acetylchlorid  bei  gewöhnlicher  Temperatur.  Kry- 
stallisiert  aus  Acetylchlorid;  zersetzt  sich  unter  Schäumen  gegen  100°.  Löslich  in  heißem 
Chloroform  und  Benzol,  ziemlich  wenig  löslich  in  Äther  und  Acetylchlorid  3). 

Acetylglycin,  Acetursäure  CH3  •  CO  •  NH  •  CHo  ■  COOH.  Durch  Erhitzen  von  Acet- 
amid  mit  Chloressigsäure*),  aus  GlykokoUsilber  und  Acetylchlorid  in  geringer  Ausbeute^); 
durch  Kochen  von  GlykokoU  mit  Essigsäureanhydrid  und  Benzol  6)  7).  Zur  Darstellung  erwärmt 
man  GlykokoU  mit  überschüssigem  Essigsäureanhydrid  auf  dem  Wasserbad  in  einem  ge- 
räumigen Kolben.  Bei  beginnendem  Aufschäumen  wird  der  Kolben  schnell  gekühlt,  der  ent- 
stehende gelbe  Brei  in  wenig  heißem  Wasser  gelöst,  durch  Einleiten  von  Chlor  entfärbt  und 
in  der  Kälte  auskrystalüsieren  gelassen  8).  —  Speerförmige  Krystalle,  die  strahlenförmig 
gruppiert  sind  (aus  Wasser).  Schmelzp.  206°  7).  In  1  1  Wasser  sind  bei  15°  27  g  Acetylglycin 
lösHch.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und  Alkohol,  schwer  in  heißem  Eisessig  und  Aceton, 
fast  unlöslich  in  Essigester,  Chloroform,  Äther,  Benzol  und  Toluol.  Durch  Kochen  mit  Säuren 
imd  Alkalien  tritt  leicht  Spaltung  ein. 

Ammoniumsalz  CH3  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COONH4  +  HoO.  Blitzende  Nadeln  oder  große, 
schmale  Tafeln.  Ziemlich  leicht  löslich  in  kaltem  Wasser,  sehr  leicht  in  heißem  Wasser,  schwer 
löslich  in  Alkohol.  Verwittern  beim  Stehen  über  Schwefelsäure.  Beim  Kochen  mit  Alkohol 
oder  beim  Erhitzen  auf  115°  findet  Zerfall  in  Ammoniak  und  Acetursäure  statt"). 

Silbersalz  CH3  •  CO  •  NH  •  CHaCOOAg.  Blättchen,  ziemlich  leicht  löshch  in  kaltem, 
sehr  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  unlösüch  auch  in  heißem  Alkohol.  Reagiert  neutral  und 
zersetzt  sich  nur  schwer  beim  Kochen  mit  Wasser  7). 

Bariumsalz  (CH3  •  CO  •  NH  •  CH2C00)oBa  +  oH,0.  Büschelförmig  veremigtfe  Nadehi 
aus  verdünntem  Alkohol.  Zerfließt  rasch  beim  Stehen  an  der  Luft.  Leicht  löslich  in  Wasser 
und  verdünntem  Alkohol,  schwer  löslich  auch  in  warmem  abs.  Alkohol.  Zersetzt  sich  nicht 
durch  Kochen  mit  Wasser^). 

Kupfersalz  (CH3  •  CO  •  NH  •  CH2C00)Cu  +  4+ HoO(+ 4  HgO)  9).  —Himmelblaue 
Nadeln.  Ziemlich  löslich  in  kaltem  abs.  Alkohol,  in  heißem  sehr  leicht  mit  grüner  Farbe,  in 
kaltem  Wasser  leicht  löslich 7). 

T h  a  1 1  i u  m  s  a  1  z  CH3  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOTl  +  2  ( ? )  HoO .  Kleine,  glänzende  KrystaUe. 
Leicht  löslich  in  kaltem  Wasser  imd  in  kaltem  abs.  Alkohol.  Zersetzt  sich  durch  Kochen  mit 
Wasser  unter  Bildung  von  freier  Säure 7). 

Das  Nickel-,  Magnesium-,  Blei-  und  Mercurosalz  lassen  sich  aus  dem  Ammoniumsalz 
ebenfalls  als  krystallisierende  Salze  gewinnen '). 

Methylester  CH3  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COOCH3.  Aus  dem  Silbersalz  und  Jodmethyl.  — 
Lange,  farblose,  rhomboedrische  Tafeln  aus  Äther.  Schmelzp.  58,5°.  Siedep.^^o  =  254°. 
In  kochendem  Äther  ziemlich  schwer  löslich,  sehr  leicht  in  Wasser,  Alkohol,  Chloroform  und 
Benzol  schon  in  der  Kälte 'i'). 

Äthylester  CH3  •  CO -NH- CHs- COOC2H5.  Durch  Mischen  gleicher  molekularer 
Mengen  Glykokolläthylesterhydrochlorid  und  Essigsäureanhydrid  mit  einer  zur  Bindiuig  aller 
Salzsäure  genügenden  Menge  trocknem  Natriumcarbonat  und  ganz  gelindem  Erwärmen  bis 
zur  Beendigung  der  Kohlensäureentwicklung  (Ausbeute  nur  25%)  8);  aus  dem  Silbersalz 
und  Jodäthyl  10);  aus  Acetursäure  mit  Alkohol  imd  Salzsäuregas  unter  guter  Kühlung.  Durch 
Zusatz  von  Natriumcarbonat  wird  alsdann  die  Salzsäure  entfernt,  Kochsalz  abfiltriert  und 


1)  E.  Fischer  u.  Warburg,  Berichte  d.  Deiitsch.  ehem.  Gesellschaft  38,  3997  [1905]. 

2)  A.  Magnus -Levy,  Biochem.  Zeitschr.  6,  555  [1908]. 

3)  j.  Max,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  369,  276  [1909]. 
*)  Jazukowitsch,  Zeitschr.  f.  Chemie  1868,  79. 

^)  Kraut  11.  Hartmann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  133,  105  [1865].  —  Th.  Curtius, 
Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  1665  [1884]. 

6)  T.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  757  [1883]. 

7)  T.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  1664  [1884]. 

8)  T.  Curtius  u.  Radenhausen,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  53,  433  [1895]. 

9)  H.  Ley,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  354  [1909]. 

10)  T.  Curtius  u.  Radenhausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  53,  442  [1895]. 
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Alkohol  verdampft.  Der  Rückstand  erstarrt  zu  konzentrisch  gelagerten  Krystallnädelchen. 
(Darstellungsmethode)  1).  —  Große,  rechtwinklige,  durchsichtige  Platten.  Schmelzp.  48°. 
Der  Ester  siedet  luiter  normalem  Druck  unzersetzt  bei  262°  (unkorr.);  er  ist  hygroskopisch 
und  leicht  löslich  in  fast  allen  Lösungsmitteln. 

Chlorid  CH3  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COCl.  Beim  Schüttehi  von  fein  gepulvertem  Acetyl- 
glycin  mit  Phosphorpentachlorid  und  Acetylchlorid  bei  gewöhnlicher  Temperatur.  —  Kleine 
Tafeln  aus  Acetylchlorid.  Zersetzt  sich  zwischen  115°  und  118°.  Leicht  löslich  in  Benzol, 
löslich  in  abs.   Alkohol  und  Chloroform  2). 

Amid  CH3  ■  CO  •  NH  •  CHo  •  CONHo.  Aus  dem  Ätylester  und  wässerigem  Ammoniak. 
—  Farblose  rhomboedrische  Tafeln.  Schmelzp.  137°.  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Wasser, 
unlöslich  in  Äther.    Gibt  beim  Kochen  mit  Wasser  schon  Ammoniak  ab 3). 

Hydrazid  CH3  •  CO  •  NH  •  CHo  •  CO  ■  NHNHo.  Entsteht  bei  der  Einwirkung  von 
Hydrazinhydrat  auf  Acetursäureester.  —  Prismatische  Krystalle  aus  der  alkoholischen 
Lösung,  die  mit  Äther  bis  zur  Trübung  versetzt  wurde.  Schmelzp.  115°.  Leicht  löslich  in 
Alkohol  und  Wasser,  imlöslich  in  Äther  i). 

Diaceturylhydrazin  CH3  •  CO  •  NH  ■  CH.,  •  CO  •  NH -NH  ■  CO  ■  CH.,  •  NH  ■  CO  •  CH3. 
Entsteht  als  Nebenprodukt  bei  der  Darstellung  des  Aceturhydrazids  und  bleibt  bei  Behand- 
lung des  Reaktionsproduktes  mit  kaltem  Alkohol  zurück.  —  Weißes  Krystallpulvei".  Schmelzp. 
250°  unter  Zersetzung.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  heißem  Alkohol,  fast  unlöslich  in  kaltem 
Alkohol  und  Äther  i). 

Benzalaceturhydrazin  CH3  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  NHN-.CHCqHs.  Beim  Schütteln 
gleicher  molekularer  Mengen  von  Aceturhydrazid  und  Benzaldehyd  in  wässeriger  Lösung. 
Glänzende  Blättchen.    Schmelzp.   198°.    Löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Wasser i). 

Azid  CH3  •  CO  •  NH  •  CHo  ■  CO  •  N3 .  Sehr  zersetzUch  und  ist  noch  nicht  isoliert  worden. 
Werden  gleiche  molekulare  Mengen  Aceturhydrazid  und  Natriumnitrit  in  wenig  Eiswasser 
gelöst,  so  scheidet  sich  beim  Ansäuern  mit  Essigsäure  ein  weißer,  zum  Teil  aus  Aceturazid 
bestehender  Körper  aus,  welcher  nach  dem  Trocknen  aus  Aceturcarbanil  CH3  •  CONH  •  CH2N:  CO 
besteht  1). 

Acetylacetursäurehydrazid  CH3  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NH  •  NH  •  CO  ■  CH3.  Beim 
Zusammenreiben  von  Glycinhydrazid  (vgl.  S.  414)  mit  überschüssigem  Essigsäureanhydrid. — 
Mikroskopische  Nadeln  aus  viel  heißem  Aceton.  Schmelzp.  183,5°.  Leicht  löslich  in  Wasser 
und  Alkohol,  wenig  löslich  in  heißem  Chloroform,  imlöslich  in  Äther  und  Benzol.  Reagiert  in 
wässeriger  Lösung  neutral  und  gibt  keine  Biuretreaktion^). 

Chloracetylglycinäthylester  Cl  ■  CHo  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOC2H5.  Aus  GlykokoUäthyl- 
ester  und  Chloressigester  beim  Schütteln  in  Sodalösung.  —  Rechteckige  Tafeln  aus  Essigester 
beim  Versetzen  mit  Petroläther.  Schmelzp.  62 — 63°.  Siedep.^o  =  154 — 156°.  Ziemlich  lös- 
lich in  Wasser,  sehr  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther,  schwerer  in  Chloi'oform  und  Benzol, 
kaum  löslich  in  Petroläther 5). 

Cyanacetylglycinäthylester  NC  •  CHg  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOC.2H5 .  Aus  GlykokoU- 
äthylester  und  Cyanessigester  beim  Schütteln  in  Sodalösung.  —  Krystallisiert  aus  Alkohol 
oder  Wasser.  Schmelzp.  100 — 101  °.  Leicht  löslich  in  Aceton,  Chloroform  und  Benzol,  wenig 
löslich  in  warmem  Äther  und  Peti'olätherS). 

Diazoacetylglycinäthylester  No  :  CH  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COOC0H5 .  Aus  salzsaurem 
Glycylglycinester  in  wässeriger  Lösung  mit  Natriumnitrit  unter  Eiskühlung  auf  Zusatz  von 
verdünnter  Schwefelsäure.  Gelbe,  glänzende  Blätter.  Schmelzp.  107  °.  Wenig  löslich  in  kaltem 
Wasser,  sehr  leicht  lösUch  in  warmem;  in  Benzol  in  der  Kälte  schwer,  in  der  Wärme  leicht 
löslich;  leicht  löslich  in  warmem  Alkohol  und  schwer  in  kaltem  Chloroform;  schwer  löslich  in 
Äther,  noch  schwerer  in  Ligroin^). 

Diazoacetylglycinamid  No  :  CH  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CONHg.  Aus  Diazoacetylglycin- 
ester,  der  in  Wasser  suspencUert  und  dann  unter  Eiskühlung  mit  Ammoniak  bis  zur  Sättigung 
versetzt  wird.  —  Goldgelbe,  glänzende  Blättchen 7). 


1)  T.  Curtius  u.  Radenhausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  53,  433  [1895]. 

2)  J.  Max,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  369,  276  [1909]. 

3)  T.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,   16G3  [1884]. 
*)  T.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  89  [1904]. 

6)  0.  Diels  u.  H.  Heintzel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  297  [1905]. 

6)  T.  Curtius  u.  A.  Darap.sky,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  1374  [1906]. 

7)  T.  Curtius    u.  Thompson,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  3398  [1906]. 
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Isodiazoacetylglycinamid      |  ^  C  •  CO  •  NH  •  GH.,  •  CONH,.  Aus  dem  in  Wasser sus- 

HN 
pendierten  Silbersalz  beim  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff.   —  Farblose,  hygroskopische, 
kurze   Prismen   aus   heißem   Wasser.     Schmelzp.    154 — 155°   unter   Braunfärbung   und   Auf- 
schäumen.  Verpufft  bei  raschem  Erhitzen.   Leicht  löslich  in  Wasser,  ziemlich  löslich  in  Alkohol, 
unlöslich  in  Äther,  Aceton,  Chloroform  und  Essigester  i). 

Isodiazoacetylglycinamidammonium  |      C  •  CO  •  NH  •  CHo  •  CONHo. 

NH3  •  HN  ' 
Durch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Diazoacetylglycinester. — Prismatische,  stark  doppelt- 
brechende  Säulen   mit  schräg  abgescluiittenen  Endflächen;  dissoziiert  in  Lösung  stark,  wird 
von  Baryt  nicht  hydrolysierti). 

Silbersalz  des  Isodiazoacetylglycinamids.  Aus  dem  Ammoniumsalz  mit  Silber- 
nitrat. —  Weißer  Niederschlag  aus  heißem  Wasser;  reagiert  sauer;  entwickelt  mit  kalten 
Alkalien  Ammoniak;  verpufft  schwach  beim  Erhitzen i). 

Benzoylisodiazoacetylglycinamid  C11H10O3N4.  Weiße,  biegsame,  seiden- 
glänzende IVadeln  aus  Aceton.  Schmelzp.  185°  unter  Braunfärbung  und  Zersetzung.  Löslich 
in  Chloroform,  weniger  löslich  in  Benzol,  am  schwersten  löslich  in  Äther i). 

Acetylisodiazoacetylglycinamid  CeHgOsNi.  Weiße  Nadeln  aus  30  T.  siedendem 
Alkohol.  Schmelzp.  158°  unter  Aufschäumen  und  Zersetzung.  Leicht  löslich  in  heißem 
Alkohol  und  Aceton,  löslich  in  Essigester,  kaum  löslich  in  Benzol,  unlöslich  in  Äther  oder 
Chloroform.    Mit  kaltem  Alkali  erfolgt  Ammoniakabspaltung  i). 

N^ 

Isodiazoacetylaminoessigsäure        |    >C  •  CO  •  NH  •  CHg  ■  COOH.     Aus  dem  Am- 

HN 
moniumsalz  des  Isodiazoacetylglycinamids  mit  2  Mol.  Normalnatronlauge  beim  einstündigen 
Kochen    am   Rückflußkühler,    oder    aus   Diazoacetylglycinester   mit   Normalnatronlauge.    — 
Anisotrope,    rhombische  (?)   Prismen   aus    Wasser;   löschen   parallel   der   Längsrichtung  aus. 
Schmelzp.    169  bis  170°  unter  Gelbfärbung  und  Aufschäumen;  verpufft  beim  Erhitzen.     Sehr 
leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  ziemlich  leicht  löslich  in  warmem  Alkohol,  sehr  leicht  löslich 
in  verdünnter  Salzsäure.    Die  wässerige  Lösung  färbt  sich  mit  Natriumnitrit  violett  i). 
Silbersalz.    Weiß,  krystallinisch  1 ). 
Hydrochlorid.    Strahlig-krystalünisch.    Schmelzp.   151°  i). 

Nitraminoacetyl-aminoessigsäuro  NO2  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH.>  •  COOK.     Farblose 

Krystalle.  Schmelzp.  153°.  Aus  Mononitroglycinanhydrid  NH^qq^  qjj  /N(N02)  (s.  unter 
„Glycinanhydrid",  S.  220)  2).  ^ 

d,  l-«-BrompropiouyI-gIycin  CH3  •  CHBr  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COOH  (s.  S.  229). 

d-a-Brompropionyl-glycin  und  l-«-Brompropionylglycin  (s.  S.  301). 

d,  1-Lactyl-glycin  CH3  ■  CH(OH)  •  CO  •  NH  ■  CHo  ■  COOH.  Aus  d,  1-a-Brompropionyl- 
glycin  beim  Schütteln  mit  Wasser  und  Silbercarbonat  36  Stimden  bei  37°  (Ausbeute  60%). 
—  Aus  der  konz.  Lösung  in  Essigester  fällt  beim  Versetzen  mit  Äther  ein  Sirup  aus,  der  kry- 
stallinisch  erstarrt.  Aus  Äther  harte  krystallinische  Masse.  ■ —  Leicht  löslich  in  Alkohol  schon 
in  der  Kälte,  leicht  löslich  in  warmem  Essigester,  schwer  löslich  in  Äther  und  Chloroform, 
leicht  löslich  in  Wasser  mit  saurer  Reaktion 3). 

Aus  1-Brompropionylglycin  wird  bei  der  gleichen  Behandlung  das  sirupöse  aktive  Lactyl- 
glycin  erhalten,  dessen  wässerige  Lösung  rechtsdrehend  ist.  Bei  der  Hydrolyse  liefert  es 
l-Milchsäure^). 

d,  l-ct-/9-Dibrompropionyl-fflycin  BrCHg  •  CHBr  •  CO  •  NH  ■  CHg  •  COOH.  Aus  Glyko- 
koU  und  a-/i-Dibrompropionylchlorid  beim  Schütteln  in  alkalischer  Lösung.  ■ —  Nadeln  oder 
dünne  Prismen.  Schmelzp.  147 — 148°  (korr.).  Zersetzt  sich  gegen  170°  unter  Gasent-wicklung 
und  Braunfärbung.  Leicht  lösüch  in  Wasser,  Alkohol  und  Aceton,  schwerer  in  Benzol  und 
Chloroform  und  noch  schwerer  in  Äther  (im  reinen,  krystallinischen  Zustand);  unlöslich  in 
Petroläther.  Durch  Alkahen,  AlkaUcarbonat  und  Ammoniak  mrd  schon  in  kalter,  wässeriger 
Lösung  Bromwasserstoff  abgespalten.  Beim  Kochen  mit  Silbemitrat  in  wässeriger  Lösung 
erfolgt  Abscheidung  von  Bromsilber*). 

1)  T.  Curtius  u.  Thompson,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  3398  [1906]. 

2)  A.  D.  Denk,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas  36,  207  [1907]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  505  [1907]. 
*)  E.  Fischer.  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2508  [1904]. 
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Biityryl-glycini)  CHg  •  CHo  •  CHo  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOK.  Bei  der  Kuppelung  von 
Glykokoll  in  alkalischer  Lösung  mit  ButjTylchlorid.  Nach  dem  Ansäuern  wird  unter  vermin- 
dertem Druck  zur  Trockne  verdampft  und  im  Soxhletapparat  mit  Äther  extrahiert  (Aus- 
beute 72%).  Große  blätterige  Rhomben  aus  Äther,  Schmelzp.  70°.  Löslich  in  Wasser,  Methyl- 
alkohol, Alkohol,  Eisessig  und  Aceton  bei  Zimmertemperatur,  in  Äther  und  Benzol  in  der 
Hitze,  unlöslich  in  PetrolätherS).  Butyrylglycin  wird  durch  Pepsin  und  Trypsin  nicht  ge- 
spalten,  hingegen  von  einem  in  der  autolysierten  Niere  enthaltenen  Ferment  3). 

Natriumsalz  CeHioOgN  •  Na.    Nadeln  aus  Alkohol  2). 

Succinylglycinäthylester 

CH2  •  C :  N  •  CH2  •  COOC0H5 

I        >o 

CHgC 

Durch  Mschen  molekularer  Mengen  von  Bemsteinsäureanhydrid  und  GlykokoUesterhydro- 
chlorid  mit  einer  zur  Bindung  aller  Salzsäure  genügenden  Menge  Natriumcarbonat  und  ganz 
gelindem  Erwärmen  bis  zur  Beendigung  der  Kohlensäureentwicklung  (Ausbeute  35%);  aus 
Succinylchlorid  und  Glykokollester  (Ausbeute  40%);  aus  Chloressigester  und  Succinimid- 
natrium  (fast  theoretische  Ausbeute)  *).  —  Zu  konzentrisch  gelagerten  Nadeln  erstarrendes 
öl.  Schmelzp.  66°.  Siedep.  290°.  Hygroskopisch;  von  intensiv  bitterem  Geschmack.  Leicht 
löslich  in  allen  Lösungsmitteln. 

Fumaryldi-glycin  (s.  S.  246). 

d,  l-«-Brombiityryl-glycm  CH3  •  CH,  •  CHBr  •  CO  •  NH  •  CHo  ■  COOH  (s.  S.  233). 

Isovaleryl  -  glycin  (CH3)2  ■  CH  •  CHg  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOH.  Bei  der  Kuppelung 
von  Glykokoll  in  alkaUscher  Lösung  mit  Isovalerylchlorid.  Dünne  Prismen  beim  Versetzen 
der  konz.  ätherischen  Lösung  mit  Petroläther  (Ausbeute  80°o),  Schmelzp.  87 — 90°.  Löslich 
in  Wasser,  Alkohol  und  Methylalkohol  bei  Zimmertemperatur,  in  Äther  und  Aceton  beim 
Sieden,  unlöslich  in  Petroläther  3). 

d,l-«-Broinisovaleryl-glycin   (CHg),  •  CH  ■  CHBr  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOH  (s.  S.  235). 

d-«-Bromisovaleryl-glycin  (s.  S.  310). 

d-«-Oxyisovaleryl-glycin  (CH3)2CH  •  CH(OH)  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH.  Entsteht  aus 
d-A-Bromisovalerylglycin  beim  Stägigen  Schütteln  mit  Silberoxyd  in  wässeriger  Lösung  bei 
37  °  neben  anderen  Produkten.  —  Die  freie  Säure  ist  noch  nicht  rein  dargestellt.  Ihre  wässerige 
Lösung  ist  rechtsdrehend,  in  Gegenwart  von  Zinkchlorid  und  Salzsäure  beträgt  [<x]d  =  +  42,6° 
(erhalten  durch  Lösen  des  Zinksalzes  in  Normalsalzsäure s). 

Zinksalz  (C7Hi204N)oZn  +  5H2O.  Durch  Kochen  des  aus  d-a-Oxyisovalerylglycins 
beim  Schütteln  mit  Silberoxyd  entstehenden  Sirups  mit  Zinkoxyd  in  wässeriger  Lösung. 
Beim  starken  Einengen  unter  vermindertem  Druck  krystallisiert  das  Salz  (Ausbeute  46%). 
—  Silberglänzende,  häufig  Aäereckige  Platten.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser;  in  weniger 
als  10  T.  Wasser  bei  gewöhnlicher  Temperatur  löslich.  [«]d  =  +  49,3  °  (0,0546  g  gelöst  in  Wasser 
zu  1,5342  g  5). 

d,  l-«-Bromisocapronyl-glycln  (CH3),  •  CH  •  CH,  •  CHBr  •  CO  •  NH  •  CH.,  •  COOH  (siehe 
S.  239). 

d-(\-Bi'omisocapronyl-glycm  (s.  S.  312). 

d-^-Brom-^-methyl-i3-äthylpropionyl-glycin  (f  S^)CH  •  CHBr  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH 
(s.  S.  325).  ^    ^ 

d,  l-«-Oxyisocapronyl-glycin  (CH3)2  •  CH  ■  CH2  •  CH(OH)  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH.  Aus 

d,  l-A-Bromisocapronylglycin  mit  33proz.  Trimethylaminlösung  beim  2stündigen  Erhitzen  auf 
100°  oder  besser  mit  wässeriger  Pjnridinlösung  beim  1  stündigen  Kochen  auf  dem  Wasserbad. 
Zur  Isolierung  wird  der  beim  Verdampfen  unter  vermindertem  Druck  hinterbleibende  Rück- 
stand mit  Wasser  und  Kupfersulfat  versetzt  und  das  nach  einigen  Tagen  auskrystalUsierende 
Kupfersalz  mit  Schwefelwasserstoff  zersetzt.  —  Krystalle  aus  viel  heißem  Chloroform.  Schmelzp. 


1)  Die   durch   Kuppelung   von   Fettsäurechloriden   mit   Aminosäuren   entstehenden  Verbin- 
dungen werden  von  S.  Bondi  als  „Lipopeptide"  bezeichnet. 

2)  S.  Bondi  u.  Eissler,  Biochem.  Zeitschr.  23,  499  [19101. 

3)  S.  Bondi  u.  Eissler,  Biochem.  Zeitschr.  33,  510  [1910]. 

4)  T.  Curtius  u.  Radenhausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  53,  433  [1895]. 

5)  E.  Fischer  u.  H.  Scheibler,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2899  [1908]. 
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109°  (korr.).  Leicht  löslich  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol,  löslich  in  heißem  Chloroform  und 
Äther.    Die  wässerige  Lösung  reagiert  sauer i). 

Kupfersalz  CieH^gOgNa  •  Cii  •  2  HgO.  Aus  der  Lösung  der  Säure  in  der  berechneten 
Menge  Normalnatronlauge  durch  Fällen  mit  Kupfersulfat.  —  Blaßblaue,  mikroskopische, 
vielfach  zu  Sternchen  verwachsene  Nadeln  oder  Prismen  (aus  heißem  Wasser).  Ist  nach  dem 
Troclcnen  grün  und  hygroskopisch i). 

Lauryl-glycin  CH3  •  (CH2)io  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOK.  Bei  der  Kuppelung  von  Glyko- 
koU  in  alkahscher  Lösung  mit  Laurylchlorid  in  ätherischer  Lösung.  Krystalle  aus  Benzol. 
Schmelzp.  117,5°.  ZiemUch  leicht  löslich  in  Alkohol,  wenig  löslich  in  kaltem  Aceton,  Chloro- 
form, Essigester  und  Benzol,  leichter  beim  Erwärmen,  wenig  löslich  in  Äther,  unlöslich  in 
siedendem  Petroläther^).  Durch  Pepsin,  Trypsin  und  Pankreasfistelsaft  Avird  das  NatriurÖ- 
salz  nicht  gespalten,  von  Organfermenten  spalten  nur  diejenigen  der  Leber  und  Niere, 
letztere  in  besonders  hohem  Grade  3). 

Natriumsalz  Ci4H26N03Na.     Lange  Nadeln  aus  Alkohol 2). 

Palmityl-glycin  CH3  •  (CHa)!^  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOH.  Bei  der  Kuppelung  von 
Glykokoll  in  alkalischer  Lösung  mit  Palmitylchlorid-*)ö)  durch  Verseifung  des  Palmityl- 
glycinäthlestersS).  Feine,  zu  Büscheln  vereinigte  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  125° 
(korr.)5).  Unlöslich  in  Wasser  und  Petroläther*),  wenig  löslich  in  kaltem,  leicht  lösUch  in 
heißem  Alkohol,  sehr  wenig  löshch  in  Äther^).  In  der  Hitze  leicht  löslich  in  Benzol,  Chloro- 
form, Aceton  und  Äther*). 

Äthylester  CH3  •  (CH,)!*  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COOCoHg.  Aus  Glykokolläthylester  und 
Palmitylchlorid.    Nädelchen.    Schmelzp.  80— 85°  5). 

Stearyl-glycin  C17H35  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH.  Aus  Stearylchlorid  und  Glykokoll. 
Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  155°.  Unlöslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  kaltem  Alkohol 
und  Äther,  zu  15°o  in  heißem  Alkohol  löslich-*). 

4.   Aromatische  N-acylierte  Verbindungen. 

Hippiirsäiire,  Beiizoylglycin. 

Mol.-Gewicht  179,07. 

Zusammensetzung:  60,31%  C,  5,06%  H,  7,82%  N. 

C9H9O3N  =  CßHs  •  CO  •  NH  ■  CH2  •  COOH. 

Vorkommen:  Im  Harn  besonders  bei  Pflanzenfressern,  1829  von  Liebig  im  Pferdeharn 
aufgefunden.  Der  Rinderham  enthält  2,1 — 2,7%  Hippursäure  bei  Strohfütterung 6),  1,2 
bis  1,4%  bei  Fütterung  mit  Wiesenheu  7).  Der  Pferdeharn  ist  reich  an  Hippursäure,  eben- 
falls der  Harn  von  Kamelen  8).  Der  Harn  von  Schafen  enthält  30  g  Hippursäure  täglich  bei 
WiesenheufütterungS),  bedeutend  weniger  bei  Kleefütterung.  Das  gleiche  gilt  für  den  Harn 
von  Kaninchen!")  11).  Vom  Gesamtstickstoff  des  Kuhharns  sind  gegen  10%,  des  Pferdeharns 
gegen  2%  als  Hippursäure  vorhanden  12 ).  Beziehung  der  Pentosen  zur  Bildung  der  Hippur- 
säure im  tierischen  Organismus i3).  Der  normale  Menschenharn  enthält  immer  Hippur- 
säure, wenn  auch  in  geringer  Menge.  Durchschnittlich  werden  0,7  g  (beim  Manne)  im  Tage 
ausgesclüeden  1*),  das  macht  0,010  g  pro  kg  Körpergewicht.  Das  Weib  scheidet  0,6  g  Hippur- 
säure durchschnittüch  aus^s).    Bei  vorwiegend  vegetabihscher  Kost  ist  im  Harn  mehr  Hippur- 


1)  E.  Fischer  u.  W.  Gluud,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  369,  273  [1909]. 

2)  S.  Bondi,  Biochem.  Zeitschr.   17,  543  [1909]. 

3)  S.  Bondi  u.  T.  Frankl,  Biochem.  Zeitschr.   11,  555  [1909]. 
*)  S.  Bondi  u-  Frankl,  Biochem.  Zeitschr.   17,  553  [1909]. 

^)  E.  Abderhalden  u.  Funk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  61  [1910]. 
6)  Kraut,  Jahresber.  d.  Chemie  1858,  573. 

'^)  Henueberg,  Stohmann  u.  Rautenberg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  134,  200 
[1862]. 

8)  Schwarz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  54,  32  [1845]. 
3)  Hofmeister,  Jahresber.  d.  Chemie  1813,  870. 

10)  Weiske,  Wildt   u.    Pfeiffer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  6,   1410   [1873]. 

11)  Weis  mann,  Jahresber.  d.  Chemie  1858,  572. 

12)  K.  Yoshimura,  Chem.  Centralbl.  1896,  L  56. 

13)  T.  Pfeiffer,  W.  Eber,  K.  Goetze  u.  O.  Müller,  Chem.  Centralbl.   1891,  II,  367. 
1*)  Hallwachs,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  106,   164  [1858]. 

1^)  C.  Platt,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.   19,  382  [1897]. 
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säure  vorhanden  als  bei  animalischer  Nahrung  (bis  zu  2,5  g  täglich).  Auch  bei  reiner  Fleisch- 
kost fehlt  die  Hippursäure  niei).  Die  Hippursäureausscheidung  steigt  bei  Zufuhr  von  Trauben- 
zucker 2).  Bei  gesteigerter  Eiweißzufuhr  ist  die  Hippursäureausscheidung  infolge  zuneh- 
mender Darmfäulnis  vermehrt.  Starke  Steigerung  aus  demselben  Grunde  bewirkt  nuclein- 
reiche  Nahrung  (Thymus)  2).  —  Die  Hippursäureausscheidung  ist  vermehrt  bei  Perityphlitis, 
zuweilen  auch  bei  fieberhaften  Zuständen  und  bei  Nierenaffektionen^).  —  Der  Harn  von  Fleisch- 
fressern enthält  auch  Hippursäure,  doch  fehlt  sie  nicht  völlig,  so  wurden  im  Hundeham  bei 
reiner  Fleischfütterung  0,03 — 0,09  g  täglich  gefunden^).  —  Das  Vorkommen  im  Schweiße, 
im  Blute*),  in  den  Hautschuppen  des  Menschen  bei  Ichthyosis 5)  wird  behauptet,  ist  aber 
nicht  sicher  festgestellt.  In  der  Nebenniere  findet  sich  keine  Hippursäure  im  Gegensatze  zu 
älteren  Befunden 6). 

Bildung:  Hippursäure  bildet  sich  im  Organismus  aus  Benzoesäure  und  GlykokoU.  Die 
Benzoesäure  entsteht  aus  den  in  den  Nahrungsstoffen  enthaltenen  aromatischen  Substanzen, 
die  im  Organismus  zu  Benzoesäure  verbrannt  werden.  Auch  bei  künstlicher  Einfuhr  von 
Benzoesäure  wird  diese  als  Hippursäure  wieder  abgeschieden  (vgl.  unter  „GlykokoU,  physio- 
logische Eigenschaften").  Es  ist  dies  der  erste  als  solcher  erkannte  synthetische  Vorgang 
im  Tierkörper  (Wöhler  1824).  —  Der  Umfang  der  Hippursäuresynthese  ist  bei  Beginn  der 
Benzoesäurezirkulation  (bei  subcutaner  Injektion)  am  größten  und  sinkt  dann  auf  ein  kon- 
stantes Niveau,  das  auch  bei  mehrere  Tage  fortgesetzter  Zufuhr  nicht  herabgedrückt  werden 
kann 7).  Beim  Menschen  wird  die  aufgenommene  Benzoesäure  nahezu  quantitativ  als  Hippur- 
säure abgeschieden  8)  9).  Wurde  Benzoesäure  als  Natriumsalz  einem  Kaninchen  mit  der  Schlund- 
sonde eingeführt,  so  erwies  sich  1,7  g  Benzoesäure  pro  Kilo  Kaninchen  als  Dosis  letalis;  bei 
gleichzeitiger  Injektion  von  GlykokoU  wurden  selbst  2,4  g  entgiftet^^).  Die  Hippursäurebildung 
scheint  im  tierischen  Organismus  zuweilen  eine  lokalisierte  zu  sein.  Beim  Hunde  wird  in  den 
Nieren  Hippursäure  gebildet.  Einem  eben  getöteten  Hunde  wurden  die  Nieren  herausge- 
schnitten und  nun  durch  die  Nierenarterie  defibriniertes  Blut  durchgeleitet,  dem  GlykokoU 
und  Benzoesäure  zugesetzt  waren.  Es  floß  durch  die  Nierenvene  ab  und  wurde  wieder  der 
Merenarterie  zugeführt  und  so  die  Durchleitung  mehrere  Stunden  fortgesetzt.  Im  durchge- 
leiteten Blute,  sowie  in  der  aus  dem  Ureter  ablaufenden  Flüssigkeit  ließ  sich  stets  Hippur- 
säure nachweisen.  Die  durch  Zerreiben  zerstörte  Niere  erwies  sich  dagegen  nicht  zur  Hippur- 
säuresynthese als  befähigt  11).  Dagegen  soll  die  Hippursäurebildung  gelingen,  wenn  man 
Nierenbrei,  der  keine  unzerstörten  Nierenzellen  mehr  enthält,  mit  glykokoU-  und  benzoesäure- 
haltigem  Blut  im  Autoklaven  einem  Druck  von  10 — 15  Atmosphären  aussetzt  12).  Der  Sauer- 
stoff der  roten  Blutkörperchen  scheint  bei  der  Hippursäuresynthese  eine  Rolle  zu  spielen, 
denn  als  Blut,  in  dem  der  Sauerstoff  durch  Kohlenoxyd  verdrängt  war,  durch  die  Nieren 
geleitet  Avurde,  war  keine  Hippursäure  gebildet  wordenes).  Beim  Pflanzenfresser  geschieht 
die  Bildung  der  Hippursäure  auch  ohne  Vermittlung  der  Nieren,  wahrscheinlich  in  der  Leber  1*) 
oder  dem  Darme  i^).  Die  Kuppelung  von  GlykokoU  mit  Benzoesäure  im  Organismus  scheint 
auf  fermentativer  Tätigkeit  zu  beruhen  I6).  —  Bei  Nierenaffektion  des  menschlichen  Organis- 
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mus  scheint  die  Fähigkeit,  Benzoesäure  in  Hippursäure  umzuwandeln,  gestört  zu  sein^). 
Die  Hippursäure  im  Harne  der  Fleischfresser  stammt  ausschließlich  aus  den  bei  der  Eiweiß- 
fäulnis  im  Darme  aufti-etenden  aromatischen  Säuren;  die  Ausscheidung  ist  abhängig  von 
den  Fäulnisprozessen  im  Darm 2).  Bei  künstlicher  Benzoesäurezufuhr  erscheint  beim  Hunde 
der  größte  Teil  der  Benzoesäure  als  solcher  wieder  im  HarnS).  Verfütterung  von  Äthylen- 
diamin  setzt  die  ]Menge  der  Hippursäure  im  Harn  wesentlich  herab.  Da  gleichzeitig  die  Menge 
der  Benzoesäure  entsprechend  vermehrt  ist,  so  hemmt  Äthylendiamin  die  S)aithese  der  Hippur- 
säure*). —  Auf  künstlichem  Wege  entsteht  Hippursäure  beim  Erhitzen  von  Benzoylchlorid 
mit  dem  Zinksalz  des  GlykokoUs  auf  120°  ß);  bei  der  Einwirkung  von  Benzoylchlorid  auf 
das  Silbersalz  des  GlykokoUs  neben  anderen  Produkten  6);  durch  Erhitzen  von  Benzoesäure 
mit  Glykokoll  auf  160°  7);  durch  Erhitzen  von  Benzoesäureanhydrid  mit  GlykokoU»); 
durch  Erhitzen  von  Benzamid  mit  Chloressigsäure  auf  160°  »):  CgHs  •  CONHo  +  O  •  CHg  ■ 
COOH  ^  CßH.^  •  CO  •  NH  ■  CHg  •  COOH  +  HCl ;  am  vorteilhaftesten  aus  Glykokoll  in  alka- 
lischer Lösung  beim  Schütteln  mit  Benzoylchlorid  i<*)  (Darstellungsmethode).  Aus  Hippur- 
säureäthylester  (siehe  dort)  durch  Verseifen  mit  verdünntem  Alkali^). 

Darstellung.  Aus  Harn:  Pferde-  oder  Kuhharn  wird  mit  Kalkmilch  aufgekocht,  schnell 
koUert  und  das  Filtrat  mit  Salzsäure  neutralisiert,  dann  auf  etwa  i/g  seines  Volumens  einge- 
dampft, mit  Salzsäure  übersättigt  und  die  Hippursäure  in  der  Kälte  auskrystallisieren  ge- 
lassen ii).  Die  so  gewonnene  rohe  Hippursäure  ist  stark  gefärbt.  Zur  Reinigung  behandelt 
man  sie  in  gesättigter,  warmer,  wässeriger  Lösung  mit  Chlor  12)  13)  oder  Chlorkalk i*),  filtriert 
heiß  und  kühlt  schnell  ab;  oder  man  fügt  zu  1  T.  Hippursäure,  die  mit  der  gleichen  Menge 
Wasser  angerührt  worden  ist,  1/3  T.  Salpetersäure  (spez.  Gew.  1,3)  und  filtriert  nach  24  stün- 
digem Stehen  in  der  Kälte  1^),  oder  man  fügt  zu  der  heißen  Lösung  in  Natronlauge  Kalium- 
permanganatlösung,  bis  auf  Zusatz  von  Salzsäure  ein  nur  wenig  gefärbtes  Produkt  auskrystalli- 
sierti6);  oder  man  kocht  die  rohe  Säure  mit  Kalkmilch  und  gibt  zu  der  warm  filtrierten  und 
noch  warmen  Lösung  Ammoniumcarbonat  und  Calciumchlorid.  Hierdurch  wird  die  beige- 
mengte Harnsäure  ausgefällt.  Aus  dem  Filtrat  wird  die  Hippursäure  durch  Salzsäure  abge- 
schieden; das  ganze  Verfahren  muß  meist  noch  einmal  wiedei'holt  werden  i");  oder  man  löst  in 
heißem  Wasser,  versetzt  mit  Alaun  und  Soda,  so  daß  ein  reichlicher  Niederschlag  entsteht, 
die  Flüssigkeit  aber  noch  sauer  reagiert.  Das  Filtrat  wird  zur  Krystallisation  verdunstet  und 
mit  Salzsäure  angesäuertes),  u^a  den  Rest  von  Farbstoff  zu  entfernen,  wii'd  bei  allen  an- 
gegebenen Verfahren  ein-  oder  mehrmals  aus  Wasser  unter  Zusatz  von  Tierkohle  umkrystalli- 
siert.  —  Synthetische  Darstellungsmethode;  Konz. ,  wässerige  Glykokoll ösung  wird  mit 
Natronlauge  schwach  alkalisch  gemacht  und  dann  abwechselnd  äquimolekulare  Mengen  von 
Benzoylchlorid  und  Natronlauge  portionsweise  zugegeben  i9).  Es  wird  jedesmal  so  lange  bei 
Zimmertemperatur  geschüttelt,  bis  der  Geruch  nach  Benzoylchlorid  verschwunden  ist.  Zur 
Erzielung  einer  guten  Ausbeute  ist  ein  Überschuß  von  Benzoylchlorid  zweckmäßig.  Man 
säuert  hierauf  mit  Salzsäure  an  und  filtriert  nach  dem  Auskrystallisieren  in  der  Kälte  die  aus- 
gefallene Hippursäure  imd   Benzoesäure  ab,   trocknet  das   Gemenge  und  wäscht  gründlich 
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mit  warmem  Petroläther  aus,  um  die  Benzoesäure  zu  entfernen.    (Ausbeute  fast  quantitativ.) 
Die  zurückbleibende  Hippursäure  wird  dann  noch  aus  Wasser  umkrystallisiert. 

Bestimmung:  Quantitative  Bestimmung  der  Hippursäure  im  Harn:  Eine  gemessene 
Menge  Harn  wird  mit  Soda  schwach  alkalisch  gemacht  imd  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne 
gebracht.  Hierauf  nimmt  man  den  Rückstand  mehrmals  mit  abs.  Alkohol  auf,  filtriert,  ver- 
dampft den  Alkohol,  löst  den  Rückstand  des  alkoholischen  Auszuges  in  Wasser,  säuert  mit 
verdünnter  Schwefelsäure  an  und  schüttelt  fünfmal  mit  Essigäther  die  Hippursäure  aus. 
Die  essigätherische  Lösung  wäscht  man  mit  Wasser,  verdunstet  hierauf  den  Essigäther  und 
wäscht  den  Rückstand  mit  Petroläther.  Die  HijDpursäure  bleibt  ungelöst  zurück;  man  kry- 
staUisiert  sie  aus  möglichst  wenig  heißem  Wasser  um,  bringt  die  Krystalle  auf  ein  gewogenes 
Filter,  extrahiert  die  Mutterlauge  mit  Essigäther,  verdunstet  diesen  und  vereinigt  den  Rück- 
stand des  essigätherischen  Auszuges  mit  den  Krystallen,  trocknet  und  wägt^).  —  Oder  fol- 
gendes vereinfachte  Verfahren :  300  ccm  Harn  werden  mit  Soda  alkalisch  gemacht  und  zur 
Trockne  verdampft.  Der  Rückstand  wird  zweimal  mit  je  150  ccm  96proz.  Alkohol  warm 
extrahiert  und  das  Filtrat  verdunstet,  der  restierende  Sirup  wird  in  50  ccm  Wasser  gelöst, 
mit  10  ccm  20 — 25proz.  Salzsäure  oder  Schwefelsäure  angesäuert  und  mit  je  200  ccm  Äther, 
der  20  ccm  96proz.  Alkohol  enthält,  ausgeschüttelt.  Die  vereinigten  ätherischen  Auszüge, 
nachdem  man  viermal  extraliiert  hat,  wäscht  man  mit  75  ccm  Wasser,  den  Rückstand  des 
Ätherauszuges  nach  dem  Abdestillieren  des  Äthers  löst  man  in  20  ccm  Wasser  und  bestimmt 
den  Stickstoffgehalt  nach  dem  Kjeldahl verfahren.  Die  Methode  zeigt  im  Mittel  85%  der  vor- 
handenen Hippursäure  an  2).  —  Gegen  diese  Methode  wird  geltend  gemacht,  daß  die  Be- 
stimmung der  Hippursäure  aus  dem  Stickstoffgehalt  im  Ätherextrakt  des  Harns  unrichtige 
Werte  liefere,  da  andere  stickstoffhaltige  Substanzen,  insbesondere  Harnstoff,  hierin  zugegen 
seiend).  Doch  soll  bei  genauer  Einhaltung  der  Vorschrift  ein  praktisch  hamstoff  frei  er  Äther- 
extrakt resultieren.  Das  Verfahren  liefert  zwar  15%  niedrigere  Werte  als  die  Methode  von 
Bunge  -  Schmiedeberg  (s.  oben),  liefert  aber  innerhalb  einer  Versuchsreihe  brauchbare 
Vergleichswerte  und  ist  noch  bei  solch  geringen  Mengen  anwendbar,  wo  die  Methode  der  an- 
deren Autoren  versagt*).  Man  dampft  300 — 500  ccm  Harn  auf  dem  Wasserbade  auf  ca.  100  ccm 
ein,  säuert  stark  mit  Phosphorsäuren  an  und  extrahiert  12  Stunden  lang  mit  Essigester  im 
Extraktionsapparat;  der  Essigesterextrakt  -ndrcl  alsdann  zwecks  Entfernung  eines  Teiles  des 
Harnstoffes  4  mal  mit  konz.  Natriumchloridlösung  ausgeschüttelt,  mit  Wasser  gewaschen  und 
mit  Wasserdamijf  destilliert.  Man  kocht  den  wässerigen  Rückstand  mit  Tierkohle,  filtriert  und 
läßt  erkalten,  wobei  ein  großer  Teil  der  anwesenden  Hippursäure  auskrystalUsiert;  man  fil- 
triert von  den  Kiystallen  ab,  beseitigt  Indolessigsäure  und  ähnliche  Verbindungen  durch 
Ausschütteln  mit  Benzol  +  Äther,  dampft  die  wässerige  Lösung  zur  Trockne,  vereinigt  den 
Rückstand  mit  den  vorher  ausgeschiedenen  Krystallen  und  wägt^).  —  Zur  Bestimmung 
der  Hippursäure  und  Benzoesäure  nebeneinander  im  Harn  ist  folgendes  Verfahren  benutzt 
worden:  200 — 500  ccm  Harn  werden  mit  Mononatriumphosphat  schwach  angesäuert,  auf 
1/3 — 1/5  eingedampft,  zur  erkalteten  Flüssigkeit  einige  Kubikzentimeter  20  proz.  Schwefelsäure 
zugegeben,  die  abgeschiedene  Hippur-  und  Benzoesäure  abgesaugt,  mit  eiskaltem  Wasser  ge- 
waschen und  nach  dem  Trocknen  gewogen.  Diesem  Produkt  wird  hierauf  durch  Extraktion  mit 
Petroläther  die  Benzoesäure  entzogen,  die  nach  dem  Verdampfen  des  Lösungsmittels  in  Wägung 
gebracht  wird.  Aus  der  Differenz  beider  Wägungen  ergibt  sich  die  Hauptmenge  der  Hippursäure. 
Den  Rest  der  beiden  Säuren  bestimmt  man  noch  in  der  wässerigen  ]\lutterlauge.  Zu  cüesem 
Zwecke  wird  (nach  Fällung  mit  Ammoniumsulf  at)  in  einem  kontinuierlich -ndrkendenÄtherextrak- 
tionsapparat  erschöpft,  der  nach  dem  Verdampf  en  desÄthers  bleibende  Rückstand  in  Natronlauge 
gelöst,  mit  Schwefelsäure  versetzt  und  mit  Petroläther  die  freie  Benzoesäure  extrahiert  und 
gewogen.  Die  im  wässerigen  Rückstand  bleibende  Hippursäure  wird  durch  Kochen  mit  starker 
Kalilauge  in  Benzoesäure  verwandelt  und  nach  dem  Ansäuern  mit  Petroläther  extrahiert, 
in  Wägung  gebracht  und  auf  Hijjpursäure  umgerechnet  6).  —  L^m  den  Gehalt  des  Harnes 
an  Hippursäure  titrimetrisch  festzustellen,  wird  folgende  Methode  angegeben :  50  ccm  Ham 

1)  Bunge  u.  Schmiedeberg,  S.  Fränkels  Deskriptive  Biochemie.    Wiesbaden  1907.    S.  232. 

2)  F.  Blumenthal,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  40,  Heft  3  u.  4  [1900];  Chem.  Centralbl.  1900, 

n,  447. 

3)  F.  Stoehbeer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  536  [1902]. 

*)  F.  Blumenthal  u.  A.  Braunstein,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  385  [1902]; 
Chem.  Centralbl.   1903,  I,  424. 

5)  H.  D.  Dakin,  Joum.  of  biol.  Chemistry  1,  108  [1910];  Chem.  Centralbl.   1910,  I,  1276. 

6)  A.  Magnus  -  Levy,  Biochem.  Zeitschr.  6,  523  [1908]. 
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werden  mit  Salzsäure  angesäuert  und  6  mal  mit  Essigester  ausgeschüttelt.  Das  Lösungsmittel 
wird  abgedampft  und  der  Rückstand  l^/o  Stunden  mit  konz.  Salzsäure  gekocht;  hierdurch 
wird  die  Gesamtmenge  der  Hippursäure  in  GlykokoU  und  Benzoesäure  gespalten.  Die  Stick- 
stoffmenge des  GlykokoUs  wird  nach  der  Neutralisation  durch  Formoltitration  bestimmt 
(s.  „GlykokoU,  Bestimmung").  Man  kann  so  schnell  sehr  zuverlässige  Bestimmung  des  Hippur- 
säurestickstoffs  im  Harn  erzielen^).  —  Das  Verfahren  von  Bunge  -  Schmiedeberg  (vgl. 
oben)  kann  dadurch  abgekürzt  werden,  daß  der  nach  Behandlung  mit  Petroläther  bleibende 
Rückstand  in  heißem  Wasser  gelöst  und  nach  Phenolphtlialeinzusatz  direkt  mit  i/ign-Natron- 
lauge  titriert  wird.  Der  Umschlag  ist  sehr  befriedigend  und  die  Resultate  sind  genauer  als 
die  gewichtsanalytisch  erhaltenen,  da  mit  ausgezogene  Harnfarbstoffe  zwar  das  Gewicht, 
nicht  aber  die  Titration  beeinflussen  2). 

Qualitativer  Nachweis  der  Hippursäure:  1  Mol.  Hippursäure  wird  mit  3  Mol.  Essig- 
säureanhydrid und  1  Mol.  geschmolzenem  Natriumacetat  und  I  Mol.  Benzaldehyd  1/2  Stunde 
auf  dem  Wasserbade  erwärmt.  Beim  Abkühlen  erstarrt  die  ganze  Masse  zu  einem  Krystall- 
brei  des  Lactimids  der  Benzoylamidozimtsäure: 

CgHä  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COOH  +  CgHä  •  CHO  =  CßHs  •  CO  •  NH  •  C  •  COOH 

II 
CgHsCH 

CeH^  •  CO  •  NH  •  C  :  CH  •  CJl^  =  CeHj  •  CO  •  N  •  C :  CH  •  CßHj 

I  \/ 

HOOC  CO 

Durch  Waschen  mit  Alkohol  kann  es  vom  anhaftenden  Benzaldehyd  leicht  befreit 
und  aus  Alkohol  oder  Benzol  umkrystallisiert  werden.  Schmelzp.  165 — 166°,  schwer  löslich 
in  Alkohol  und  Äther  (Ausbeute  80°„).  Kocht  man  das  Lactimid  vorsichtig  mit  verdünnter 
Natronlauge  auf,  versetzt  hierauf  heiß  mit  Säure,  so  scheidet  sich  bald  ein  krystallinischer 
Niederschlag  der  Benzoylamidozimtsäure  ab,  die  beim  Umkrystallisieren  aus  Alkohol  in 
wasserhellen  Prismen  erhalten  werden  kann.  Schmelzp.  225°.  Zur  weiteren  Charakterisierung 
dient  die  Spaltung  der  letzteren  Verbindung  in  Benzamid  und  Phenylbrenztraubensäure 
die  am  besten  durch  Erhitzen  mit  starker  Natronlauge  gelingt: 

CeHgCONH  ,     "^      _    CgHs  •  CO  •  NHg  + 

CeHg  •  CH  :  C  •  COOH  OH  CgHs  •  CH.  •  CO  •  COOH 

Beim  Ansäuern  scheidet  sich  die  Phenylbrenztraubensäure  ab  und  wird  mit  Äther  aufgenom- 
men. Mit  der  ätherischen  Lösung  stellt  man  folgende  Reaktionen  an :  Eine  verdünnte  wässerige 
Lösung  von  Eisenchlorid  wird  beim  Schütteln  sofort  tief  dunkelgrün  und  dann  allmählich 
gelb;  der  andere  Teil  der  ätherischen  Lösung  wird  mit  einer  ätherischen  Lösung  von  Phenyl- 
hydrazin versetzt,  es  scheidet  sich  alsbald  das  Hydrazon  der  Phenylbrenztraubensäure  ab, 
das  nach  dem  Waschen  mit  Äther  durch  den  Schmelzp.  161  °  charakterisiert  ist.  —  5  mg 
Hippursäure  gaben  auf  diese  Weise  noch  deutliche  Lactimidkrystalle  und  ebenso  konnten 
noch  10  mg  Hippursäure,  zu  10  ccm  Blut  zugesetzt,  nachgewiesen  werden 3).  - —  Zum  direkten 
Nachweis  der  Hippursäure  im  Harn  dient  folgende  Probe:  Einige  Kubikzentimeter  Harn 
versetzt  man  im  Reagensglas  mit  so  viel  Natriumhjrpobromidlösung,  als  erforderlicli  ist,  um 
den  Harnstoff  zu  zersetzen  und  das  Gemisch  bleibend  gelb  zu  färben.  Erhitzt  man  dann  zum 
Sieden,  so  entsteht  bei  Gegenwart  von  Hippursäure  ein  orangefarbiger  oder  braunroter  Nieder- 
schlag. Enthält  die  Lösung  nur  eine  iSpur  Hippursäure,  so  erscheint  sie  rauchig  oder  schwach, 
rot  gefärbt,  bei  Gegenwart  größerer  Mengen  wird  sie  opak  und  orange  bis  braunrot  gefärbt. 
In  jedem  Falle  klärt  sich  die  Lösung  nach  einigem  Stehen,  imd  es  scheidet  sich  ein  fein  ver- 
teilter Niederschlag  aus,  der  aus  einem  Gemisch  von  weißen  Erdalkaliphosphaten  mit  einer 
amorphen  orangefarbigen  oder  braunroten  Substanz  besteht.  Andere  Hambestandteile  (Harn- 
säure, Benzoesäure,  Oxalsäure,  Fettsäuren,  Kreatinin,  Aceton,  Acetessigester,  Glucose,  Gly- 
kogen, Leucin)  geben  keine  Färbungen.  Auf  diese  Weise  geUngt  es,  Hippursäure  im  Harn 
bis  zu  Verdünnungen  von   i/ioo- normal  nachzuweisen*). 


1)  V.  Henriques  u.  S.  P.  L.  Sörensen,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  63,  37  [19091. 

2)  W.  A.  Gates,  Cham.  News  83,  121  [1901];  Chem.  Centralbl.   1901,  I,  916. 

3)  K.  Spiro,  Zeitschr.  f.  nhysiol.  Chemie  28,  177  [1899].  —  E.  Erlenmeyer  jim.,  Annalen 
d.  Chemie  u.  Pharmazie  211,  37  [1892];  275,   1  [1893];  SOT.  70  [1899]. 
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Physiologische  Eigenschaften :  Das  Natriumsalz  der  Hippursäure  wirkt  auf  die  Natrium- 
salze verschiedener  carboccylischer  Säuren  sowohl  intravenös  als  subcutan  oder  vom  klagen 
aus  diuretisch.  Der  diuretische  Effekt,  d.  h.  das  Verhältnis  der  Tagesharnmenge  verglichen 
mit  der  des  Normaltages,  beträgt  für  liippursaures  Natrium  3,7 — 4  (beim  Kaninchen).  Ferner 
bewirkt  es  eine  Zunahme  der  Eiweißzersetzung  i).  —  Hippursäure  wird  weder  durch  Trypsin2) 
oder  Pankreatin  3)  noch  durch  das  Erepsin  des  Dünndarmes*)  gespalten.  Dagegen  ver- 
mögen Bakterien  (Staphylkokken)  die  Hippursäure  im  entleerten  Harn  zu  spalten.  Bei 
48  stündigem  Stehen  des  Harnes  ist  etwa  die  Hälfte  der  Hippursäure  gespalten.  Im  Harn 
gesunder  Menschen  findet  man  in  der  Regel  selbst  nach  Verabfolgung  beträchtlicher  Benzoe- 
säuremengen  keine  ungepaarte  Benzoesäure  mehr,  wenn  man  sich  durch  Vorlage  einer  genügen- 
den Menge  Carbolsäure  gegen  die  bakterielle  Zersetzung  im  entleerten  Harn  schützt.  Bact. 
coli,  Tjr^ihus-  und  Paratyphusbacillen,  sowie  Bac.  pyocyaneus  waren  nicht  imstande,  die 
Hippursäure  zu  zersetzen  5).  —  Hippvirsäure  als  Stickstoffdünger  für  Hafer-  und  Gersten- 
pflanzen in  Wasserkvilturen  besitzt  nur  mangelhafte  Ernährungsfälligkeit  6).  Da  die  Hippur- 
säure einen  wesentlichen  Bestandteil  des  Hei'bivorenharns  ausmacht,  so  ist  für  die  Feststellung 
des  Düng  wertes  desselben  das  Verhalten  der  Hippursäure  im  Boden  untersucht  worden.  Die 
Umwandlung  des  hippursauren  Natriums  in  Ammoniak  und  Kohlensäure  findet  an  der  Boden- 
oberfläche infolge  von  Bakterientätigkeit  viel  schneller  statt  als  im  Untergrund.  Nitritbildung 
trat  dabei  nicht  ein'^). 

Physiltalische  und  chemische  Eigenschaften:  Hippursäure  krystaUisiert  in  rhombischen 
Säulen  mit  0,8391  :  1  :  0,8616  8);  oder  Krystallform :  rhombisch-hemiedrisch  (nicht  bipyi'a- 
midal)  mit  0,8401:1:0,8619.  Optisch  positivS).  —  Schmelzp.  187,5° ").  —  Spez.  Ge- 
Avicht  1,308").  —  Molekulare  Verbrenmmgswärme  1013,0  Cal.  (bei  konst.  Vol.),  1012,9  Cal. 
bei  konst.  Druck  12).  _  1012,6  Cal.  (bei  konst.  Druck)i3).  _  Neutralisationswärme  13,8 Cal. i*). 
Elektrisches  Leitvermögen  K  =  0,0222 1^).  Dissoziationskonstanten  in  wässei'iger  Lösung: 
bei  0°  2,22,  bei  12°  2,34,  bei  25°  2,38,  bei  35°  2,33 16).  —  Schwer  löslich  in  kaltem  Alkohol 
vmd  Äther,  löslich  in  600  T.  Wasser  von  6°  (Liebig),  leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und 
Alkohol,  unlöslich  in  Benzol  und  Schwefelkohlenstoff,  löslich  in  Essigester  (daher  zur  Ex- 
traktion aus  Harn  angewandt),  unlöslich  in  Petroläther  (wird  zur  Unterscheidung  und 
Trennung  von  Benzoesäure  benutzt).  1 1  der  gesättigten  wässerigen  Lösung  enthält  bei  20,1° 
0,0182  Grammoleküle  17)^  leichter  als  in  Wasser  in  den  wässerigen  Lösungen  seiner  Salze 
löslichis).  Löshch  in  50  T.  Amylalkohol  bei  9°,  in  3  T.  beim  Siedepimkti9);  100  ccm 
der  Lösung  in  Chloroform  enthalten  0,11g  Hippursäure^").  —  Molekulardepression  für  1° 
in  Phenollösung  72,5  21).  ■ — Hippursäure  ist  mit  Wasserdampf  nicht  flüchtig 22).  —  Beim 
Erhitzen  auf  240 — 250°  findet  Zerfall  in  Benzoesäure,  Benzonitril  und  verharzte  Prodvikte 
statt  23);  beim  Glühen  mit  Calciumoxyd  wird  Ammoniak  und  Benzonitril  gebildet,  beim  Glühen 
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')  K.    Yoshimura,   Chem.   Centralbl.    1896,   I,   56.   —  0.  Xoew,    Chem.   Centralbl.    1896, 
57. 

8)  A.  Schmeicher,  Chem.  Centralbl.   1893,  II,  645. 

9)  B.  Karandejew,  Chem.  Centralbl.  1901,  I,  1200. 
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mit  Barythydrat:  Benzol,  Ammoniak  und  Methylamin i).  —  Beim  Eintragen  in  rauchende 
Schwefelsäure  bei  100°  entsteht  Benzamid  in  geringer  Menge  (vielleicht  findet  bei  der  hohen 
Tempei'atur  weitergehende  Spaltung  statt) 2);  beim  langen  Kochen  mit  starker  Natronlauge 
findet  Spaltung  in  GlykokoU  und  Benzoesäure  statt;  beim  2 stündigen  Erhitzen  mit  Normal- 
alkali (3  Mol. -Gew.)  auf  100°  werden  etwa  50%  gespalten 3).  —  Schneller  erfolgt  die  Spaltung 
durch  Erhitzen  mit  starker  Mineralsäure,  am  besten  Salzsäure.  Beim  Erhitzen  mit  konz. 
Chlorzinklösung  auf  120°  entsteht  Benzoesäure  und  GlykokoU*).  —  Durch  die  Einwirkung 
von  alkoholischem  Ammoniak  entsteht  bei  210°  Hippursäureamid,  bei  260°  bildet  sich  Benz- 
amid, Benzoesäureäthylester.  GlykokoU  und  wenig  hippursaures  Ammonium^).  —  Durch 
Einwirkung  von  salpetriger  Säure  (Einleiten  von  Stickoxyd  in  ein  inniges  Gemenge  von  Hippur- 
säure  in  konz.  Salpetersäure)  entsteht  Benzoylglykolsäure^).  Direktes  Einleiten  von  nitrosen 
Gasen  in  die  wässerige  Lösung  der  Hippursäure  lieferte  weniger  günstige  Resultate^ ).  Bei 
Anwendung  von  l^/o  Mol.  Salzsäure  und  l^/o  Mol.  Nitrit  auf  1  Mol.  Hippursäure  in  wässeriger 
Lösung  -niirde  bei  gewöhnlicher  Temperatur  fast  gar  kein  Stickstoff  abgespalten'^).  —  Besser 
geUngt  die  Überführung  von  Hippursäure  in  Benzoylglykolsäure  durch  Einleiten  von  Chlor 
in  die  verdünnte  alkalische  Lösung  unter  Kühlung,  bis  die  sofort  auftretende  heftige  Stick- 
stoffentwicklung aufgehört  hat.  Dann  neutrahsiert  man  genau  mit  Salzsäure,  dampft  ein 
imd  fällt  mit  überschüssiger  Salzsäure §).  —  Destilliert  man  Hippursäure  mit  troclinem  Clilor- 
zink,  so  entsteht  Benzonitril  und  Kohlensäure*).  —  Beim  Behandeln  von  Hippursäure  mit 
Salzsäure  und  Kahumchlorat  entstehen  m-Chlorhippursäure  (s.  dort)  und  3,  4-Dichlorliippur- 
säure  (s.  S.  448)  9).  —  Durch  die  Einwirkung  von  Salpeterschwefelsäure  entsteht  m-Nitro- 
hippursäure  (s.  S.  449) ^o).  — ■  Beim  Erwärmen  mit  Phenol  und  Vitriolöl  entsteht  Sulfophenyl- 
glycin  (SO3H  •  C6H4)NH  •  CHo  •  COOH  (?)")  —  Hippursäure  verbindet  sich  mit  Brenz- 
traubensäure  zu  einer  Verbindung  Ci2H9N04  12)  Hippursäure  kondensiert  sich  mit  Benzal- 
dehyd zum  Lactimid  der  Benzoylamidozimtsäure  (s.  unter  ,,  qualitativer  Nachweis  der  Hip- 
pursäure").    In  derselben  Weise   entsteht   mit  Isobutylaldehyd   ein  Kondensationsprodukt: 

(CH3)2  •  CH  •  CH2  •  C  •  N  :  C  •  CgHs  i3) 

I  I 

CO  — o 

Bei  der  Kondensation  von  Hippursäure  mit  Zimtaldehyd,  Natriumacetat  und  Essigsäure- 
anhj'drid  entsteht  ein  Azlacton 

CßHs  ■  CH  :  CH  :  C^^^C  •  Ceü^ 

I  I 

CO      o 

Ein  analoges  Azlacton  entsteht  aus  Cuminol  vmd  Hippursäure  1*). 

Verhalten  der  Hippursäure  zu  Oxydationsmitteln:  Beim  Kochen  mit  Blei- 
superoxyd und  Wasser  entstehen  Benzamid  und  Kohlensäureis).  . —  Bei  der  Oxydation  durch 
Bleisuperoxyd  und  verdünnter  Salpetersäure  in  gelinder  Wärme  entstehen  Hipparin 
C.sHgNOg,  große  Nadeln,  Schmelzp.  45,7°,  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  vmd  kochendem 
Wasser  lind  Hipparaffin  (Methylendibenzamid)  CHo(NH  -CO  •CeHs),!^).  _  Durch  Ozon 
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5)  Pellizzari,  Gazzetta  chimica  ita!.   18,  328  [1888]. 

6)  A.  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  68,  54  [1848]. 

")  E.  Fischer  u.  W.  F.  Koelker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   179  [1905]. 

8)  A.  Gößmann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  90,   181  [1854], 

9)  Otto,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  123,   129  [1862]. 

1°)  Bertagnini,  Armalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  T8,  100  [1851]. 

11)  Zehenter,  Monatshefte  f.  Chemie  5,  333  [1885];  6,  523  [1886]. 

12)  Hoffmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,  2555  [1886]. 

13)  E.  Erlenmeyer  jun.  u.  J.  Kunlin,  Aimalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  316,  145  [1901]. 
1*)  E.  Erlenmeyer  jun.  u.  0.  Matter,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  331,  271  [1904]. 
15)  Fehling,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  28,  48  [1838]. 

Iß)  Maier,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  IST,  161  [1863].  —  Schwarz,  Annalen  d.  Chemie 
Pharmazie  15,  201  [1850];  Jahresber.  d.  Chemie  1818,  775. 
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wird  Hippursäure  zu  Essigsäure  und  Benzoesäure  oxydiert  i).  Beim  Kochen  mit  Kalium- 
permanganat und  Kalilauge  entweicht  aller  Stickstoff  als  Ammoniak  2).  Hippursäure  wird 
in  schwefelsaurer  Lösung  bedeutend  schneller  oxydiert  als  GlykokoU  und  Benzoesäure, 
hierbei  entsteht  Harnstoff 3),  und  zwar  4mal  schneller  als  GlykokoU  und  li/gmal  schneller 
als  Benzoesäure^).  Eine  Verseif ung  der  Hippursäure  durch  die  angewandte  verdünnte 
Schwefelsäure  findet  nur  sehr  langsam  statt,  auch  ist  die  Verseifungsgeschwndigkeit  der 
Oxydati onsgeschmndigkeit  nicht  proportional.  Hieraus  folgt,  daß  nicht  aus  Hippursäure 
abgespaltenes  GlykokoU  im  Entstehungszustande  durch  Permanganat  schneller  oxydiert 
wird  3),  sondern  daß  das  ganze  Molekül  der  Hippursäure  leichter  oxydierbar  ist  als  GlykokoU. 
Der  Säurerest  verursacht  also  in  diesem  Falle  eine  Beschleunigung  der  Oxydation*). 

Verhalten  der  Hippursäure  zu  Reduktionsmitteln:  Wirkt  Natriumamalgam 
auf  eine  wässerige,  durch  Salzsäure  stets  sauer  gehaltene  Lösung  von  Hippursäure  ein,  so 
entstehen  Benzylalkohol,  GlykokoU  und  eine  krystallinische  Substanz  Ci4Hi40o  und  eine 
schleimige  Säure  C9H13NO3  ( ?)  5).  —  Bei  der  Einwirkung  von  Natriumamalgam  auf  eine 
möglichst  konz.  Lösung  von  Hippursäure  in  Natronlauge  entsteht  zunächst  Hydrobenzur- 
säure  C18H04N2O6  und  zuletzt  Hydrobenzylursäure  C16H.21NO4  6). 

Derivate:  Salze.  Die  Hippursäure  ist  eine  ziemlich  starke  Säure,  sie  löst  Zink  unter 
Wasserstoffentwicklung. 

Saures  Ammoniumsalz  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOK  •  CeHj  •  CO  •  NH  •  CO2  •  COONH4 
+  HO2  entsteht  beim  Lösen  von  Hippursäure  in  wässerigem  Ammoniak  und  Eindampfen. 
—  Sehr  löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  wenig  löslich  in  Äther.  Beim  Ei'hitzen  auf  180 — 200  "^ 
bildet  sich   Hippursäure^). 

Methylammoniumsalz  CgHs  •  CO  •  NH  ■  CHoCOO  •  NH3  •  CH3.  Leicht  lösUch  in 
Wasser  8). 

Kaliumsalz  CgHs  •  CO  ■  NH  •  CHo  •  COOK  +  HgO.  Schief-rhombische  Prismen,  leicht 
löslich  in  Wasser  7).  1  1  der  gesättigten  wässerigen  Lösung  enthält  bei  20,1°  3,56  Gramm- 
moleküle 9). 

Saures  Kaliumsalz  CgHs  •  CO  •  NH  ■  CH.>  ■  COOH ,  CgHs  •  CO  •  NH  •  CH,  •  COOK  +  HoO  . 
Schwerer  löslich  als  das  neutrale  Salz.  Ki'ystaUisiert  in  atlasglänzenden  Blättern,  die  unter 
dem  Mikroskop  aus  quadratischen  Prismen  bestehen"). 

Natriumsalz  CgHs  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COONa.  Krystallinische  Masse.  Leicht  lösUch 
in  Wasser  und  verdünntem  Alkohol,  schwer  löslich  in  kaltem  abs.  Alkohol 7). 

Bariumsalz  (CgHs  •  CO  •  NH  •  CHoC00)2Ba  +  H2O.  Krystallkrusten,  die  aus  qua- 
dratischen Prismen  bestehen;  ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser' ).  —  Doppelsalz 
mit  Bariumbenzoat  C7H5O2  •  Ba  •  CgHgNOs  +  HoO  lO). 

Strontiumsalz  (CgHs  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COO^Sr  +  5  HoO.  Zu  Büscheln  verwachsene 
vierseitige  Prismen  (aus  Wasser  oder  Alkohol).  Ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser 
und  Alkohol,  leicht  löslich  in  wai'mem  Wasser  und  warmem  Alkohol"). 

Calciumsalz  (CßHg  •  CO  •  NH  •  CH2  •  C00)2Ca  +  3  HgO.  Schiefe,  rhombische  Pris- 
men.   Spez.  Gewicht  1,318  i«).    Löslich  in  18  T.  kaltem  und  6  T.  kochendem  Wasser  (Liebig). 

Magnesiumsalz  (CgHs  •  CO  •  NH  •  CHo  •  C00)2Mg  +  HoO.    Krystallwarzen"). 

Zinksalz  (CgHs  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COO^Zn  +  5  H2O .  Blättchen.  1  T.  wasserfreies  Salz 
löst  sich  in  53,2  T.  Wasser  von  17,5°,  in  4  T.  Wasser  von  100°,  in  60,5  T.  Alkohol  (spez. 
Gew.  0,82)  bei  17,5°  12). 

Cersalz  (CgHs  •  CO  •  NH  •  CHo  ■  C00)3Ce  +  41/2  HgO  i3). 

Lanthansalz  (CgHs  •  CO  •  NH  ■  CHo  •  C00)3La  +  4"i/o  HoO  ") . 


1)  Gorup,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  125,  217  [1863]. 

-)  Wanklyn  u.  Chapmann,  Jahresber.  d.  Chemie  1868,  296. 

3)  Jolles,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2834  [1900]. 

*)  D.  Vorländer,  Blau  u.  Wallis,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  345,  274  [1906]. 

5)  M.  Hermann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  133,  335  [1865]. 

6)  R.  Otto,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  134,  303  [1865]. 

")  H.  Schwarz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  54,  33  [1845]. 

8)  H.  D.  Gibbs,  Journ.  Amer.  Cham.  See.  38,  1395  [1906];  Cliem.  Centralbl.  1906,  II,  171S. 

9)  Hoitsema,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  38,  317  [1899]. 

10)  Schabus,  Jahresber.  d.  Chemie  1850,  411. 

11)  H.  Schwarz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  15,   192  [1850]. 

12)  Löwe,  Jahresber.  d.  Chemie  1855,  536. 

13)  Czudnowicz,  Jahresber.  d.  Chemie  1860,   129. 
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Ferrosalz.  Gelbbrauner,  voluminöser  Niederschlag.  Schwer  löslich  auch  in  heißem 
Wasser,  leicht  löslich  in  warmem,  verdünntem  Alkohol.    Die  Zusammensetzung  schwankt  i). 

Kobaltosalz  (CgHs  •  CO  •  NH  •  CHo  •  C00)2Co  +  5  HoO.  Rosenrote  Warzen;  aus  kon- 
zentrisch gruppierten  vierseitigen  Prismen  bestehend.  Beim  Trocknen  wandelt  sich  die  rote 
Farbe  in  Violett  um.  Ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  wird  aus  der  wässerigen  Lösung 
durch  Alkohol  gefällt,  so  gut  wie  unlöslich  in  abs.  Alkohols). 

NJckelsalz  (CgHs  ■  CO  •  NH  CH,  -000)2^  +  5  HoO.  Apfelgrüne,  undeutUch  krystal- 
linische  Krusten.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  löslicher  in  warmem  Wasser  und  ver- 
dünntem Alkohol  2). 

Kupfersalz  (CgHs  •  CO  •  NH  •  CH,  •  C00)2Cu  +  3  HoO.  Aus  Kupfersulfat  und  hip- 
pursaurem  Kalium.  Blaue,  schiefe,  rhombische  Prismen  aus  Wasser  oder  verdünntem  Al- 
kohol.   In  beiden  Lösungsmitteln  in  der  Kälte  schwer  löslich  2). 

Bleisalz  (CeHg  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COO)oPb  +  2  HoO.  Nadeln.  (C^Hs  ■  CO  •  NH  •  CHo 
•  C00)2Pb  +  3  HoO.     Blätter,  schwer  löslich  in  kochendem  Wasser  2). 

Silbersalz  CrHs  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COO  •  Ag  +  V2  HgO .  Fällt  als  käsiger  Nieder- 
schlag beim  Versetzen  der  wässerigen  Lösung  von  hippursaurem  Kalium  mit  Silbernitrat. 
—  Seidenglänzende  Nadeln  aus  Wasser.    Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser^). 

Thoriumsalz  (CeHß  •  CO  •  NH  •  CN2C00)4Th.  Aus  dem  Ammoniumsalz  und  Thorium- 
nitrat in  wässerger  Lösung.  Weißes  krystallinisches  Pulver,  leicht  löslich  in  Eisessig,  löslich 
in  verdünnter  Salzsäure,  Schwefelsäure  und  Salpetersäure,  wenig  löshch  in  Wasser.  100  com 
Wasser  von  25°  lösen  0,0318g  Salz^). 

Brucinsalz.    Große,  sehr  dünne,  meist    6 seifige  Blätter  (aus  Wasser)*). 

Chininsalz.    Kugelige  Krystallaggregate  (aus  Wasser )*). 

Beide  Salze  bewirken  keine  Spaltung  in  optisch-aktive  Formen  der  Hippursäure,  was 
nach  den  geltenden  theoretischen  Anschauungen  auch  nicht  möglich  ist*). 

Methylester  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COO  •  CH3.  Aus  Hippursäure,  Methylalkohol 
und  gasförmiger  Salzsäure  6).  —  Prismen.  Schmelzp.  80,5°  6).  Zersetzt  sich  bei  250°  unter 
Bildung  von  Benzonitril  und  Ammoniak.  Löslich  in  120  T.  kaltem  Wasser  und  60  T.  Wasser 
von  30°  5). 

Äthylester  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COO  •  C2H5.  Entsteht  aus  GlykokoUäthylester 
imd  Benzoesäureanhydrid  bei  100°  ");  bei  der  Einwirkung  von  Bromessigester  auf  Benzamid- 
natrium  in  Benzols). 

Darstellung:  1  Mol.  Benzoesäureanhydrid  und  2  Mol.  salzsaurer  Glykokollester  werden 
mit  1  Mol.  trockner  Soda  im  ölbade  so  lange  unter  Umrühren  vorsichtig  erhitzt,  bis  keine 
Kohlensäureentwicklung  mehr  zu  beobachten  ist.  Nach  dem  Erkalten  scheidet  sich  der  Ester 
in  großen  Nadeln  aus,  die  zur  Reinigung  aus  Alkohol  oder  Äther  umkrystallisiert  werden. 
Ausbeute  60%  9).  —  1  Mol.  Benzoylchlorid,  1  Mol.  salzsaurer  Glycinester  und  1  Mol.  trocloie 
Soda  werden,  wie  oben,  so  lange  vorsichtig  erhitzt,  bis  der  Geruch  nach  Benzoylchlorid  gänz- 
lich verschwunden  ist  und  der  charakteristische  Geruch  nach  Benzoesäureester  wahrgenom- 
men werden  kann.  Weiterverarbeitung  wie  oben.  Ausbeute  50%  9).  • —  20  g  salzsaurer  Glycin- 
ester, 22  g  Benzoylchlorid  und  100  ccm  Benzol  werden  16  Stunden  bis  zum  Aufhören  der 
Salzsäureentwicklung  zum  Sieden  erhitzt,  von  etwas  Ungelöstem  abfiltriert,  das  Benzol  ver- 
dampft und  der  Rückstand  im  Vakuum  destilliert,  zur  weiteren  Reinigung  in  Äther  gelöst 
und  mit  Petroläther  gefällt.  Ausbeute  28  g  =  95%  i").  —  Einleiten  von  gasförmiger  Salz- 
säure in  ein  siedendes  Gemisch  von  gleichen  Gewichtsteilen  Hippursäure  und  abs.  Alkohol 
während  3  Stunden  imd  nachheriges  Eingießen  in  Wasser  (Ausbeute  70%)ii). 


1)  R.  Wreden,  Jahresber.  d.  Chemie  1859,700.   —  Salkowski,  Jahresber.,  d.  Chemie  1861, 
429.  —  Putz,  Jahresber.  d.  Chemie  ISIT,  795. 

2)  H.  Schwarz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  54,  33  [1845]. 

3)  G.  Karl,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2068  [1910]. 

*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2470  [1899]. 
^)  Jacquemin  u.  Schlagdenhauffen,  Jahresber.  d.   Chemie  1857,  368. 
6)  Conrad,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  15,  247  [1877]. 
")  T.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  1663  [1884]. 

8)  Titherley,  Journ.  Chem.  See.  19,  397  [1901]. 

9)  T.  Curtius  u.  Radenhausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  53,  436  [1895]. 

10)  H.  Franzen,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  42,  2466  [1909]. 

11)  E.  Erlenmeyer  jun.  u.  F.  Bade,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  331,  250  [1904]. 
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Lange  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  60,5°  i)  2)  3).  Siedep.oe  =  206°-).  Spez. 
Gewicht  1,043  bei  23  °  *).  Schwer  löslich  auch  in  kochendem  Wasser,  ziemlich  schwer 
löslich  in  kaltem  Alkohol  und  Äther,  leicht  lösUch  in  siedendem  i^lkohol.  —  Durch  Zusammen- 
schmelzen von  Hippursäureäthylester  mit  GlykokoU  entsteht  neben  anderen  Produkten 
Benzoylpentaglycyl-glycin  (s.  dort) ^) 6);  beim  Erhitzen  mit  Harnstoff  wird  Hippurylhamstoff 
gebildet^).  Mit  Natrium äthylat  bildet  Hippursäureester  eine  Verbindung  CnHioOjNNa,  viel- 
leicht CßHa  ■  C(ONa)  :  N  •  CHg  •  COOC2H5  7),  beim  8  stündigen  Erhitzen  mit  Natriumäthylat 
auf  160 — 170°  entsteht  Dibenzaminodioxytetrol 

C18H14N0O4  =  CßHs  •  CO  •  NH  •  C  :  C  •  OH 

I      I 
OH  •  C  :  C  •  NH  •  COCßHä  , 

BenzovltrioxybenzaminopjaTolin 

^CH  •  COH 
CisHieNgOs  =  CßHs  •  CONC  I 

C(0H)2  •  CH  •  NH  •  CO  •  CgHä 

und  eine  sehr  kleine  Menge  einer  Verbindung  CseHos^iOc  ®)-  —  Beim  Erhitzen  mit  2  Mol. 
Phosphorpentachlorid  und  Zerlegen  des  Produktes  mit  Wasser  entsteht  Oxyhippursäure- 
äthylester  C11H13O4N  =  CgHs  •  CO  •  NH  •  CH(OH)  •  COg  •  C2H5  9)    und    dann  Hippuroflavin 

CisHioOiNa  =  CßHs  •  CO  •  N  •  C  ■  CO  i«) 

I      II      I 
OC  •  C  •  N  •  CO  •  CgHs 

beim  Kochen  mit  5  T.  Phosphoroxychlorid  und  darauffolgendes  Eingießen  in  Wasser  entsteht 
eine  kleine  Menge  des  Anhydrids  C11HUO2N11). 

Na- Verbindung  des  Äthylesters  CiiHi203NNa  =  CgHä  •  C(ONa)  :  N  •  CHo  •  COO 
C2H5  (?).  Durch  Eingießen  einer  Lösung  von  1,1  g  Natrium  in  20  g  Alkohol  zu  einer  absolut 
alkoholischen  Lösung  von  Hippursäureäthylester. —  Weißer,  krystallinischer  Niederschlagt 2  ). 

CH 

Anhydrid   des  Äthylesters   CUH11O2N  =  CßHs  •  CO  •  Nc(  II  (vgl.  oben). 

—  Nadeln.'   Schmelzp.  58°  ").  "  C;  •  0  •  C2H5 

Butylester  CßH^  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COO  •  C4H9 .  KrystaUisiert  schwerig  in  Prismen. 
Schmelz}}.  40 — 41  °.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Chloroform  und  Benzol.  Schmeckt 
sehr  bitteri3). 

Isobutylester  CßHg  •  CO  •  NH  ■  CH2  •  COO  •  CH2  •  CH(CH3)2.  Kleine  rhombische  Pris- 
men.   Schmelzp.  45 — 46°.    Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Chloroform  und  Benzol i3). 

Isoainylester  CgHs  •  CO  •  NH  •  CH,  •  COO  ■  C^ün.  Durch  Einwirkung  von  Jodamyl 
auf  hippursaures  Silber  bei  Gegenwart  von  Amylalkohol  bei  150 — 160°.  Kleine  Nadeln. 
Schmelzp.  27—28  °  1*). 

Phenylester  CgHs  •  CO  •  NH  ■  CHo  •  COO  •  CgHs-  Durch  Eintröpfeln  von  6—8  g 
Phosphoroxychlorid  in  ein  erwärmtes  Gemisch  aus  10  g  Hippursäure  und  7  g  Phenol.  —  Ta- 
feln aus  Alkohol.  Schmelzp.  104°.  Unlöslich  in  Ligroin,  schwer  löslich  in  Schwefelkohlenstoff, 
leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol  und  Chloroform.   Mit  Wasserdämpfen  nicht  flüchtiges). 

CH 

Anhydrid    des    Phenylesters    CaHr  •  CO  •  N\  I!  .      Beim    Kochen    von 

^  '  ^C  •  O  ■  CgHs 

1  T.  Hippursäurephenylester  mit  5 — 6  T.  Phosphoroxychlorid  bis  zur  eintretenden  Bräunung 

1)  T.  Curtius  u.  Radenliausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  53,  436  [1895]. 

2)  H.  Franzen.  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2466  [1909]. 

3)  Conrad,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  15,  247  [1877]. 

*)  Stenhouse,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  31,   149  [1839]. 

5)  T.  Curtius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  756  [1883]. 

6)  T.  Curtius  u.  Benrath,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  ST,  1279  [1904]. 

7)  E.  Erlenmeyer  jun.  u.  F.  Bade,  Aimalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  33r,  239,  250  [1904]. 
ä)  Rügheimer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3325  [1888];  33,  1957  [1889]. 
9)  Rügheimer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  38T,  96  [1895]. 

1")  E.  Erlenmeyer  jun.,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  30T,  76  [1899].  —  Rügheimer, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  313,  81  [1900]. 

11)  F.  Weiß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  416  [1895]. 

12)  E.  Erlenmeyer  jun.  u.  Bade,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  331,  250  [1904]. 

13)  Campani  u.  Bizzarri,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  34,  527  [1905]. 
1*)  Campani,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  11,   1247  [1878]. 
15)  F.  Weiß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  412  [1895]. 
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und  Eingießen  in  Wasser.  —  Lange  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  42°.  Unzersetzt  mit 
Wasserdämpfen  flüchtig  (Reinigung).  Unlöslich  in  Ligroin,  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther, 
Schwefelkohlenstoff,  Chloroform,  Benzol.  Wird  von  wässeriger  Kalilauge  nicht  angegriffen. 
Konz.  Salzsäure  spaltet  in  Phenol,  Benzoesäure  und  GlykokoU.  Bei  Wasserbadtemperatur 
addiert  der  trockne  Ester  2  Atome  Chlor.  Hierbei  entsteht  die  Verbindung  CisHuCloNOo , 
die  sich  sehr  leicht  unter  Abspaltung  von  Salzsäure  zersetzt.  Beim  Erhitzen  des  Anhydro- 
hippursäurephenylesters  mit  der  Stachen  Menge  Phosphorpentachlorid  und  Kochen  des  ge- 
bildeten Produktes  mit  Wasser  entsteht  Oxyhippursäurephenylester  C0H5  •  CO  •  NH  •  CH(OH) 
■COOC6H5I). 

Benzylester  CcHj  •  CO  •  NH  •  CH,  •  COO  •  CHo  •  C6H5.  Feine  Nadeln.  Schmelzp. 
85,5°— 86°  2). 

Hippurylbrenzcatechiii    C\,U^  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CO  •  0  •  C6H4(0H).     Aus  10  g   Brenz- 

catechin  und  15  g  Hippurylchlorid  auf  dem  Wasserbade.  Nach  1 — 1/^2  Stunden,  nach  Be- 
endigung der  Salzsäureentwicklung,  verreibt  man  mit  Wasser,  neutralisiert  mit  Ammoniak, 
filtriert  und  wäscht  mit  kaltem  Wasser,  löst  den  Rückstand  in  wenig  heißem  Essigester, 
woraus  der  Körper  rein  auskrystallisiert.  — Farblose  Blättchen  aus  heißem  Wasser  oder  Essig- 
ester. Schmelzp.  ISl — 136°  (korr.).  Sehr  wenig  löslich  in  heißem  Wasser,  leicht  löslich  in 
kaltem  Alkohol,  wenig  löslich  in  kaltem  Toluol  und  Äther,  löslich  in  verdürmtem  wässerigen 
Alkah.  Beim  Erwärmen  mit  verdünnten  Säuren  und  Alkalien  tritt  Hydrolyse  ein,  diese  er- 
folgt durch  konz.  Schwefelsäure  schon  in  der  Kälte.  Die  wässerige  oder  verdünnte  alkohoüsche 
Lösung  gibt  mit  Ferrichlorid  keine  Färbung.  Löslich  und  ziemlich  beständig  in  flüssigem 
Schwef  eldio  xyd  3 ) . 

Anliydroliippurylbreuzcatechin  C15H11O3N.  Beim  mehrtägigen  Stehen  von  Hippuryl- 
brenzcatechin  mit  flüssigem  Chlorwasserstoff  bei  20 — 30°.  —  Farblose  Nadeln  aus  Eisessig 
+  Chlorwasserstoff,  biegsame  Nädelchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  232 — 233  (korr.).  Fast 
unlöshch  in  heißem  Wasser,  sehr  leicht  löslich  in  Alkalien,  wird  avis  dieser  Lösung  durch  Säu- 
ren unverändert  gefällt  und  durch  Kochen  mit  verdünnten  Alkalien  nicht  zerstört,  ziemlich 
leicht  löslich  in  heißem  Alkohol  mit  schwach  bläuhcher  Fluorescenz,  sehr  wenig  lösüch  in  Äther 
und  heißem  Benzol^).  Die  alkoholische  Lösung  gibt  mit  FeClg  dunkle  Färbung  und  bei  darauf- 
folgendem Zusatz  von  Wasser  einen  tiefbraunen  Niederschlag.  Die  alkalische  Lösung  redu- 
ziert Kaliumpermanganatlösung  sofort  3). 

Hippurylresorcin  C15H13O4N.  Aus  40  g  Resorcin  und  48  g  Hippurylchlorid  bei 
33/4 stündigem  Erhitzen  auf  dem  Wasserbade;  beim  Anrühren  mit  heißem  Wasser  und  Ab- 
kiUilen  hinterbleiben  Krystalle  und  ein  öl,  das,  mit  Äther  behandelt,  die  gleichen  Krystalle 
gibt.  Werden  cUese  gepulvert  und  mit  heißem  Essigester  behandelt,  so  geht  a -Hippurylresorcin 
in  Lösung.  Aus  dem  Rückstand  wird  durch  Lösen  in  überschüssiger,  verdünnter  Natronlauge 
und  Ansäuern  mit  Schwefelsäure  das  /i-Hippurylresorcin  erhalten 3). 

a  -Hippurylresorcin.  Kiystallisiert  aus  Essigester.  Schmelzp.  144°  (korr.).  Leicht 
löslich  in  kaltem  Alkohol  und  Essigester,  löslich  in  heißem  Eisessig  tmd  in  Alkalien,  anschei- 
nend unter  Zersetzung 3). 

/)'- Hippurylresorcin.  Farblose  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  274°  (korr.).  Fast 
unlöslich  in  Wasser,  ziemlich  wenig  löslich  in  heißem  Alkohol,  löslich  in  heißem  Eisessig. 
Die  alkoholische  Lösung  färbt  sich  mit  Ferrichlorid  braunrot;  ist  gegen  heiße  Salzsäure  viel 
beständiger  als  die  «-Verbindung.  Wahrscheinhch  ist  die  /)'-Verbindung  kein  Phenolester 
der  Hippursäure3). 

Dihippurylresorcin  CoiHaoOßNa.  Entsteht  als  Nebenprodukt  bei  der  Darstellung  des 
Hippurylresorcins.  —  Seidenglänzende  Blättchen  aus  heißem  Essigester  oder  Nädelchen  aus 
heißem  Wasser  oder  Äther.  Ziemlich  leicht  lösUch  in  heißem  Alkohol,  löslich  in  kalter  konz. 
Schwefelsäure,  scheidet  sich  hieraus  beim  Versetzen  mit  Wasser  unter  Abkühlung  scheinbar 
unverändert  aus  3). 

Hippurylhydrocliinon  C15H13O4N.  Aus  40  g  Hydrochinon  und  60  g  Hippurylchlorid 
beim  Erwärmen  auf  dem  Wasserbad,  dann  bei  125 — 130°.  Man  entfernt  che  Säuren  mit  Am- 
moniak und  Soda  und  trennt  im  Rückstand  die  Dilüppurylverbindung  durch  ihre  geringe 
LösUchkeit  in  Alkohol  ab.  —  Glänzende  Nadeln  aus  heißem  Wasser.    Schmelzp.  155 — 157° 


1)  F.Weiß,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  20,  412  [1895]. 

~)  Del  Zanna,  Guareschi,  Gazzetta  chimica  ital.   11,  251  [1881]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2926  [1905]. 
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(korr.).  Leicht  löslich  in  kaltem  Alkohol,  Essigester  und  in  heißem  Eisessig,  wenig  löslich 
in  Äther,    fast   unlöslich   in  Petroläther,  leicht  löslich  in  verdünntem,   wässerigem  Alkali  i). 

Dihippurylhydrochinon  Co+HaoOßNs  =  CßHs  •  CO  •  NH  •  CHa  •  CO  •  O  •  C6H4  •  O  •  CO  • 
CH2 -NH -CO  •C6H5(?).  Glänzendweiße  Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  220— 222° 
(korr.)  (dunkelrote  Flüssigkeit).  —  Sehr  wenig  löslich  in  heißem  Wasser,  wenig  löslich  in  Äther 
und  heißem  Toluol,  ziemlich  wenig  löslich  in  heißem  Alkohol  und  Aceton,  unlöslich  in  kalten 
Alkalien,  beim  Kochen  damit  erfolgt  Hydrolyse  i). 

HippuryI-«-methylindol 

C  •  CO  •  CH2  •  NH  •  CO  •  CgHs 

C6H4<)C  •  CH3 

NH 

Zur  Darstellung  bringt  man  eine  innige  Mischung  von  25  g  a -Methylindol,  17  g  Hippuryl- 
chlorid  und  25  g  Magnesiumoxyd  im  Einschmelzrohr  mit  30  ccm  reinem,  trocknem  Benzol 
und  einigen  Glaskugeln  zusammen  und  erhitzt  24  Stunden  im  Schüttelbade  auf  60 — 70°.  — 
Näd eichen  aus  Eisessig,  seidenglänzende,  mikroskopische  Näd eichen  aus  heißem  Alkohol. 
Schmelzp.  269°  (korr.)  unter  Zersetzung.  Unlöslich  in  Wasser,  kaum  löslich  in  Äther,  Essig- 
ester und  Chloroform,  sehr  werüg  löslich  in  Benzol,  Toluol  und  siedendem  Alkohol,  löslich 
in  30  T.  Eisessig  bei  100°.  —  Durch  Erhitzen  mit  Chlorwasserstoff  und  Eisessig  wird  Benzoe- 
säure abgespalten  und  es  entsteht  eine  Verbindung,  die  wahrscheinlich  a-Methyl-^-amino- 
acetoindol  (Glycyl-a-methylindol) 

C  ■  CO  •  CH2  •  NH2 
CßH^OC  •  CHs 
NH 
ist  2). 

Hippurylglykolsäureäthylcster  CßHß  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COO  •  CHo  •  COO  •  C2H5.  Aus 
Hippursäure  beim  allmählichen  Eintragen  in  Diazoessigester  unter  gelindem  Erwärmen,  bis 
Lösung  eingetreten  ist,  und  Ausschütteln  mit  ÄtherS)*).  —  Lange  Prismen  aus  Alkohol. 
Schmelzp.  72°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Chloroform  und  Benzol,  schwer  löslich  in  Äther, 
unlöslich  in  Wasser.  Durch  konz.  Salzsäure  und  durch  Natriumäthylat  tritt  Zersetzung  unter 
Abspaltung  von  Hippursäureester  ein;  mit  Hydrazinhydrat  entstehen  Hippurylhydrazin  und 
Glykolsäurehydrazid*). 

Hippurylglykolsänre§:lycinäthylester     CgHs  •  CO  •  NH  •  CH,  •  CO  •  O  •  CHg  •  CO  •  NH 

•  CH2  •  CO2  •  C2H5 .  Entsteht  beim  Kochen  von  Diazoacetylglycinester  und  Hippursäure  in 
Benzollösung.  —  Haarfeine,  seidenglänzende  Nadeln  aus  heißem  Wasser.  Schmelzp.  88°. 
Sehr  leicht  löslich  in  Chloroform,  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Benzol,  wenig  löslich  in  Ligroin 
und  Äther,  löslich  in  10  T.  siedendem  Wasser^). 

Reaktionsprodukt  von  Hippursäure  mit  Brenztraubensäure  Ci2H9N04.  Entsteht 
beim  Erhitzen  von  6  g  Brenztraubensäure  mit  11g  Hippursäure,  Natrium  und  25  g  Essig- 
säureanhydrid auf  dem  Wasserbade 6).  —  Platte  Nadeln  aus  Ligroin.  Schmelzp.  157°.  Sehr 
leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  Essigsäure,  unlöslich  in  Wasser.  Konz.  Salzsäure  spaltet 
bei  140°  Benzoesäure  ab.  Löst  sich  in  Alkalien  und  wird  von  Mineralsäuren  wieder  abge- 
schieden. 

Anhydrid    von    Benzoesäure    und   Hippursäure    CeHs  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  ■  0  •  CO 

•  CgHs-  Aus  hippursaurem  Silber  und  Benzoylchlorid  in  ätherischer  Suspension.  —  Braunes 
weiches  Harz,  löslich  in  Alkohol  und  Äther,  xmlöslich  in  Wasser '). 

Hippursäurechlorid,  Hippurylchlorid  CeHg  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COCl .  Bei  der  Ein- 
wirkung von  Phosphorpentachlorid  auf  Hippursäure  bei  höherer  Temperatur  entstehen  Zer- 
setzungsprodukte wie  Benzoylchlorid;  femer  wurden  die  Verbindungen  C9H9CINO  8),  CgHgClNO , 
C9H5CI2NO  8)  und   CgHäClgN  ^)   beschrieben;  doch  ist  unsicher,   ob  hier  einheitliche  Körper 


1)  E.   Fischer  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  38,  2926  [1905]. 

-)  E.  Fischer  u.  C.  Kaas,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  1276  [1906]. 

3)  T.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  34,  428  [1886]. 

4)  T.  Curtius  u.  Schwan,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  51,  358  [1895]. 

5)  T.  Curtius  u.  A.  Darapski,   Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  1373  [1906]. 

6)  Hofmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,  2555  [1886]. 

")  Kraut  u.  Hartmann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  133,   107  [1865]. 

8)  Schwanert,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  112,  59  [1859]. 

«)  Rügheimer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,  1172  [1886].  , 
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vorliegen.  Die  Darstellung  des  normalen  Chlorids  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COCl  gelingt  da- 
gegen leicht  beim  1  stündigen  Schütteln  von  1  T.  fein  gepulverter  und  gesiebter,  trockner 
Hippursäure  mit  10  T.  Acetylchlorid  und  1,3  T.  grob  gepulvertem  Phosphorpentachlorid 
bei  Zimmertemperatur.  Hierbei  wandelt  sich  die  Hippursäure  in  ein  farbloses  Krystall- 
pulver  um,  ohne  daß  Lösung  eintritt.  Das  Chlorid  Avird  vinter  möglichstem  Ausschluß  von 
Feuchtigkeit  abgesaugt  und  mit  Petroläther  gewaschen  und  im  Vakuum  über  Phosphor- 
pentoxyd  vom  Lösungsmittel  befreit.  Ausbeute  80%^).  —  Schmelzp.  nicht  konstant;  bei  125° 
fängt  das  Chlorid  an,  sich  gelb  zu  färben.  Farblose  Nadeln  aus  Acetylchlorid  (beim  Um- 
krystallisieren  aus  Acetylchlorid  darf  nur  kurze  Zeit  erwärmt  werden).  Löslich  in  Benzol 
und  Toluol,  woraus  es  ebenfalls  auskrystallisiert,  so  gut  wie  unlöslich  in  Petroläther.  Im 
luftdicht  verschlossenen  Gefäß  ist  das  Chlorid  mehrere  Wochen  haltbar.  Sehr  empfindlich 
gegen  Wasser  1).  Löst  sich  sofort  in  Wasser  imter  Bildung  von  Hippursäure;  mit  Alkohol  ent- 
steht sofort  Hipixirsäureest er  1).  Beim  Eintragen  in  eine  ätherische  Ammoniaklösung  entsteht 
Hippuramidi).  Mit  GlykokoUester  in  ätherischer  Lösung  entsteht  Benzoylglycylglycinester. 
Mit  einer  Lösung  von  GlykokoU  in  1  Mol.  Alkali  entsteht  beim  nachherigen  Ansäuern  Ben- 
zoylglycylglycini).  Beim  Erhitzen  mit  mehrwertigen  Phenolen  entstehen  unter  Salzsäureent- 
wicklung Phenolester  der  Hippursäure 2).  Bei  der  Einwirkung  auf  a-Methylindol  entsteht 
Hippuryl-a-methylindol3). 

Hippursäureamid  CgHg  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CONH2.  Entsteht  beim  längeren  Stehen 
oder  beim  Erwärmen  von  Hippursäureester  mit  konz.,  wässerigem  Ammoniak*),  in  geringer 
Menge  beim  Erhitzen  von  Hippursäure  im  Ammoniakstrome  bei  150 — 160°  5);  aus  Hippuryl- 
chlorid  beim  Eintragen  in  eine  gesättigte  und  mit  Eis  gekühlte  ätherische  Lös#ng  von  Ammo- 
niak unter  kräftigem  Schütteln.  Von  dem  beigemengten  Chlorammonium  wird  es  durch  Um- 
krystallisieren  aus  Wasser  befreit  6).  Aus  Glycinamidhydrochlorid,  Benzoylchlorid  und 
Natriumbicarbonat  unter  Schütteln").  —  Kurze,  dicke  Krystalle.  Schmelzp.  183°  5)6).  Fast 
unlöslich  in  kaltem  Wasser,  Alkohol  und  Äther,  löslich  in  heißem  Wasser  und  Alkohol.  Mit 
Salzsäure  entsteht  eine  Verbindung,  die  aber  beim  Stehen  an  der  Luft  oder  beim  Lösen  in 
heißem  Wasser  weder  Salzsäure  abspaltet. 

Hippursäureanilid  CeHj  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NHCeHj.  Entsteht  beim  mehrstün- 
digen Stehen  einer  ätherischen  Lösung  von  1  Mol.  Hippurazid  mit  1  Mol.  Anilin 8);  entsteht 
auch  beim  Kochen  von  Hippursäure  mit  Anilin  s).  —  Prismen  aus  heißem,  verdünntem  Al- 
kohol. Schmelzp.  208,5°.  Leicht  löslich  in  heißem  Eisessig  vmd  Alkohol,  unlöslich  in  kaltem 
Wasser  8). 

Nitrosoderivat.  Schmelzp.  195 — 197°  s).  Ziemlich  leicht  löslich  in  Alkohol  und 
Äther,  unlösUch  in  Wasser. 

Hippursäure-p-toluldid  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHoCO  •  NH  ■  CeH^  •  CH3 .  Aus  Hippur- 
säureazid  und  p-Toluidin  in  ätherischer  Lösung 9).  —  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol.  Sehr 
wenig  löslich  in  Wasser,  kaltem  Alkohol  und  Äther. 

Hippursäure- p-tulylendiamid  CgHs  •  CO  •  NH  ■  CH2  ■  CO  •  NH  •  C6H3(CH3)(NH2). 
Schwach  gelbe,  glänzende  Blätter  aus  Alkohol.  Schmelzp.  205°.  Ähnliche  LösUchkeitsver- 
hältnisse  wie  das  Hippursäure-p-toluidid^). 

Hippurylhydrazid  CfiHg  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  ■  NH  •  NH2.  Entsteht  beim  Eintröpfeln 
von  163  g  Hippursäureäthylester,  gelöst  in  300  g  siedendem  abs.  Alkohol,  in  40  g  erwärmtem 
Hydrazinhydrat.  Man  erwärmt  1  Stunde  auf  100°,  wäscht  das  nach  12  Stunden  abgeschiedene 
Produkt  erst  mit  Alkohol,  dann  mit  Äther  und  krystallisiert  aus  heißem  Wasser  um.  Hierbei 
bleibt  das  in  geringer  Menge  nebenher  entstehende  Dihippurylhydrazin  in  der  Mutterlauge  i<>)^i). 
—  Beim  Kochen   von   10  g  Hippursäureamid  mit   30  g  Hydrazinhydrat  imd   300  g  Wasser, 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  612  [1905]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2926  [1905]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  1276  [1906]. 
*)  Jacquemin  u.  Schlagdenhaufen,  Jahresber.  d.  Chemie  I85T,  368. 
6)  Conrad,  Joiu-n.  f.  prakt.  Chemie  [2]  15,  248  [1877]. 

6)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  613  [1905]. 

7)  P.  Bergeil  u.  v.  Wülfing,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  361  [1910]. 

8)  T.  Curtius,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  52,  257  [1895]. 

9)  T.  Curtius,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  52,  259  [1895]. 

10)  T.  Curtius,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  23,  3031  [1881]. 

11)  T.  Curtius,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  52,  243  [1895]. 
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bis  Lösung  eingetreten  ist  (neben  wenig  Diliippurylhydrazin)i)2).  —  Aus  1  Mol.  Hippur- 
azid  und  1  Mol.  Hydrazinhydrat  in  ätherischer  Lösung i).  —  Aus  1  Mol.  Hippurylglykol- 
säureäthylester  und  2  Mol.  Hydrazinhydrat  (neben  Glykolsäurehydrazid)i).  —  Glänzende 
Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  162,5°.  Ziemlich  löslich  in  kaltem  Wasser,  leicht  löslich 
in  heißem  Alkohol  und  heißem  Wasser,  schwer  löslich  in  Äther,  auch  beim  Kochen.  — 
Fehlingsche  Lösung  wird  smaragdgrün  gefärbt;  beim  schwachen  Erwärmen  erfolgt 
Reduktion.  —  Beim  Erhitzen  mit  HijDpursäureätliylester  entsteht  Diliippurylhydrazin.  Bei 
der  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  entsteht  Hippurazid.  Mit  Benzochinon  und  seinen 
Homologen   entstehen  bei  Gegenwart  von  Salzsäure  Kondensationsprodulite   (vgl.   unten) 3). 

Hydrochlorid  CgHs  •  CO  ■  NH  •  CHo  ■  CO  •  NH  •  NH.,  •  HCl.     Farblose  Prismeni). 

Chloroplatinat  (CgHs  •  CO  •  NH  •  CHoCO  •  NH  •  NH2)oPta2.  Beim  Versetzen  der 
alkoholischen  Lösung  des  Hydrazids  mit  wässeriger  Platinchloridlösung.  —  Feine  Nädelchen*). 

Hippurylbenzalhydrazin  CgHs  •  CO  ■  NH  -CHo  •  CO  •  NPI  •  N  :  CHCeHg.  Beim 
Schütteln  von  Hippurylhydrazid  mit  Benzaldehyd  in  wässeriger  Lösung.  —  Silberglänzende 
Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  182°.  Leicht  löshch  in  kaltem  Alkohol,  unlöslich  in  Wasser 
und  Äther*). 

Hippurylcinnamalhydrazin     CgHs  •  CO  •  NH  -CHo  •  CO  •  NH  •  N  :  CH  •  CH  :  CH 

•  CßHs .  Beim  Schütteln  von  Hippurylhydrazin  mit  Zimtaldehyd  in  wässeriger  Lösung.  Schwach 
gelblich  gefärbte  Prismen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  201,5°.  Löslichkeitsverhältnisse  ähnlich 
wie  bei  der  Benzalverbindung*). 

Acetylhippurylhydrazin  CgH.,  •  CO  •  NH  •  CH,  -CO  •  NH  •  NH  •  CO  -CHg.  Ent- 
steht durch  Ei^-v^irkung  von  Acethydrazid  auf  Hippurazid  in  ätherischer  Lösung:  CeHs  -CO 

•  NH  •  CHo  ■  CON3  +  CH3  •  CO  •  NH  •  NHo  =  CßH^  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NH  •  NH  •  CO  •  CH3 
+  N3H.  Das  Produkt  scheidet  sich  nach  wenigen  Minuten  aus,  während  Stickstoffwasser- 
stoffsäure  im  Äther  gelöst  bleibt.  —  Kleine  farblose  Nadeln.  Schmelzp.  186°.  Leicht  löslich 
in  Alkohol.  Beim  Digerieren  mit  verdünnter  Schwefelsäure  tritt  Zerfall  in  Essigsäure  und 
Hippurylhydrazid  ein*). 

Dihippurylliydrazin  CgHs  ■  CO  •  NH  ■  CH2  •  CO  •  NH  •  NH  •  CO  •  CHo  •  NH  •  CO  •  C^B.^. 
Entsteht  neben  Hippurylhydrazid  aus  Hippursäureäthylester  in  heißer  alkoholischer  Lösung 
mit  Hydrazinhydrat  5);  beim  Kochen  von  Hippursäureamid  mit  Hydrazinhydrat  &);  beim 
längeren  Erhitzen  von  Hippurylhydrazid  mit  HippursäureesterS).  ■ —  Seidenglänzende  Schüpp- 
chen aus  heißem  Eisessig.  Schmelzp.  268 — 269°.  Fast  unlöslich  in  siedendem  Wasser,  Al- 
kohol und  Äther,  löslich  in  Alkalien  und  wird  durch  Mineralsäuren  aus  dieser  Lösung  un- 
verändert ausgefällt. 

Hippurylphenylhydraziu  CgH,,  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  NH  •  CgHs.  Entsteht  durch 
Einwirkung  von  Phenylhydrazin  auf  eine  ätherische  Lösung  von  Hippurazid  in  berechneter 
Menge:  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHo  •  CON3  +  NHo  •  NH  •  CgHs  =   CßHg  •  CO  •  NH  •  CH,  ■  CONH 

•  NH  •  CgHg  +  N3H.  —  Silberglänzende  Blättchen  oder  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  182,5°. 
Durch  rasches  Erhitzen  läßt  sich  der  Körper  fast  unzersetzt  destillieren.  —  Unlöslich  in  Wasser, 
ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem  Alkohol,  leichter  in  der  Hitze,  fast  gar  nicht  löslich  in  Äther. 
—  Sehr  beständig  gegen  Alkahen;  Fehlingsche  Lösung  wird  beim  Kochen  nicht  reduziert; 
schwierig  gespalten  mit  verdünnter  Schwefelsäure,  beim  Kochen  mit  konz.  Lauge  tritt  Ab- 
spaltung von  Phenylhydrazin  ein^). 

Hippuryl-nitrosophenyl- hydrazin  CgHs  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  N(NO) 
CeHg.  Beim  Lösen  von  Hippurylphenylhydrazin  in  Eisessig  und  Zugabe  vonNatriumnitrit- 
lösung;  beim  NeutraUsieren  mit  Soda  fällt  das  Nitrosamin  als  gelber  Niederschlag  aus.  —  Gel- 
bes, krystalliinsches  Pulver.  Schmelzp.  128 — 129°.  —  Leicht  löshch  in  Alkohol,  unlöslich  in 
Wasser.  Wenig  beständig;  Tvird  von  verdünnter  Natronlauge  schwer  in  der  Kälte  zersetzt. 
Durch  Kochen  mit  Wasser  zerfällt  es  in  Diazobenzolimid  und  Hippursäure  CgHg  •  CO  •  NH  •  CH2 

•  CO  •  NH  •  N(NO)C6H5  =  C6H5N3  +  CßHg  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COOH  6). 

Hippuryl-phenyl-acetyl- hydrazin  CgH.^  •  CO  •  NH  •  CH,  •  CO  •  NH  •  N(CO  • 
CH3)C6H5.    Beim  Eintragen  von  Hippurylphenylhydrazin  in  Eisessig  und  Kochen  am  Rück- 


1)  T.   Cuitius,  Journ.  f.   prakt.   Chemie  [2]  ."»»    243  [1895]. 

2)  T.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  34,  3343  [1881]. 

2)  W.  Borsche  u.  Okinga,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,  85  [1905]. 
*)  T.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  52,  24G  [1895]. 

5)  T.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  53,  251  [1895]. 

6)  T.  Curtius,   Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  53,  240  [1895]. 
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flußkühler.  —  Weißes,  aus  Nädelchen  bestehendes  Pulver.   Schmelzp.  155°.   Löslich  in  Wasser 
und  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther  i). 

Hlppurazid  CgHg  •  CO  •  NH  •  CHo  •  CO  •  N3 .  Zur  Darstellung  löst  man  60  g  Hippur- 
hydrazid  und  28  g  Natriumnitrit  in  4  1  warmem  Wassei%  kühlt  auf  Zimmertemperatur  ab 
und  versetzt  die  von  einer  schwachen  Trübiing  filtrierte  Lösung  mit  100  g  Eisessig.  Nach 
1/2  stündigem  Stehen  ist  die  Ausscheidung  des  Azids  in  Form  langer,  weißer  Nadeln  beendigt. 
Es  wird  mit  eiskaltem  Wasser  gewaschen  und  auf  Ton  über  Schwefelsäure  im  Exsiccator 
getrocknet  (Ausbeute  80 — ^90%  der  Theorie)  2).  —  Farblose,  anisotrope  Nadehi  aus  Benzol 
oder  Äther.  Schmelzji.  98  °.  Unlöshch  in  Wasser,  leicht  löslich  in  kaltem  Alkohol,  Chloroform 
und  Eisessig,  etwas  schwerer  in  Äther,  noch  schwerer  in  kaltem  Benzol.  —  Es  hinterläßt  auf 
der  Zunge  ein  brennendes  Gefülil,  als  Staub  reizt  es  heftig  die  Nasenschleimhaut.  Li  Berülr- 
rung  mit  Wasser  reagiert  es  sauer  auf  Lackmuspapier;  explodiert  nur  im  geschlossenen  Raum 
oder  durch  Entzündung  mit  Knallsalzen  heftig.  Mit  der  Flamme  berührt,  verpufft  es  heftig 
unter  Entwicklung  eines  stechend  riechenden  Rauches.  Zurück  bleibt  ein  gelblicher,  bald 
krystallinisch  erstarrender  öltropfen.  Reines  Hippurazid  gibt  keine  Li  eher  mann  sehe 
Reaktion.  In  verdünnten  Alkalien  löst  es  sich  leicht  zu  einer  vorübergehend  prachtvoll  blau 
und  gelb  fluorescierenden  Flüssigkeit,  wobei  es  vielleicht  vorübergehend  in  das  unbeständige 
Natriumsalz  eines  Diazomids  CgHg  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NH  •  NgOH  übergeht,  ehe  weitere 
Zersetzung  eintritt.  In  verdünnten  Säuren  ist  es  unlöshch.  Die  alkoholische  Lösung  gibt  auf 
Zusatz  von  Silbemitrat  keine  Fällung,  nach  wenig-en  Augenblicken  färbt  sich  die  Flüssigkeit 
rosa  und  scheidet  allmählich  rotviolett  gefärbtes  Stickstoffsilber  aus.  Auf  Zusatz  von  Am- 
moniakwasser geht  letzteres  farblos  in  Lösung.  Die  ammoniakalische  Lösung  wird  auch  durch 
Kochen  nicht  reduziert.  —  Bei  der  länger  währenden  Einwirkung  von  Alkali  wird  das  Hippur- 
azid unter  Bildung  von  Stickstoffwasserstoffsäure  und  Hippursäure  gespalten.  Analog  wirkt 
Ammoniak,  Anilin,  p-Toluidin,  m-Tolylendiamin,  Hydrazinhydrat,  Phenylhydrazin  und  Acet- 
hydrazid  auf  Hipjiurazid,  es  bildet  sich  Stickstoffwasserstoffsäure  und  der  Rest  des  eingreifen- 
den Körpers  bindet  sich  mit  dem  Hippurylrest.  Beim  Kochen  mit  Wasser  zerfällt  "Hippur- 
azid in  Stickstoff,  Kohlensäure  und  Dihippenylharnstoff  2  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHo  ■  CON3 
+  H2O  =  (CgHs  •  CO  •  NH  •  CH2NH)oC0  +  2  No  +  COo.  Außerdem  entsteht  noch  Hippenyl- 
carbanil  CgHg  •  CO  •  NH  •  CH2N  :  CO  (?)  und  ein  Körper  CgHgNoO  3).  Beim  Verpuffen  von 
trocknem  Hippurazid  oder  beim  Erhitzen  in  einem  incüfferenten  Medium,  z.  B.  Benzol,  tritt 
Zerfall  ein  unter  Bildung  eines  Körpers  CgHsNoO  vom  Schmelzp.  98°:  CßHg  •  CO  -NH  •  CH, 
.  CON3  =  CgHgNsO  +  N2  +  H2O  2) .  Bei  der  Einwirkung  von  Alkoholen  auf  Hippurazid 
entstehen  Hijipenylurethane  (Benzamidomethylcarbamidsäureester)  CßHg  •  CO  •  NH  •  CH., 
•  CON3  +  R  •  OH  =  CeHg  •  CO  •  NH  ■  CH,  •  CH  •  COOR  +  Ng.  Jodäthyl  wirkt  auf  feuchtes 
Hippurazid  unter  Bildung  von  Hippenyläthylurethan  CgHg  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CO  •  N3  +  HgO 
+  C2H5J  =  HJ  +  CßHa  •  CO  •  NH  •  COg  •  C2H5.  Bei  der  Einwirkung  von  Brom  entsteht 
Dibromliippenylcarbanil  CgHg  •  CO  •  NH  •  CH2  ■  CO  •  N3  +  Bv^  =  CgHs  •  CO  •  NH  •  CH, 
•N  C0Bro(?)  +  N2;  das  analog  dargestellte  Dijodhippenylcarbanil  zerfällt  spontan  in 
Hippenylcärbanil  und  Jod  CgHs  ■  CO  •  NH  •  CHgN  COJ2  =  CgHs  •  CO  •  NH  •  CH2  •  N  :  CO 
+  J2'  Durch  EinAvirkung  von  trocknem  Salzsäuregas  auf  die  absolut  ätherische  Lösung  des 
Hippurazids  scheidet  sich  unter  Stickstoffentwicldung  ein  farbloser,  krystallinischer  Körper 
aus,  wahrscheinlich  salzsaures  Hippenylcärbanil  (?)  CgHs  •  CO  •  NH  •  CH2  •  N  COHCl . 
Mt  Benzaldehyd  entsteht  unter  Stickstoffentwicklung  ein  krystalUsierter  Körper  C16H14N2O3. 
Auch  Paraldehyd  wirkt  auf  Hippurazid  unter  StickstoffentAvicklung  und  Bildung  eines  gut 
krystallisierten  Produktes.  Älit  Benzamid  und  Acetamid  liefert  Hippurazid  in  Acetonlösung 
unter  Stickstoffentwicklung  wahrscheinhch  substituierte  Harnstoffe.  Ebenso  liefern  Benzoe- 
säureester  und  Essigester,  sowie  auch  Essigsäureanhydrid  unter  Stickstoffenf-wicklung  gut 
krystalhsierende  Produkte  2). 

Hippurylharnstoff  CgHg  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NH  •  CO  •  NH2.  Entsteht  beim  Er- 
hitzen von  Hippursäureäthylester  mit  Harnstoff  auf  140 — 150°.  Silberglänzende  Blätter. 
Schmelzp.  216°  unter  Zersetzung.  Zerfällt  beim  Kochen  mit  verdünnten  Säuren  in  Harnstoff 
und  Hippursäure*). 

Hippurylglycin,  Benzoylglycylglycin  CgHg  •  CO  •  NH  ■  CH,  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH 
und  Derivate  (s.  S.  213). 

1)  T.  Curtius,  Jomn.  f.   prakt.   Chemie  [2]  .53,  249  [1895]. 

2)  T.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [21  52,  254  [1895]. 

3)  Vgl.  auch  M.  0.  Forster,  Journ.  Chem.'  See.  95,  433  [1909]. 

*)  T.  Curtius,  Berichte  d.  Deutseh.  chem.  Geselllschaft  16,  757  [1883]. 
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Hippurylalaniii,  Beiizoylglycylalanin   CgHs  •  CO  •  NH  •  CHo  •  CO  •  NH  •  CH(CH3) 

•  COOK  und  Derivate  (s.  S.  221). 

Hippurylasparaginsäure  und  Derivate  (s.  S.  287). 
Hippuryl-a-oxy-^-aminopropionsäure  CgHs  -  CO  •  NH  •  CHo  •  CO  •  0  •  CH(CH2NH2) 

•  COOHi),  oder  Hippuryl-/3-amino-A-Oxypropionsäure  (Hippurylisoserin)2).  Aus  a-Oxy-ß- 
aminopropionsäure  und  Hippurazid  in  wässerig-alkalischer  Lösung.  —  Weiße  Nadeln  aus 
Wasser.  Schmelzp.  176°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  sehr  wenig  löslich  in  kaltem,  leicht 
löslich  in  heißem  Wasser,  unlöshch  in  Äther,  Benzol  und  Eisessig  i). 

Ammoniumsalz  C12H17O5N3.     Weiße  Warzen. 

Silbersalz  Ci2Hi305N2Ag.    Lichtempfindliche  Krystalle  aus  heißem  Wasser. 

Äthylester  C14H18O5N2.  Ist  nur  durch  Einwirkung  von  Jodäthyl  auf  das  Silbersalz 
erhältlich.  —  Feine  Nadeln  aus  Alkohol  imd  Ligroin.  Schmelzp.  96  °.  Leicht  löslich  in  Wasser. 
Alkohol  und  Äther,  wenig  löslich  in  Benzol,  unlöslich  in  Ligroin.  —  Beim  Kochen  mit  Hydrazin- 
hydrat  in  alkohohscher  Lösung  erfolgt  Spaltung  in  Hippursäurehydrazid  und  /^Amino-a- 
oxypropionsäurehydrazid ' ). 

Hippuryl-^-aminobuttersäure  CgHs  •  CO  •  NH  ■  CH2  ■  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CH2  ■  COOH . 
Entsteht  aus  /?-Aminobuttersäure  und  Hippurhydrazid  in  wässerig-alkalischer  Lösung.  — 
Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  122.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  sehr  wenig  löslich  in  kaltem, 
leichter  in  heißem  Wasser,  fast  unlöslich  in  Äther  und  Benzol i). 

Neutrales  Ammoniumsalz  Ci3Hx904N3.    Weiße  Schuppen^). 

Silbersalz  Ci3Hi504N2Ag.    Wenig  lichtempfindliche  Nadeln  aus  Wasser^). 

Methylester  Ci4Hi804N2.  Farblose  Nadeln  aus  siedendem  Wasser.  Schmelzp.  104°. 
Leicht  löslich  in  Alkohol,  wenig  löslich  in  kaltem  Wasser,  sehr  wenig  löslich  in  Benzol,  unlös- 
lich in  Äther  1). 

Athylester  C15H20O4N2.  Farblose  Nädelchen.  Schmelzp.  ca.  80°.  Leicht  löslich 
in  Alkohol,  wenig  löslich  in  kaltem,  leichter  in  heißem  Wasser,  sehr  wenig  löslich  in  Benzol, 
Äther  und  Eisessig  i). 

HydrazidCßHs  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CH,  •  CO  •  NH  •  NH2.  Aus  dem 
Äthylester  mit  Hydrazinhydrat  in  alkoholischer  I^ösung.  —  Farblose  Nadeln  aus  heißem  Wasser. 
Schmelzp.  188°.  Wenig  löslich  in  kaltem  Alkohol  und  Wasser,  sehr  wenig  lösüch  in  Äther 
und  Benzol.  Die  wässerige  Lösung  reduziert  ammoniakalische  Silberlösung  schon  in  der  Kälte 
und  Feh ling sehe  Lösung  beim  gelinden  Erwärmen i). 

Hydrochlorid  des  Hydrazids  Ci3Hi403N4Cl.  Entsteht  durch  Einwirkung  von 
ätherischer  Salzsäure  a^uf  die  alkoholische  Lösung  des  Hydrazids.  Schmelzp.  188°.  Sehr 
leicht  löshch  in  Wasser  i). 

Benzalhippuryl  -  yS  -  aminobuttersäurehydrazid  C20H22O3N4.  Entsteht  beim 
Schütteln  der  wässerigen  Hydra zidlösung  mit  dem  Aldehyd.  —  Weiße  Krystalle  aus  Alkohol. 
Schmelzp.  154  °.    Sehr  wenig  löslich  in  kaltem  Alkohol,  unlöslich  in  Wasser,  Äther  und  Benzol  1 ). 

o  -  Oxybenzalhippuryl  -  ß  •  aminobuttersäurehydrazid  C20H22O4N4.  Glän- 
zende Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  186°.  Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  unlöslich 
in  Wasser  und  Äther i). 

Acetonhippuryl  -  ß  -  aminobuttersäurehydrazid  C16H22O3N4.  Entsteht  beim 
Kochen  des  Hydrazids  mit  Aceton.  —  Weiße,  glänzende  Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp. 
145°,  Leicht  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Benzol  und  Äther.  Beim  Kochen  mit  Wasser 
oder  verdünntem  Alkohol  spaltet  sich  die  Verbindung  in  ihre  Komponenten  i). 

Hippuryl  - 15  -  aminobuttersäure  -  hydrazinacetessigester  CgHs  •  CO  •  NH 
■  CH2  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CH2  •  CO  •  NH  •  N  :  C(CH3)CHo  •  CO2  •  C2H5.  Entsteht  beim 
längeren  Digerieren  des  fein  zerriebenen  Hydrazids  mit  Acetessigester.  —  Krystallisiert  aus 
Alkohol  beim  Fällen  mit  Eiswasser.  Schmelzp.  142°.  Leicht  löshch  in  Alkohol,  etwas  lös- 
hch in  Benzol,  unlöshch  in  Äther;  spaltet  sich  beim  Kochen  mit  Wasser  in  die  Komponenten  i). 

Symmetrisches,sekundäresHippuryl-/i- aminobuttersäurehydrazid  CgH^ 

•  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CH2  •  CO  •  NH  •  NH  •  CO  •  CH2(CH3)  •  CH  •  NH  •  CO  •  CHo 

•  NH  •  CO  •  CeHj.  Entsteht  beim  mehrstündigen  Kochen  der  alkoholischen  Lösung  des  Hy- 
drazids mit  Jod.  —  Weiße  Blättchen  aus  verdünnter  Essigsäure.  Schmelzp.  264  °.  Leicht 
löslich  in  Essigsäure,  fast  unlöshch  in  W^asser  und  Alkohol,  reduziert  langsam  ammoniakalische 
Silberlösung  beim  Kochen  i). 


1)  T.  Curtius  u.  0.  Gumlich,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  70,  195  [1904]. 

2)  E.  Fischer  u.  Koelker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   179  [1905]. 
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HippuryI-/y-aminobuttersäureazid    C6H5  -CO  •  NH  •  CH«  •  CO  •  NH  •  CH(CH3) 

•  CH2  ■  CO  •  N3.  Entsteht  aus  dem  salzsauren  Hydrazid  in  eiskalter,  wässeriger  Lösung  mit- 
tels Natriumnitrit.  —  Feines,  lockeres  Pulver  aus  warmem  Benzol.  Zersetzungsp.  73"^.  Ziem- 
lich löslich  in  Benzol,  etwas  schwerer  in  Äther i). 

Hippuryl-/)'-aminobuttersäureanilid  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHo  •  CO  •  NH  •  CH 
(CH3)  •  CH2  •  CO  •  NH  ■  CeHg.  Entsteht  aus  der  Lösung  des  Azids  in  Benzol  mit  Anilin  unter 
Entwicklung  von  Stickstoffwasserstoffsäure.  — ■  Schmelzp.  206°.  Krystalle  aus  verdünntem 
Alkohol.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  kaum  löslich  in  Wasser  und  Benzol,  unlöslich  in  Äther  und 
Ligroini). 

Hippuryl-/i'-aminobuttersäureamid      CgHs  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  ■  CHiCHg) 

•  CH2  •  CO  •  NH2 .  Entsteht  durch  Einwirkung  von  Ammoniakgas  auf  das  in  Benzol  gelöste 
Azid.  —  Weiße  Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  173°.  Leicht  löslich  in  Wasser,  wenig  löslich 
in  kaltem,  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  unlöslich  in  Äther  und  Benzol i). 

Symmetrischer  Harnstoff  [CeHgCO  NH -CHo  CO  NH  •CH(CH3) -CHo  NHJaCO. 
Entsteht  aus  dem  x4.zid  beim  Kochen  mit  Wasser  unter  Stickstoff-  und  Kohlensäureent- 
wicklung. —  Farblose  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  157  °.  Fast  unlösUch  in  kaltem  Wasser 
und  Alkohol,  ziemlich  löshch  in  Eisessig,  unlöslich  in  Äther  und  Benzol  i). 

Athylurethan  CgHs  •  CO  ■  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CHgNH  •  CO2C2H5.  Ent- 
steht beim  Erhitzen  des  Azids  mit  abs.  Alkohol.  —  Farblose  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol. 
Schmelzp.  151°.  —  Bei  8  stündigem  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure  im  Rohr  auf  110°  findet 
Spaltung  in  Benzoesäure,  Propylendiamin,  Kohlensäure  und  Alkohol  statt  i). 

Methylurethan  Ci4Hi704N3.  Entsteht  in  analoger  Weise  mit  Methylalkohol.  — 
Farblose  Nädelchen  aus  Benzol.  Schmelzp.  151  °.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  etwas  schwerer 
in  Wasser,  ziemlich  wenig  löslich  in  Benzol,  unlöslich  in  Äther i). 

Benzylurethan  C20H23O4N3.  Entsteht  in  analoger  Weise  mit  Benzylalkohol.  — 
Farblose  Nadeln  aus  Benzol.    Schmelzp.  152 — 153 °i). 

Hippiiryl-/9-aminobutjTyI-^-aminobuttersäiire  CsHg  •  CO  •  NH  •  CHo  •  CO  •  NH 

•  CH(CH3)CH2  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  ■  CHoCOOH.  Entsteht  aus  Hippuryl - /? - aminobutter- 
säureazid  mit  /j'-Aminobuttersäure  in  wässerig-alkalischer  Lösung.  —  Weiße  Blättchen  aus 
Wasser.  Schmelzp.  147.  Leicht  löslich  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol,  fast  unlöslich  in  Benzol 
und  Äther.  Die  Verbindung  bildet  leicht  übersättigte  Lösungen;  ebenso  verhalten  sich  die 
Derivate  1). 

Ammoniumsalz  Ci7H2605N4.    Weiße,  zerfließliche  Krystallmasse^). 
Silbersalz  C\7H2205N3Ag.    Farblose,  Avenig  empfindliche  Nadeln  aus  Wasser^). 
Äthylester  Ci9H2705N3.     Weiße   Blättchen.     Schmelzp.  103°.     Leicht  löslich  in   Al- 
kohol, wenig  löslich  in  kaltem,  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  unlöslich  in  Äther  und  Benzol  i). 
Hipp  uryl-/i^-amino-butyryl-/?-aminobutter  säure  hydrazid   CgHj-CO-NH 

•  CH2CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CHo  •  CO  •  NH  •  NH2 .  Durch  Kochen 
des  Äthylesters  mit  Hydra zinhydrat  in  alkoholischer  Lösung.  —  Weiße  Blättchen  aus  Alkohol. 
Schmelzp.  194°.  Leicht  löslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Benzol  und 
Äther.    Seine  wässerige  Lösung  reduziert  ammoniakalische  Silberlösung  schon  in  der  Kälte i). 

Hydrochlorid  des  Hydrazids  C17H26O4N5CI.  Voluminöse,  flockige,  etwas  hygro- 
skopische Masse.    Schmelzp.  194°. 

Hippuryl  -  /)'  -  aminobutyryl  -  ß  -  aminobuttersäureazid      CgHg  ■  CO  -NH-  CH., 

•  CO  •  NH  •  CH(CH3)  ■  CH2  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CH2  •  CO  •  N3 .  Aus  dem  Hydrochlorid  des 
Hydrazids  mit  der  berechneten  Menge  Natriumnitrit  in  wässeriger  Lösung  unter  guter 
Kühlung  (in  schlechter  Ausbeute).  —  Farbloses,  wenig  beständiges,  beim  Erhitzen  ver- 
puffendes Pulver.     Zersetzungsp.  78°.     Löslich  in  Äther  und  Benzol^). 

Hippuryl- j'-amiiiobuttersäure  CgHä  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CHo  ■  CHo  ■  CHo  •  COOH . 
Entsteht  beim  Eintragen  von  frisch  dargestelltem,  noch  feuchtem  Hippurazid  in  eine  wässerige, 
schwach  alkalische  Lösung  von  j'-Aminobuttersäure  unter  starker  Kühlung.  —  Feine  Nadeln 
aus  siedendem  Wasser.  Schmelzp.  176°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  sehr  wenig  löslich  in 
kaltem,  leichter  in  heißem  Wasser,  fast  unlöslich  in  Äther  und  Benzol  2). 

Ammoniumsalz.    Farblose  Krystalle.    Schmelzp.  161 — 162°  2). 

Silbersalz  Ci3Hi504N2Ag.  Flockiger,  lichtbeständiger  Niederschlag,  der  sich  aus 
heißem  Wasser  nicht  ohne  Zersetzung  umkrystallisieren  läßt. 


1)  T.  Curtius  u.  0.  Gunilich,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,   195  [1904]. 

2)  T.  Curtius  u.  E.  Müller,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  223  [1904]. 
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Äthylester  Ci5H2o04N2.  Farblose  Nädelchen  aus  heißem  Wasser.  Schmelzp.  94°. 
Leicht  löslich  in  Alkohol,  wenig  löslich  in  kaltem,  leichter  in  heißem  Wasser,  kaum  löslich  in 
Äther  und  Benzol  i). 

Hydrazid  CgHs  •  CO  •  CHo  ■  NH  •  CHo  •  CHs  •  CHg  •  CO  •  NH  •  NHa-  Durch  Erhitzen 
des  Esters  mit  Hydrazinhydrat.  —  Farblose,  mikroskopische  Täfelchen.  Schmelzp.  165 — 167  °  ^). 

Hippuryl-'/?  -  plienyl  - «  -  aminopropionsäure  CßHg  ■  CO  •  NH  •  CHg  •  CO  ■  NH  •  CH(CH2 
•C6H5)-COOH.  Entsteht  aus  Hippurazid  rait  /:?-Phenyl-a -aminopropionsäure  in  wässerig- 
alkalischer Lösung.  —  Weiße  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  172°.  Ziemlich  löslich  in  Alkohol 
und  heißem  Wasser,  sehr  wenig  löslich  in  kaltem  Wasser,  unlöslich  in  Äther  und  Benzol  i). 

Silbersalz  Ci8Hi-04N2Ag.    Lichtempfindlich,  löshch  in  heißem  Wasser^). 

Äthylester  C20H22O4N2.  Farblose  Nadeln  aus  viel  heißem  Wasser.  Schmelzp.  98°. 
Leicht  löslich  in  Alkohol  und  heißem  Wasser,  sehr  wenig  löslich  in  kaltem,  leichter  in  heißem 
Wasser,  unlöslich  in  Äther  i). 

H ydr azid  CgH.,  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH(CH2  •  CgHs)  •  CO  ■  NH  •  NHo .  Aus  dem 
Äthylester  beim  Erhitzen  mit  Hydrazinhydrat  in  alkoholischer  Lösung.  —  Farblose  Nadeln 
aus  heißem  Wasser.  Schmelzp.  183°.  Unlöslich  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol,  fast  unlöslich 
in  Äther  und  Benzol  i). 

BenzalverbindungdesHydrazids  CgHg  •  CO    NH  •  CH,  •  CO  ■  NH  •  CH(CH2  •  CgH^) 

•  CO  •  NH  •  N  :  CH  •  CßHs.  Entsteht  auf  Zusatz  von  Benzaldehyd  zur  wässerigen  Lösung 
des  Hydrazids.  —  Weiße  Krystalle  aus  Alkohol.  Schmelzp.  158°.  Unlöslich  in  den  üblichen 
Lösungsmitteln  außer  heißem  Alkohol  i). 

Hydrochlorid  des  Hydrazids  Ci8H2i03N4Q.  Schmelzp.  186°  (aus  Alkohol  und 
abs.  Äther).    Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  weniger  in  Alkohol  i). 

Azid  CgHä  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CH(CH2  •  CßHs)  •  CO  •  N3 .  Aus  dem  salz- 
sauren Hydrazid  mit  Natriumnitrit  in  eiskalter,  wässeriger  Lösung.  —  WVißes,  leicht  zersetz- 
liches  Pulver.    Zersetzungsp.  70°.    Löslich  in  Äther  und  Benzol  i). 

Hippiirylbeiizamid  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CO  ■  NH  ■  CO  ■  CgHs.  Entsteht  aus  Natrium- 
benzamid  imd  Hippursäureäthylester  beim  Erhitzen  auf  100 — 110°.  —  Weiße,  seidige  Nadeln 
aus  Alkohol.  Schmelzp.  179°.  Wenig  löslich  in  kaltem,  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  un- 
löslich in  Sodalösung,  leicht  löslich  in  Natronlauge  2). 

Hlppurylazo-p-oxybenzol  CrHs  •  CO  •  NH  •  CHo  •  CO  •  N  :  N  •  C6H4  •  OH.  Aus  äqui- 
molekularen Mengen  Benzochinon  und  Hippurylhydrazidhydrochlorid  in  wässeriger  Lösung 
unter  Eiskühlung.  • —  Rotgelbes  Krystallpulver  aus  Aceton.    Zersetzt  sich  bei  170°  3). 

l-Hippurylazo-3-methyl-4-oxybenzol  CgH.,  •  CO  NH  •  CH.  •  CO  N :  N  •  C6H3(OH)(CH3) . 
Aus  Toluchinon  und  Hippurylhydrazidhydrochlorid.  —  Hellgelbe  Kryställchen  aus  Aceton. 
Schmelzp.  169— 170°  3). 

l-Hippiirylazo-2-methyl-5-isopropyl-4-oxybenzol  C19H21O3N3 .  Aus  Thymochinon  und 
Hippurylhydrazidhydrochlorid.  —  Gelbe  Nadeln  aus  Aceton.  Schmelzp.  ca.  200°  unter  Zer- 
setzung 3). 

l-Hippiirylazo-4-oxyiiaphthalln  Ci9Hi503N3.  Aus  a-Naphthochinon  und  Hippuryl- 
hydrazidhydrochlorid. —  Hellgelbe  Nädelchen  aus  Alkohol.    Schmelzj).  229°  3). 

2-Hippurylazo-l-oxynaphtlialin  C19H15O3N3.  Aus  /J-Naphthochinon  und  Hippuryl- 
hydrazidhydrochlorid. —  Orangerote  Nädelchen  aus  Aceton.    Schmelzp.  180 — 181°  3). 

Chinonoximliippurylliydrazon  CgHs  •  CO  ■  NH  ■  CHo  •  CO  •  NH  •  N  :  C6H4  •  NOH.  Ent- 
steht aus  Benzochinonoxim  in  verdünntem  Alkohol  und  Hippurylhydrazinhydrochlorid.  — 
Gelbweißes  Krystallpulver  aus  Alkohol.    SchmelziJ.  219°*). 

Toluchinoiioxim-3-hippurylhydrazon-6    C^K^  •  CO  ■  NH  ■  CH2  •  CO  •  NH  ■  N  :  (CgHs 

•  CH3)  :  NOH.  Entsteht  in  analoger  Weise  aus  Nitroso-o-kresol.  —  Bräunliches  Pulver  aus 
Alkohol.     Zersetzt  sich  bei  209°*). 

Toluehinonoxim-2-liippHrylhydrazon-5  CßH^  •  CO  •  NH  •  CHo  •  CO  •  NH  •  N  :  (CßHg 
■  CH3)  :  NOH.  Entsteht  in  analoger  Weise  aus  Nitroso-m-kresol  beim  Kochen.  —  Bräunliche 
Schuppen.    Schmelzp.  212°  *). 

Thymocliiiionoxiin-2-hippiirylhydrazon-5  CgHs  •  CO  •  NH  ■  CHg  •  CO  •  NH  ■  N  :  (CßHo 

•  CH3  •  C3H7)  :  NOH.  Entsteht  in  analoger  Weise  aus  Thymochinon-oxim-2  beim  Kochen. 
—  Feine  gelbe  Nädelchen  aus  Alkohol.    Zersetzt  sich  bei  240  °  *). 

1)  T.  Curtius  u.  E.  Müller,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  223  [1904]. 

2)  A.  W.  Titherley,  Journ.  Chem.  Soc.  81,  1520  [1902]. 

3)  W.  Borsche  u.  K.  A.  Okinga,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,  95  [1905]. 
■^)  W.  Borsche,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  343,  176  [1905]. 
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(V  -  Naplithoohinonoximhippurylhydrazon  CgHs  •  CO  ■  NH  •  CHo  •  CO  •  NH  •  N  :  CjoHg 
:  NOH.  Entsteht  in  analoger  Weise  aus  «-Naphthochinonoxim  bei  Zimmertemperatur.  — 
Gelbes  Pulver  aus  Alkohol.    Schmelzp.  ca.  260°  i). 

Hippuraldehyd  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CHO.  Entsteht  aus  Benzoylaminoacetal 
CgHs  •  CO  •  NH  •  CHo  ■  CH(OCoH5)2  beim  Eintragen  in  stark  gekühlte,  konz.  Salzsäure  und 
4 — -5  stündigem  Aufbewahren  bei  Zimmertemperatur.  Beim  Eindampfen  im  Vakuum  kry- 
stallisiert  das  Hydrochlorid  des  Hippuraldehyds.  Hippuraldehyd  entsteht  femer  bei  der 
Benzoylierung  (nach  Schotten  -  Baumann)  des  Reduktionsproduktes  von  GlykokoUester- 
hydrochlorid  mit  Natriumamalgam  (vgl.  Aminoacetaldehyd)^).  Beim  Versetzen  der  kalten 
wässerigen  Lösung  des  Hydrochlorids  mit  Natronlauge  fällt  ein  farbloser,  flockiger  Nieder- 
schlag. Dieser  ist  in  überschüssiger  Natronlauge  mit  gelber  Farbe  löslich  und  reduziert  dann 
Fehlingsche  Lösung  in  der  Wärme 3). 

Hydrochlorid.  Farblose,  prismatische  KJrystalle.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und 
Alkohol,  sehr  wenig  löslich  in  heißem  Benzol,  unlöslich  in  Äther.  Schmelzp.  110 — 115°.  — 
Durch  Oxydation  mit  Brom  bei  Zimmertemperatur  in  wässeriger  Lösung  entsteht  Hij)pur- 
säure3). 

Phenylhydrazon  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHo  •  CH  :  N  •  NH  •  CgHä.  Aus  dem  Hydro- 
chlorid in  kalter,  wässeriger  Lösung  mit  Natriumacetat  und  essigsaurem  Phenylhydrazin.  — 
Feine,  farblose,  meist  sternförmig  verwachsene,  kleine  Prismen.  Schmelzp.  107 — 108°.  Leicht 
löslich  in  Alkohol,  schwerer  in  Benzol  und  Äther,  sehr  schwer  löslich  auch  in  kochendem  Wasser  3). 

Hippuracetal,  Benzoylaminoacetal  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CH(0C2H5)o.  Entsteht  aus 
Aminoacetal,  gelöst  in  10  T.  Natronlauge  von  5%  und  Benzoylchlorid  (1  Mol.)  bei  0°  3).  — 
Krystalle.  Schmelzp.  38°.  Siedep.15  =  205— 206°  3);  Siedep.50  =  228°^).  In  Wasser  ziem- 
lich schwer  löslich;  bei  50 — 60°  in  Wasser  schwerer  löslich  als  bei  niedrigerer  oder  höherer 
Temperatur.    Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  Benzol,  ziemlich  schwer  in  Ligroin. 

Hippursäurenitril,  Benzoylaminoacetonitril  C0H5  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CN.  Entsteht  aus 
Aminoacetonitril  oder  seinen  Salzen  mit  Benzoylchlorid  in  wässerig-alkalischer  Lösung  bei  0  °  5). 
Vorteilhaft  stellt  man  die  Verbindung  aus  dem  sauren  Sulfat  des  Aminoacetonitrils  dar  6). 

Methylenhippursäure    CgHs  •  CO  •  N^pjj^ (?).     Entsteht    durch    Lösen    von 

Hippursäure  in  konz.  Schwefelsäure  und  Zufügen  von  polymerem  Formaldehyd  im  Über- 
schuß oder  durch  Erhitzen  von  Hippursäure  mit  Formaldehydlösung  mit  oder  olme  Anwendung 
eines  Kondensationsmittels.  —  Große  prismatische  Krystalle  aus  heißem  Essigester.  Schmelzp. 
151  °.  Wenig  löslich  in  Wasser,  löslich  in  heißem  Benzol  und  Petroläther,  in  Sodalösung  nur 
langsam  anscheinend  unter  Zersetzung  löslich.  Aus  der  Methylenhippursäure  wird  leicht  Form- 
aldehyd abgespalten.    Sie  -ward  daher  zur  therapeutischen  Verwendung  empfohlen'^). 

Weitere  aromatische  N-acyherte  Verbindungen. 

o-Fluorhlppursänre  Fl  •  CgHt  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COOH.  Entsteht  aus  o-Fluorbenzoe- 
säure  bei  innerlicher  Eingabe  an  Hunde  und  findet  sich  im  Urin  vor 8).  —  Perlmutter- 
glänzende, prismatische  Nadeln.  Schmelzp.  121 — 121,5°.  L^nlöslich  in  Schwefelkohlenstoff 
und  Benzol,  etwas  löslich  in  Chloroform,  sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  Essigester »). 

m-Fluorhippursäure  Fl  •  CßH^  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH.  Entsteht  aus  m-Fluor- 
benzoesäure  in  gleicher  Weise  me  das  o-Derivat.  —  lüeine  perlmutterglänzende,  prismatische 
Nadeln  aus  Äther.  Schmelzp.  152 — 153°.  Sehr  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  sehr  wenig 
in  Chloroform,  unlöslich  in  Schwefelkolilenstoff  imd  Benzol 8). 

Calciumsalz  (Fl  •  CßHi  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COO)oCa  +  2  HoO.  Viereckige,  längliche 
Tafeln.    Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol 8). 

Bleisalz   (Fl  •  CßH^  •  CO  •  NH  •  CH2  •  C00)2Pb  +  5  H2O.     Niederschlags). 


1)  W.  Börse  he,  Amialen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  343,  176  [1905]. 

2)  C.  Neuberg  u.  Kansky,  Biochem.  Zeitschr.  äO,  450  [1909]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  464  [1893]. 

4)  Fritsch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,  421  [1893]. 

5)  A.  Klages,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  65,  188  [1902]. 

6)  A.  Klages  u.   0.  Haack,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  1646  [1903].  — 
A.  Klages,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  1511  [1903]. 

7)  Chemische  Fabrik  auf  Aktien  (vorm.  E.  Schering),  D.  R.  P.  Kl.  12o,  Nr.  148669 
vom  18.  Dezbr.   1901. 

8)  F.  Coppola,  Gazzetta  chimica  ital.   13,  522  [1883]. 
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p-FIuorhippursäure  Fl  •  CgHi  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOK.  Entsteht  aus  p-Fluorbenzoe- 
säure  in  gleicher  Weise  wie  das  o-Derivat.  —  Lange,  perlmutterglänzende,  prismatische  Nadehi 
aus  Äther.  Sclimelzp.  161 — 161,5°.    Unlöslich  in  Chloroform,  Schvvefelkolüenstoff  und  Benzol  i). 

Calciumsalz  (FI  •  CßH^  •  CO  •  NH  •  CH3  •  C00)2Ca  +  2  HoO.  Viereckige  Tafehi.  Sehr 
leicht  löslich  in  Wasser  und  AlkolioU). 

m-Chlorhippursäure  Cl  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH.  Entsteht  beim  Eintragen  von 
chlorsaurem  Kalium  in  ein  Gemenge  von  Hippursäure  und  konz.  Salzsäure2);  aus  m-Chlor- 
benzoesäure  bei  innerlicher  Eingabe 3).  —  Noch  nicht  krystallisiert  erhalten,  aus  den  Salzen 
wird  die  Säure  ölig  abgeschieden.  —  Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  sehr  leicht  in  Alkohol 
und  Äther. 

Natriumsalz   a  •  CrH4  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COONa  +  1/2  HoO  2). 

Calciumsalz  (Cl-  C6H4  •  CO  •  NH  •  CHg  •  C00)2Ca  +  4  H2O.  Blättchen.  Leicht  lös- 
lich in  heißem  Wasser,  schwer  in  kaltem  2). 

Bleisalz  (C1-C6H4- CO- NH-CHs  •C00)2Pb.     Nadeln.    Schmelzp.   100— 120°  2). 

3,  4-Dichlorhippursäure  Qo  -  CgHa  -  CO  -  NH  •  CH2  •  COOH .  Entsteht  aus  Hippur- 
säure bei  lange  fortgesetzter  Behandlung  mit  Kaliumchlorat2).  —  Zähe  Masse,  die  bei  längerem 
Stehen  unter  Wasser  kömig-krystallinisch  erstarrt.  Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser,  in  warmem 
Wasser  weniger  löslich  als  die  ^lonochlorhippursäuren.  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol  und 
Äther.  Durch  Kochen  mit  konz.  Salzsäure  erfolgt  Hydrolyse  in  GlykokoU  und  3,  4-Dichlor- 
benzoesäure2). 

Natriumsalz  CgHgNOaCU  •  Na  +  H2O  2)  und  Kaliumsalz.  Leicht  löslich  in  Wasser 
und  verdi'mntem  Alkohol.    Warzenförmige  Krystalle. 

Calciumsalz  (C9H6N03Cl2)2Ca  +  5  H2O;  +  9  H2O;  +  10  H2O.  Krusten  oder  kleine 
Nadeln  3). 

ßariumsalz  (C9H6N03a2)2Ba  +  3  H2O.    Kleine  Nadeln  aus  Alkohols). 

Neutrales  Bleisalz  (C9HeN03Cl2)2Pb  +  4  HgO.  Niedersclüag;  etwas  löslich  in 
kaltem  Wasser 2). 

Basisches  Bleisalz  (C9H6N03Cl2)2Pb  +  PbO  2). 

Äthylester  C9H6NO2CI2  -  OCoHg .  Aus  der  Lösung  der  Säure  in  abs.  Alkohol  beim 
Sättigen  mit  Salzsäuregas.  —  Gelbliches,  dickflüssiges  öl,  das  nicht  ohne  Zersetzung  destilliert 
Averden  kann,  kaum  lösUch  in  Wasser,  auch  in  der  Wärme,  mit  Alkohol  und  Äther  in  jed^m 
Verhältnis  mischbar  2). 

p-Bromhippursäure  Br  •  C6H4  •  CO  •  NH  -  CH2  -  COOH.  Findet  sich  im  Harn  von 
Hunden  nach  Fütterimg  mit  p-Bromtoluol  (neben  p-Brombenzoesäure,  die  mit  Ligroin 
entfernt  wird)*),  durch  Verseifen  von  p-Bromhippursäureäthylester  mit  Natronlauge  oder 
20proz.  Schwefelsäure  beim  Erhitzen^).  —  Flache  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  162°  5). 
Fast  unlöslich  in  kaltem  Wasser;  leicht  löslich  in  warmem  Wasser,  in  Alkohol  und  Äther; 
fast  unlöslich  in  Ligroin. 

Bariumsalz  (C9H7N03Br)2Ba.    Feine  Nadeln.    Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser. 

Äthylester  Br  -  CgHi  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOC2H5 .  Entsteht  aus  dem  Nitril  durch 
siedende  alkoholische  Salzsäure.  —  Nadeln  aus  Ligroin.  Schmelzp.  123°.  Leicht  löslich  in 
heißem  Wasser,  Alkohol  und  Ligroin  s). 

Nitril  Br  -  CqH^  ■  CO  •  NH  -  CHg  •  CN.  Entsteht  aus  Aminoacetonitrilsulfat  und 
p-Brombenzoylchlorid  beim  Schütteln  in  alkalischer  Lösung.  —  Derbe  Nadeln  aus  Alkohol. 
Schmelzp.  174°.  Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  wenig  löslich  in  Äther  und  Benzol.  Sproz. 
Schwefelsäure  gi'eift  selbst  beim  Kochen  nicht  an,  konz.  Säuren  spalten  p-Brombenzoesäure  ab  5). 

Bromhippursäure  C9HgN03Br.  Beim  Kochen  von  Hippursäure  mit  Alkohol  und  Brom. 
Feine  Nadeln  6). 

Calciumsalz   (C9H7N03Br)2Ca.     Feme  Nadeln. 

Jodhippursäure  J  -  C6H4  •  CO  -  NH  -  CHo  -  COOH.  Entsteht  bei  Behandlung  von 
Diazohippursäuresulfat  mit  Jodwasserstoff).  Blättchen.  Sehr  beständig.  Ziemlich  leicht 
lösUch  in  heißem  Wasser,  sehr  leicht  in  kaltem  Alkohol  und  Äther. 

1)  F.  Coppola,  Gazzetta  chimica  ital.   13,  522  [1883]. 

2)  R.  Otto,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  132,   129  [1862]. 

S)  C.  Graebe  u.  Schultzen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  183,  346  [1862]. 
*)  C.   Preusse,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  63  [1881]. 

5)  A.  Klages  u.  0.  Haack,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  1646  [1903] 

6)  Maier,  Zeitschr.  f.  Chemie  1865,  415. 

7)  P.  Grieß,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  1,  190  [1868]. 


1 


Aliphatische  Aminosäuren.  449 

Jodhippursäure  CgHgNOoJ  =  CßR^  •  CO  •  NH  •  CHJ  •  COOH  ( ? ).  Entsteht  bei  Ein- 
wirkung von  Jod  auf  eine  alkoholisclie  Lösung  von  Hijjpursäure,  zersetzt  sicli  unter  Abscliei- 
dung  von  Jod  bei  90°.  —  Alle  Salze,  mit  Ausnahme  des  Silbersalzes,  sind  in  Wasser  leicht 
löslich  1). 

0-Nitrohippiirsäure  NO2  •  CßH^  ■  CO  •  NH  •  CHg  •  COOH.  Entsteht  aus  Glykokoll, 
o-Nitrobenzoylchlorid  vmd  Natronlauge  2).  —  Lange,  schmale  Blättchen  aus  heißem  Wasser. 
Leicht  löslich  in  heißem  Wasser  imd  Alkohol,  schwer  löslich  in  Äther. 

o-Nitrobeiizoylaiuinoacetal  NO2  •  CgH^  •  CO  •  NH  •  CHo  •  CH(OC2H5).2.  Entsteht  ana- 
log dem  Benzoylaminoacetal.  —  Lange,  sternförmig  gruppierte  Nadeln  aus  Äther  beim 
Fällen  mit  Ligroin.  Schmelzp.  70 — 71°.  Schwer  löslich  in  Wasser  und  Ligrotn;  leicht  löslich 
in  Äther,  Alkohol,  Chloroform  und  Benzol  2).  —  Bei  der  Reduktion  mit  Zink  und  Salzsäure 
entsteht  o-Aminobenzoylaminoacetal  NHo  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH(0C2H6)o  2). 

o-Mtrohippuraldehyd  NO2  •  C6H4  -CO  •  NH  •  CH2  •  CHO.  Entsteht  aus  dem  Acetal 
beim  Eintragen  in  die  sechsfache  Menge  stark  gekühlter  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,19. 
Durch  Zusatz  von  Wasser  \\drd  der  sehr  schwacli  basische  Aldehyd  als  flockiger  Niederschlag 
abgeschieden.  Leicht  löslich  in  Chloroform,  Alkohol  und  heißem  Wasser;  schwer  löslich  in 
Ligroin,  Äther  und  kaltem  Wasser;  reduziert  stark  Fehlingsche  Lösung 2). 

m-Nitrohippursäure  NO2  •  CgHi  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH.  Findet" sich  im  Harn  nach 
Fütterung  mit  m-Nitrobenzoesäure^)  und  mit  m-Nitrobenzaldehyd  hauptsächlich  als  Harn- 
stoffderivat*).  Entsteht  synthetisch  bei  Behandlung  von  Hippursäure  mit  einem  Giemisch 
gleicher  Volumina  Salpetersäure  (spez.  Gew.  1,5)  und  Vitriolöl.  Man  läßt  so  lange  stehen, 
bis  auf  Zusatz  von  W^asser  keine  Hippursäure  mehr  gefällt  wird.  Dann  verdünnt  man  unter 
Kühlung  mit  Wasser  und  neutralisiert  die  überschüssige  Säure  mit  Soda  oder  Kalk^)  5).  — 
Nadeln.  Sclimelzp.  162°,  165°  g).  Löslich  in  271  T.  Wasser  von  23°;  leiclit  löslich  in  heißem 
Wasser,  Alkohol  und  Äther. 

Calciumsalz  (C9H7N205)2Ca  +  3  H2O.  Nadeln.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser, 
weniger  in  kaltem  und  in  Alkohol  3). 

Bariumsalz  (C9H7N205)2Ba  +  HgO.     Blättchen*). 

Zinksalz  (C9H7N205)2Zn -j- 6  H2O.  Nadeln  aus  Wasser.  Wenig  löslich  in  Wasser 
und  verdünntem  Alkohol,  leichter  löslich  in  der  Wärme^). 

Bleisalz  (C9H7N205)2Pb  +  5  HoO.     Kiystallinischer  Niederschlags). 

Kupfer  salz  (C9H7N205)2Cu  +  «'^  H2O.  Hellblauer  Niederschlag.  Löslich  in  heißem 
Alkohols). 

Silber  salz  C9H7N205-Ag.  Nadeln  aus  Wasser,  in  dem  es  in  der  Wärme  leicht  löslich  ist  3). 

m-Nitrohip pursaurer  Harnstoff  CgHgNoOs  •  CH4N2O.  Findet  sich  im  Harn  nach 
Verfütterung  von  m-Nitrobenzaldehyd  an  Hunde.  —  Fächerförmig  angeordnete  Prismen 
aus  Alkohol  oder  Benzol.    Schmelzp.  155°*). 

m  -  Nitrohippursäureäthylester  C11HJ2O5N2.  Schmelzp.  75°.  Leicht  löslieh  in 
Alkohol  und  Benzol,  schwerer  löslich  in  heißem  Wasser  6). 

m  -  Nitrohippursäurenitril  NO2  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CN.  Entsteht  aus  Amino- 
acetonitrilsulfat  vmd  m-Nitrobenzoylchlorid.  —  Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  118°. 
Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Benzol,  lösUch  in  starker  Natronlauge 6). 

p-Nitrohippursäure  NO,  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOH.  Entsteht  synthetisch  aus 
Glykokoll,  p-Nitrobenzoylchlorid  inid  Natronlauge').  —  Nach  Verfütterung  von  p-Nitro- 
toluol  an  Hunde  tritt  im  Harn  p-Nitrohippursäure  und  in  geringer  Menge  p-Nitrobenzoesäure 
auf  8).  Zur  Isolierung  aus  dem  Ham  wird  der  alkoholische  Auszug  desselben  mit  verdimnter 
Schwefelsäure  angesäuert  imd  mit  Äther  ausgeschüttelt,  um  p-Nitrobenzoesäure  zu  entfernen. 
Der  Rückstand  wird  mit  einem  Gemisch  von  Alkohol  und  Äther  geschüttelt,  wodurch  p-nitro- 
hippursaurer  Harnstoff  zum  Teil  ausgezogen  vmd  zum  Teil  krystallinisch  gefällt  wird.  Die 
freie  p-Nitrohippursävire  entsteht  aus  der  Hamstoffverbindung  durch  Überführung  in  das 


1)  Mai  er,  Zeitschr.  f.  Chemie  1865,  415. 

2)  W.  Lob,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  3094  [1894]. 

5)  C.  Bertagnini,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  T8,   100  [1851]. 
*)  R.  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  IT,  285  [1893]. 

^)  H.  Schwanert,  Annalen  d.  Chemie  vi.  Pharmazie  113,  693  [1859];  —  Conrad,  Journ. 
f.  prakt.  Chemie  [2]  15,  254  [1877]. 

6)  A.  Klages  u.  O.  Haack,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  1646  [1903]. 
')  W.  Lob,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  äT,  3096  [1894]. 

8)  M.  Jaff6,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  T,   1673  [1874]. 
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Bariumsalz  und  Zusetzen  desselben  mit  Schwefelsäure.  —  Große,  farblose  i)  Prismen  aus  Wasser. 
Sclimelzp.  129°.  Ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser;  leicht  löslich  in  heißem  Wasser, 
Alkohol  und  Äther  2). 

Bariumsalz  (C9H7N205)2Ba  +  4  H2O.  Zolllange,  asbestähnliche,  schwach  gelbliche 
Nadeln.    Ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser,  namentlich  in  der  Wärme 2). 

Silbersalz  C9H7N2O5  •  Ag.  Farblose,  lange,  glänzende  Nadeln  aus  Wasser.  In  kaltem 
Wasser  ziemlich  schwer,  in  heißem  leicht  löshchs). 

p-nitrohippursaurer  Harnstoff  CgHgNgOs  •  CON2H4.  Bildet  sich  aus  p-Nitro- 
toluol  bei  Verfütterung  an  Hunde  (s.  p-Nitrohippursäure)2);  p-Nitrobenzaldehyd,  einem 
Hunde  eingegeben,  geht  in  den  Harn  ausschließlich  als  p-nitrohippursaurer  Harnstoff  über^); 
synthetisch  durch  Vermischen  mäßig  konzentrierter  Lösungen  von  p-Nitrohiijpursäure  und 
Harnstoff  in  äquivalenten  Mengen;  hierbei  erstarrt  das  Gemisch  augenblicklich  zu  einem  Brei 
glänzender  Blättchen,  die  identisch  mit  dem  aus  Harn  erhaltenen  Produkt  sind  2).  —  Farb- 
lose, schwach  perlmutterglänzende  Blättchen.  Schmelzp.  179 — 180°  unter  Gasentwicklung. 
Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  fast  unlöslich  in  Äther.  Die  wässerige  Lösimg  reagiert 
sauer  und  gibt  bei  Behandlung  mit  Oxyden  die  Salze  der  p-Nitrobippursäure.  Beim  Kochen 
mit  Salzsäure  entsteht  p-Nitrobenzoesäure,  GlykokoU  und  Harnstoff2). 

p  -  Nitrohippursäureäthylester  NO2  •  CgHi  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COOC2H5.  Entsteht 
aus  dem  Nitril  durch  Einwirkung  von  alkoholischer  Salzsäure.  Schmelzp.  144°.  Löslich 
in  Äther  und  Ligroin.  —  p-Nitrohippursäure  konnte  nicht  durch  Verseifung  des  Esters  er- 
halten werden.    Statt  derselben  entsteht  p-Nitrobenzoesäure*). 

p  -  Nitrohip  pur  säure  nitril  NO2  •  C0H4  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CN.  Entsteht  aus  Amino- 
acetonitrilsulfat  und  p-Nitrobenzoylclilorid  beim  Schütteln  mit  Natronlauge.  —  Farblose, 
glänzende  Nadeln  aus  Alkohol.  Sclimelzp.  145°.  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Eisessig,  schwer 
löslich  in  Äther  und  Ligroin*). 

p-Nitrobenzoylaminoacetal  NO2  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CH2CH(0C2H5)2 .  Entsteht  in  ana- 
loger Weise  wie  die  o-Nitroverbindung  und  besitzt  ähnliche  Eigenschaften.  Schmelzp.  82°. 
—  Bei  der  Reduktion  mit  Zink  und  Essigsäure  entsteht  nicht  die  Aminoverbindung, 
sondern  p-Azoxybenzoylaminoacetal : 

/N  •  CßHi  ■  CO  •  NH  •  CH2  •  CH(OC2H5)2 
^N  •  CßH^  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH(OC2H5)2 

oder  durch  stärkere   Reduktionsmittel  p-Azobenzoylaminoacetal: 

N  •  C0H4  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH(OC2H5)2  ^) 
N  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH(OC2H5)2  . 

p-Nitrohippuraldehyd  NOo  •  CgHi  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CHO.  Entsteht  aus  dem  Acetal 
beim  Eintragen  in  kalte  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,19.  Amorphe,  farblose  Flocken 
beim  Versetzen  der  Lösung  in  Chloroform  mit  Äther.  Reduziert  stark  Fehlin gsche  Lösung 0). 

m- Aminohippursäure  NH2  •  CcH4  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH.  Entsteht  bei  Behand- 
lung von  m-Nitrohippursäure  mit  Schwefelammonium  in  der  Wärme  6).  —  Wahrscheinhch 
infolge  wechselnden  Wassergehaltes  haben  die  Krystalle  bald  die  Form  von  Blättchen,  bald 
von  Nadeln.  Das  Krystallwasser  entweicht  bei  120 — 130°,  nicht  aber  über  Schwefelsäure. 
Schmelzp.  193°  ').  Löslich  in  360—370  T.  Wasser  von  20°,  in  1200  T.  abs.  Alkohol  bei  15°. 
Leicht  löslich  in  kochendem  Wasser  und  kochendem  verdünnten  Alkohol;  unlöslich  in  Äther.  — 
m-Aminohippursäure  verbindet  sich  mit  Mineralsäuren,  das  Hydrochlorid  verliert  aber  beim 
Stehen  an  der  Lvift  oder  über  Schwefelsäure  einen  Teil  der  Salzsäure. 

in-Uramidohippursäure  NH2  •  CO  •  NH  •  CgHi  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOH.  Entsteht  beim 
Zusammenschmelzen  von  Harnstoff  mit  m-Aminohippursäure^).  — Warzenförmige  Krystalle. 


1)  W.  Lob,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3096  [1894]. 

2)  M.  Jaffe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  1,   1673  [1874]. 

3)  N.  Sieber  u.  A.  Smirnow,  Monatshefte  f.  Chemie  8,  90  [1887]. 

4)  A.  Klages  u.  O.  Haack,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,   1648  [1903]. 

5)  W.  Lob,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  äT,  3095  [1894]. 
")  H.  Schwanert,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  113,  70  [1859]. 
')  Conrad,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  15,  258  [1877]. 

8)  P.  Grieß,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  I,  235  [1870]. 
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Sehr  leicht  löslich  in  heißem  Wasser.  Zerfällt  bei  längerem  Kochen  mit  konz.  Salzsäure 
in  GlykokoU  und  Uramidobenzoesäurei). 

Silbersalz  CioH^oNsOi  •  Ag.     Krystallinischer  Niederschlag!). 

Neben  m-Uramidohippursäure  entsteht  noch  in  geringer  Menge  beim  Schmelzen  von 
Harnstoff  mit  m-Aminohippursäure  eine  Säure  Cx9Hi8N407  (Carboxamidohippursäure).  — 
Blättchen  oder  sechsseitige  Täfelchen.    Schwer  löslich  in  heißem  Wasser  i). 

Bariumsalz  C19H16N4O7  •  Ba.     Nadeln^). 

m-Diazohippursäure.  In  freiem  Zustand  nicht  bekannt.  Das  Nitrat  C9H8N303-N03 
entsteht  bei  der  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  das  Nitrat  der  m-Aminohippursäure 2). 

Perbromid  CgHgNßOs  •  Brg .  Entsteht  auf  dem  Nitrat  bei  Behandlung  mit  Brom 
und  Bromwasserstoffsäure.  —  Gelbe  Prismen  2). 

Diazohippursäureimid  C9H8N4O3.  Entsteht  bei  Behandlung  des  Perbromids  mit 
Ammoniak.  —  Schmale  Tafeln  oder  Nadeln 2). 

m-SuIfohippursäiire  SO3H  •  CßH^  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOK.  Entsteht  bei  der  Ein- 
wirkung von  Schwefelsäureanbydrid  auf  Hippursäure^).  ■ —  Warzige  Masse.  Sehr  leicht  löslich 
in  Wasser.   —  Bei  Behandlung  mit  salpetriger  Säure  entsteht  Sulfobenzoesäure. 

Bariumsalz  C9H7NSO6  •  Ba -f  HoO .     Nadehi. 

Bleisalz  CgH^NSOg  +  PbO. 

o-Oxyhippursäure,  Salicylursäure. 

OH  •  CßHi  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH. 

Findet  sich  nach  Einnahme  von  Salicylsäure  im  Harn*)  5).  Zur  Isolierung  extraliiert 
man  den  eingeengten  Harn  mit  Äther,  verdunstet  diesen  und  erhitzt  den  Rückstand  auf 
140—150°,  um  beigemengte  Salicylsäure  zu  verflüchtigen*).  ■ —  Dünne  Nadeln.  Schmelzp. 
160°.  Zereytzt  sich  von  170°  an  vmter  Bildung  von  Sahcylsäure.  Schwer  löslich  in  kaltem 
Wasser,  ziemUch  löslich  in  Äther,  leicht  löslich  in  Alkohol.  Mit  Eisenchlorid  erfolgt  Violett- 
färbung. Beim  mehrstimdigen  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  erfolgt  Spaltung  in  GlykokoU 
und  Salicylsäure,  beim  Kochen  mit  Barytwasser  findet  langsam  Hydrolyse  statt. 

Bariumsalz  (OH  ■  CßHj,  •  CO  •  NH  •  CHg  •  C00)2Ba.  Wasserhaltige  Prismen.  Schwer 
löslich  in  kaltem  Wasser. 

0-Oxybenzoylaminoacetal  OH  •  CgHi  •  CO  •  NH  •  CH.  •  CH(OC2H5)o.  Entsteht  beim 
Sstündigen  Erhitzen  auf  120°  von  SaUcylsäuremethylester  und  Aminoacetal  in  molekularen 
Mengen^).  —  Rhombische  Blättchen  aus  Ligroin.    Schmelzp.  54°  6). 

0-Oxyhippuraldehyd  OH  •  CsH^  •  CO  •  NH  •  CHo  •  CHO.  Durch  2  stündiges  Stehen 
von  o-Oxybenzoylammoacetal  mit  stark  gekühlter  Salzsäure  (spez.  Gew.  1,19)  entsteht  das 
Hydrochlorid  des  Aldehyds^).  —  Der  freie  Aldehyd  ist  ein  in  Wasser  und  Alkohol  leicht 
löslicher  Sirup  6). 

Hydrochlorid  C9H9NO3  -HCl.  Tafeln.  Schmelzp.  gegen  150°  unter  Zersetzung.  Leicht 
löslich  in  Wasser  und  Alkohol  6). 

Phenylhydrazon.    Schwachgelbe  Nadeln.    Schmelzp.    134°  unter  Zersetzung <>). 

Oxim.    Nadeln.    Schmelzp.  142°  6). 

m-Oxyhippursäure,  m-Oxybenzursäure. 

OH  •  CßHi  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH. 

Entsteht  beim  Kochen  von  m-Diazohippursäuresulfat  mit  Wasser');  tritt  im  Harn  auf, 
wenn  m-Oxybenzoesäure  einem  Himde  eingegeben  wird«).  —  Nadeln  oder  Säulen.  Leicht 
löslich  in  heißem  Wasser,  Alkohol  und  Äther;  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.  Beim  Er- 
hitzen mit  konz.  Salzsäure  erfolgt  Spaltung  in  GlykokoU  und  m-Oxybenzoesäure  9). 


1)  P.  Grieß,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  I,  235  [1870]. 

2)  P.  Grieß,  Zeitschr.  f.  Chemie  1861,   165. 

^)  H.  Schwanert,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  113,  66  [1859]. 
*)  C.  Bertagnini,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  91,  248  [1856]. 

5)  E.  Baumann  u.  E.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  253  [1877]. 

6)  H.  Heller,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3101  [1894]. 

7)  P.  Grieß,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  I,  190  [1868]. 

8)  E.  Baumann  u.  E.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  I,  260  [1877]. 

9)  Conrad,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  15,  259  [1877]. 
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p-Oxybenzursäure. 

OH  •  CßH^  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOK. 

Tritt  im  Harn  auf,  wenn  p-Oxybenzoesäure  einem  Hunde  eingegeben  wirdi),  oder 
nach  Verabreichung  von  hydro-p-cumai\saurem  Natrium  2).  —  Kurze  Prismen.  Schmelzp.  228° 
unter  Zersetzung.  Ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther. 
—  Beim  Kochen  mit  konz.  Salzsäure  erfolgt  Hydrolyse  zu  p-Oxybenzoesäure  und  GlykokoU. 

0-Methoxybenzursäure  (Methylosalicylursäure,  o-MethoxybenzoylglykokoU)  CH3O  • 
CßHi  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOK.    Rhombische  Krystalle  mit  0,7791  :  1  :  1,4478  3). 

m-Methoxybenzursäure  CH3O  •  CgH^  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH .  Monokhne  Krystalle 
aus  Alkohol  mit  1,1098  :  1  :  1,5849  und  ac  =  73°  7'  3). 

Anisursäure,  p-Methoxyhippursäure. 

CH3O  •  CßHi  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COOH. 

Entsteht  synthetisch  aus  GlykokoUsilber  und  Anisylchlorid*).  —  Beim  Menschen  geht 
Anissäure  nach  innerlicher  Einnahme  als  Anisursäure  in  den  Harn  über  5).  —  Blättrige 
Krystalle.  Leicht  lösUch  in  heißem  Wasser,  schwer  in  kaltem,  löslich  in  Äther.  Kry- 
stallisiert  monoklin  aus  Alkohol  mit  1,0856  :  1  :  1,5183  und  ac  =  73°  31' 3). 

Calciumsalz  (CioHioN04)2Ca  +  3  H2O.  Tafeln.  Ziemlich  leicht  löslich  in  kaltem, 
sehr  leicht  löslich  in  heißem  Wasser 5). 

Silbersalz  CxoHiqNO^  •  Ag .  Zu  Kugeln  gruppierte  Täfelchen  aus  Wasser.  Leicht 
löslich  in  heißem,  wenig  löslich  in  kaltem  Wasser^). 

Anisylaminoacetal  CH3O  ■  C6H4  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CH(OC2H5)2.  Entsteht  beim 
allmählichen  Vermischen  ätherischer  Lösungen  von  Aiaisylchlorid  und  Aminoacetal  unter 
Kühlimgß).  —  Prismatische  Nadeln.  Schmelzp.  60 — 61°.  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol  und 
Äther;  schwerer  in  Aceton,  Chloroform,  Benzol  und  Essigester;  schwer  löslich  in  warmem 
Ligroin6). 

p-Methoxyhippuraldehyd  CH3O  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CHO.  Das  Hydro- 
chlorid  entsteht  beim  Lösen  von  Anisylaminoacetal  in  6  T.  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,19 
unter  Kühlung  und  3  stündigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur.  Bei  der  Konzentration  unter 
vermindertem  Druck  scheidet  es  sich  in  farblosen,  würfelförmigen  Krystallen  ab.  Leicht 
löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Eisessig;  wird  aus  der  Lösung  in  Eisessig  flurcli  Äther  gefällt. 
Schmelzp.   128°  «). 

Durcli  Natriumcarbonat  wird  der  freie  p-Methoxyhippuraldehyd  in  amorphen  Flocken 
gefällt,  welche  Fehlingsche  Lösung  stark  redvizieren^). 

p-Methoxyhippuraldehyd-phenylhydrazonCH30  •  C6H4  -CO  •  NH  •  CH«  •  CH 
:N2H-C6H5.  Entsteht  aus  salzsaurem  Aldehyd,  Natriumacetat  und  essigsaurem  Phenyl- 
hydrazin. —  Farblose  Nadeln  (die  sich  schnell  rötlich  färben)  aus  30proz.  Alkohol,  Cliloro- 
form  oder  Benzol.  Schmelzp.  126°.  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Aceton;  etwas  schwerer 
in  Chloroform,  Benzol  und  Äther;  sehr  schwer  in  Ligroin;  fast  unlöslich  in  Wasser  6). 

p  -  Methoxyhippuraldehydoxim  CH3O  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH  :  NOH. 
Fällt  aus  der  konz.  wässerigen  Lösung  von  salzsaui'em  Aldehyd  auf  Zusatz  von  salzsaurem 
Hydroxylamin  in  weißen  Nadeln  aus.  Schmelzp.  163°  unter  Zersetzung.  Leicht  löslich  in 
heißem  Wasser,  Alkohol  und  Aceton;  schwerer  in  kaltem  Wasser  und  Benzol;  noch  schwerer 
in  Äther  6). 

m  -  Brom  -  p  -  methoxyhippursäure  CH3O  •  (Br)  •  CßHg  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOH.  Ent- 
steht aus  salzsaurem  p-Methoxyliippuraldehyd  in  wässeriger  Lösung  beim  Versetzen  mit 
der  doppelten  Menge  Brom.  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  161 — 162°.  Ziemlich  leicht 
löslich  in  heißem  Wasser,  Alkohol  und  Aceton;  schwer  löslich  in  Äther,  Benzol  und  kaltem 
Wasser.  Durch  5 stündiges  Erhitzen  mit  der  10 fachen  Menge  rauchender  Salzsäure  tritt 
Spaltung  unter  Bildung  von  m-Bromanissäure  ein  ß). 

Silbers  alz  CioH9N04Br  •  Ag.     Sternförmig  verwachsene  Nadeln  aus  heißem  Wasser"). 


1)  E.  Bau  mann  u.  E.  Harter,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  I,  260  [1877]. 

2)  C.  Schotten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  7,  26  [1882/83]. 

3)  A.  Schmeicher,   Zeitschr.   f.   Krystallographie  30,    113   [1892];   Chem.   Centralbl.    1893, 
II,  045. 

*)  A.  Cahours,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  109,  32  [1859]. 

5)  C.  Graebe  u.  0.  Schultzen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  143,  348  [1867]. 

6)  H.  Heller,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  31,  3099  [1894]. 
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Piperonylursäure. 
CHg/^^CeHa  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH. 

Findet  sich  im  Harn  nach  innerlicher  Einnahme  von  Piperonylsäure,  Methylenäther- 

protocatechusäure    CH2\'q/C6H3  •  COOH.   —  Prismen.    Schmelzp.  178°.    Schwer  löslich  in 

kaltem  Wasser,   leicht  in    Alkohol.  —  Beim   Kochen   mit   Salzsäure    erfolgt   Hydrolyse   in 
Piperonylsäure  und  Glykokoll^). 

0-Tolursäure. 

CH3  •  CßHi  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH.  • 

Entsteht  aus  o-Toluylsäurechlorid,  GlykokoU  und  Natronlauge 2);  tritt  im  Harne  auf 
nach  dem  Einnehmen  von  o-Toluylsäure  2).  Krystalle  aus  Wasser  mit  1,3431  :  1  :  1,2821  und 
ac  =  77°  8'  3).  Schmelzp.  162,5°.  Leichter  in  Wasser  löslich  als  p-Tolursäure.  —  Wärme- 
wert für  konstanten  Druck  1168,2  Cal.*). 

Äthylester  CH3  •  CgHi  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOC2H5.  Nadebi  aus  Wasser.  Schmelzp. 
55°  5). 

m-Tolursäure. 

CH3  •  CßHi  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH. 

Entsteht  aus  m-Toluylsäurechlorid,  GlykokoU  und  Natronlauge 2);  tritt  im  Hame  auf 
nach  dem  Einnehmen  von  m-Toluylsäure  oder  von  m-Xylol2).  —  Dünne  Blättchen  aus 
Wasser  mit  1,1198:1:0,3346  imd  ac  =  89°42'3).  Schmelzp.  139°.  —  Wärmewert  bei 
konstantem  Druck  1167,6  Cal.  *). 

Calciumsalz   (CH3  •  CgH^  •  CO  •  NH  •  CH2  •  C00)2Ca  +  5  H2O. 

p-Tolursäure. 

CH3  •  CßHi  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH. 

Entsteht  aus  p-Toluylsäurechlorid,  GlykokoU  und  Natronlauge  2);  tritt  im  Hame  auf 
nach  dem  Einnehmen  von  p-Toluylsäure2)6).  Blättchen  aus  Wasser,  rhombische  Krystalle 
aus  Alkohol  oder  Essigester  mit  1,1058  :  1  :  1,3763  und  ac  =  85°  32'.  Schmelzp.  161—161,5°. 
Leicht  löslich  in  Alkohol  und  siedendem  Wasser,  schwerer  lösUch  in  kaltem  Wasser  und  Äther. 
—  Wärmewert  für  konstanten  Druck  1168,1  Cal. '). 

Calciumsalz  (CxoHioN03)2Ca  +  3  H2O.  Plattenförmige  Krystalle.  Schwer  löshch 
in  kaltem  Wasser,  leicht  in  heißem. 

Bariumsalz  (CioMioN03)2Ba  +  5  H2O.  Mikroskopische  Nadeln.  Leicht  löslich  in 
heißem  Wasser. 

Nitril  CH3 -CeH^-CO -NH -CHo -CN.  Entsteht  aus  p-Toluylsäurechlorid  und 
Aminoacetonitrilsulfat.  —  Flache  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  153°.  Löslich  in  Alkohol, 
Eisessig  und  Benzol;  schwerer  löslich  in  Äther  und  Ligroin^). 

Äthylester  CH3  •  CgHi  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOC2H5,  Entsteht  aus  dem  Nitril  durch 
Verseif ung  mit  alkoholischer  Salzsäure ;  aus  p-Tolursäure  und  alkohoUscher  Salzsäure.  Nadeln 
aus  Ligroin.  Schmelzp.  69°  8).  Schmelzp.  71°  3).  Leicht  lösUch  in  heißem  Wasser,  Alkohol, 
Äther  und  Benzol;  weniger  in  Ligroin.  —  Durch  Einwirkung  von  Phosphorpentachlorid  ent- 
steht p-Toluroflavin:  C20H14O4N2 

CO  — C— N  •  CO  •  CßHi  •  CH3  8) 
I  II       I 

CH,  •  CfiH.  •  CO  •  N C— CO 


1)  Heffter,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  1895,   102. 

2)  A.  Gleditsch  u.  H.  Moeller,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  250,  378  [1888]. 

3)  A.  Schmeicher,    Zeitschr.  f.   Krystallographie  20,  113  [1892];    Chem.  Centralbl.   1893, 
II,  645. 

*)  F.  Stohmann,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  53,  349  [1896]. 

^)  L.  Rügheimer  u.  Fehlhaber,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  313,  74  [1900]. 

6)  K.  Kraut,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  98,  360  [1856]. 

7)  F.  Stohmann,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  53,  351  [1896]. 

8)  L.  Rügheimer  u.  Fehlhaber,  Annalen  d.  Chemie  xx.  Pharmazie  313,  69  [1900]. 

9)  A.  Klages  u.  0.  Haack,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  36,  1646  [1903]. 
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Cuminursäure. 

(CH3)2  •  CH  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOK. 

Entsteht  sjaithetisch  aus  Cuminylchlorid  und  GlykokoUsilberi)  oder  aus  Cuminyl- 
chlorid,  GlykokoU  und  Alkali  2).  Nach  Verfüttei-ung  von  Cymol  an  Hunde  findet  sich 
Cuminursäure  im  Urin 3).  —  Große  rhombische  Blätter  aus  Wasser.  Schmelzp.  108°.  Leicht 
löslich  in  Alkohol,  ziemlich  schwer  löslich  in  Äther,  fast  gar  nicht  löshch  in  kaltem  Wasser, 
in  warmem  ziemUch  reichlich  löslich.  Beim  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure  entsteht  GlykokoU 
und  Cuminsäure^). 

Bariumsalz  (Ci2Hi4N03)2  +  H2O.  Längliche,  rechtAvinklige  Blättchen  oder  fächer- 
förmig vereinigte  Nadeln  aus  heißem  Wasser.  100  T.  Wasser  lösen  bei  +6°  0,45  T.  des  wasser- 
freien Salzes  3). 

Calciumsalz  (Ci2Hi4N03)2Ca  +  3  H2O.  Lange,  feine  Nadeln  aus  heißem  Wasser. 
In  kaltem  Wasser  noch  schwerer  löslich  als  das  Bariumsalz 3). 

Zinksalz.  Krystallinischer  Niederschlag.  In  der  Hitze  leicht  löslich  in  Wasser,  beim 
Erkalten  in  kleinen  rhombischen  Tafeln  krystallisierend^). 

Mangansalz,  Cadmiumsalz,  Ferrosalz,  Kupfersalz,  Bleisalz,  Silbersalz. 
Krystallisierend.    In  kaltem  Wasser  schwer  löslich  3). 

Äthylester  (CH3)2CH  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOC2H5.  Entsteht  aus  der  Säure 
suspendiert  in  der  gleichen  Gewichtsmenge  Alkohol  beim  Einleiten  von  gasförmiger  Salzsäure 
und  Eingießen  in  Wasser.  —  Nadeln  aus  Äther.  Schmelzp.  49°.  Leicht  löslich  in  Alkohol, 
Benzol,  Chloroform  und  Äther;  etwas  schwerer  in  Ligroin;  in  heißem  Wasser  schwer,  in  kaltem 
fast  unlöslich  2).  — •  Beim  Erhitzen  mit  Phosphorpen tachlorid  entsteht  Cuminuroflavin,  Di- 
p-isopropylhippuroflavin: 

CO  •  CßH^  •  CH(CH3)2 

I 
N 

cAco  ,^ 

oc^'c 

N 
I 
CO  •  CgHi  ■  CH{CH3)2 

Phenacetursäure. 

CßHr,  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CHa  •  COOK. 

Findet  sich  normal  im  Menschenham  in  geringer  Menge  und  im  Pferdehani ;  1  1  des 
letzteren  enthält  0,5 — 0,8  g  Phenacetursäure*).  —  Sie  stammt  aus  der  bei  der  Eiweiß- 
fäulnis im  Darm  entstehenden  Phenyl essigsaure  (a-Toluylsäure).  • —  Entsteht  synthetisch 
aus  Phenylessigsäureanhydrid  oder  Phenylessigsäurechlorid,  GlykokoU  und  Natronlauge. 
Hierbei  entsteht  als  Nebenprodukt  Phenaceturylaminoessigsäure.  Zur  Reinigung  behandelt 
man  das  getrocknete  Rohprodukt  mit  Äther  und  krystallisiert  die  ungelöste  Phenacetur- 
säure aus  heißem  Wasser  um.  Die  in  der  Mutterlauge  bleibende  Säure  gewinnt  man  durch 
Eindampfen  und  Behandeln  der  Krystalle  mit  abs.  Alkohol  zur  Entfernung  von  Phen- 
acetylaminoessigsäure^).  —  Nach  dem  Einnehmen  von  Phenyl  essigsaure  findet  sich  im 
Harn  Phenacetursäure 6).  Zur  Darstellung  dampft  man  den  Harn  auf  1/5  seines  ursprüng- 
lichen Volumens  ein,  löst  den  Rückstand  in  der  vierfachen  Menge  Alkohol,  destilliert 
diesen  ab,  löst  den  Rückstand  in  Wasser  und  säuert  ihn  mit  Salzsäure  an,  filtriert  nacli 
einigem  Stehen,  schüttelt  mit  Essigester  aus  oder  mit  alkoholhaltigem  Äther,  schüttelt 
die  ätherische  Lösung  mit  Sodalösung  und  diese  nach  dem  Ansäuern  wieder  mit  Äther. 
Die  ätherische  Lösung  wird  abdestilliert,   der  Rückstand  mit  Wasser  zum  Sieden  erhitzt. 


1)  A.   Cahours,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  109,  31  [1859]. 

2)  L.  Rügheimer  u.  Fehlhaber,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  313,  75  [1900]. 

3)  O.  Jacobsen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  12,   1512  [1879]. 

4)  E.  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  11,  3010  [1884]. 

5)  E.  Hotter,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  38,  98  [1888];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseU- 
Schaft  20,  81  [1887]. 

6)  E.  u.  H.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  7,  162  [1882]. 
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filtriert  und  nach  24  Stunden  nach  dem  Auskrystallisieren  der  Hippursäure  zum  dünnen 
Sirup  abgedampft  und  der  Krystallisation  überlassen.  Die  Krystalle  werden  auf  der 
Tonplatte  von  Verunreinigungen  befreit  und  dann  aus  heißem  Wasser  unter  Behandlung 
mit  Tierkohle  umkrystallisierti).  —  Kiystallisiert  avis  Wasser  in  dünnen  Blättchen,  bei 
langsamer  Abscheidung  in  dicken,  anscheinend  rechtwinkligen  Prismeni);  aus  Alkohol 
in  würfelförmigen,  rhombischen  Säulen2).  Schmelzp.  143°  i).  1  T.  Säure  löst  sich  bei  11,2° 
in  136,2  T.  Wasser i).  Die  Phenacetursäure  ist  also  in  Wasser  leichter  löslich  als  Hippur- 
säure. Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Essigester;  schwer  löslich  in  heißem  Benzol,  Chloroform 
und  Ligroin;  sehr  schwer  löslich  in  reinem  Äther.  —  Wärmewert  für  konstanten  Druck  1165,2 
Cal.  3).  —  Beim  Kochen  mit  starker  Salzsäure  entsteht  GlykokoU  und  Phenylessisgäure.  • — 
Bei  der  Kondensation  mit  Benzaldehyd  entsteht  das  Lactimid  der  a-Phenacetaminozimt- 
säure*). 

Calciumsalz  (CioHioNO:,)2Ca  +  2  H2O.  Glänzende  Blättchen.  Schmilzt  beim  Er- 
hitzeni).    1  T.  wasserfreies  Salz  löst  sich  bei  11,2°  in  31,56  T.  Wasseri). 

Zinksalz  (CioHioN03)2Zn.  Platten  förmige  Krystalle.  Leicht  löslich  in  heißem,  schwer 
löslich  in  kaltem  Wasser  2). 

Bleisalz  (CioHioN03)2Pb  +  HoO.  Lange  Prismen  aus  Wasser.  Schwer  löslich  auch 
in  heißem  Wasser2). 

Kupfersalz   (CioHxoN03)2Cu  +  HgO.     Grünlichblaue  BlättchenS). 

Silbersalz   C10H10NO3  •  Ag.     Amorpher,   fast  unlöslicher  Niederschlags)  6)  6). 

Methylester  C11H13NO3.  Lange,  rhombische  Säulen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  86,5°  2). 
Sehr  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol  und  Chloroform,  leicht  löslich  in  warmem  Äther  und 
Benzol,  unlöslich  in  Schwefelkohlenstoffs). 

Äthylester  Ci2Hi5N03.  Entsteht  aus  Jodäthyl  und  phenacetursaurem  Silber^), 
oder  aus  dem  Nitril  mit  alkoholischer  Salzsäure ').  Lange,  breite,  rhombische  Prismen  aus 
Alkohol.  Schmelzp.  79°  s).  Schmelzp.  82°  7).  Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  weniger 
leicht  in  warmem  Äther  und  Benzol,  unlöslich  in  Schwefelkohlenstoff 6).  —  Durch  gelindes 
Erwärmen  mit  lOproz.  Natronlauge  mrd  der  Ester  zu  Phenacetursäure  verseift,  während 
siedendes  konz.   Alkali  Spaltung  in  GlykokoU  und  Phenylessigsäure  herbeiführt '^). 

n  -  Propylester  C13HX7NO3.    Breite  Blätter  aus  Wasser.    Schmelzp.  31°  2). 

Amid  CioHioNaOg.  Tafeln  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  174°  2).  Leicht 
löslich  in  heißem  Wasser  und  Alkohol,  schwer  löshch  in  heißem  Chloroform  und  Benzol, 
unlöslich  in  kaltem  Äther  und  Benzol2).  —  Quecksilbersalz  (CioHiiN202)2Hg.  Mikro- 
skopische Nadeln.    Schwer  lösUch  in  kaltem,  leichter  in  heißem  Wasser  und  heißem  Alkohol 2). 

Nitril  CeHs-CHa-CO-NH-CHg-CN.  Derbe  Nadeln.  Schmelzp.  90,5°.  Wenig 
löslich  in  heißem  Wasser '). 

p-Nitrophenacetursäure  NOo  •  CfiH4  •  CHo  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOK .  Entsteht  beim 
Eintragen  von  1  T.  Phenacetursäure  in  ein  auf  0°  gekühltes  Gemisch  von  4  T.  Salpetersäure 
(spez.  Gew.  1,33)  und  6  T.  Vitriolöl.  Nach  1  stündigem  Stehen  wird  mit  Eis  gefällt  s).  — 
Haarfeine,  lange  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  173°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  und 
kaltem  Alkohol  und  in  siedendem  Chloroform;  leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und  heißem 
Alkohol;  unlöslich  in  Äther  und  Benzol.  —  Beim  Kochen  mit  konz.  Salzsäure  entsteht  p-Nitro- 
phenyl  essigsaure  8 ). 

Zinksalz  (CioH9N206)2Zn  +  2^/2  H2O.  Lange,  feine  Nadeln.  Schwer  löslich  in  kaltem 
Wasser  8). 

Silber  salz  C10H9N2O5  •  Ag.  Büschelförmige  Nadeln  aus  Wasser.  Sehr  schwer  löslich 
in  kaltem  Wasser«). 

p-Aminophenacetursäure  NH2  •  CgH^  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOH.  Entsteht  beim 
Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  in  eine  Lösung  von  p-Nitrophenacetursäure  in  Schwefel- 
ammonium s).  —  Rhombische  Blättchen  aus  heißem  Alkohol.   Sintert  bei  200°  unter  Schwär- 


1)  E.  u.  H.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  T,  162  [1882]. 

2)  E.  Hotter,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  38,  102  [1888]. 

3)  F.  Stohmann,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  53,  355  [1896]. 

4)  E.  Erlenmeyer  jun.,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2239  [1898]. 

5)  E.  u.  H.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  T,  164  [1882]. 

6)  E.  Hotter,  Berichte  d.  Deutsch. .  ehem.  Gesellschaft  30,  81  [1887]. 

')  A.  Klages  u.   0.  Haack,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,    1646  [1903]. 
8)  E.  Hotter,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  38,  110  [1888]. 
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zung  zusammen,  ohne  zu  schmelzen.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und  Alkohol,  sehr  schwer 
in  warmem  Äther  und  Chloroform. 

Phenaceturylaminoessigsäure    CJI5  •  CH3  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOK. 

Entsteht  bei  der  Darstellung  der  Phenacetursäure  aus  GlykokoU  und  Phenylacetylchlorid  beim 
Schütteln  mit  Natronlauge  und  wird  von  der  schwerer  löslichen  Phenacetursäure  durch  öfteres 
Umkrystallisieren  aus  Alkohol  getrennt  1).  —  Sehr  dünne  Blättchen  aus  verdünntem  Alkohol. 
Schmelzp.  173 — 174°.    Leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und  Alkohol,  unlöslich  in  Äther. 

Phenylbromacetylglycin  CßHg  •  CHBr  •  CO  •  NH  ■  CH.,  •  COOK.  Aus  GlykokoU  und 
Phenylbromessigsäurechlorid  beim  Schütteln  mit  Alkali.  Ausbeute  80%.  Nadeln  aus  Benzol 
+  Petroläther.  Schmelz^).  106 — 109°.  Schwer  löslich  in  kaltem,  leichter  löslich  in  heißem 
Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  heißem  Benzol,  unlöslich  in  Petroläther 2). 

Phenylaminoacetylglycin  (C-Phenylglycylglycin)  C6H5CH(NHo)  •  CO  •  NH  •  CHo  • 
COOH.  Beim  ßtägigem  Stehen  von  Phenylbromacetylglycin  mit  wässerigem  Ammoniak. 
Ausbeute  64°^,.  Längliche  Blättchen  aus  Wasser.  Schmelzp.  248°.  Ziemlich  schwer  lös- 
lich in  kaltem  und  auch  in  heißem  Wasser  (1  1  Wasser  löst  etwa  8  g);  ziemlich  schwer  lös- 
lich in  Alkohol;  fast  unlöslich  in   Äther,   Benzol  imd  Petroläther 2). 

Kupfers  alz  C10H10N2O3CU .  Hellblaue,  einseitig  zugespitzte,  langgestreckte  Blättchen. 
Schwer  löslich  in  Wasser;  fast  unlöslich  in  Alkohol 2). 

Anhydrid,  Phenyldiketopiperazin    CcH,  •  CH  •  CO  •  NH.      Beim  Schmelzen  des 

I  I 

NH  •  CO  •  CHo 

Dipeptids  oder  besser  durch  Veresterung  des  Dipeptids  mit  alkoholischer  Salzsäure  und  Be- 
handlung des  krystallinischen  Esterhydrochlorids  mit  alkoholischem  Ammoniak  auf  dem 
Wasserbade.  Zu  Büscheln  vereinigte,  feine,  farblose  Nadeln.  Schmelzp.  240°.  Löslich  in 
heißem  Wasser  (leichter  als  das  Dipeptid);  ziemlich  leicht  löslich  in  Alkohol;  unlöslich  in 
Äther,  Benzol  und  Chloroform;  leicht  löslich  in  Eisessig 2). 

Cinnamylaminoessigsäiire  CßHs  •  CH  :  CH  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COOH .  Entsteht  durch 
Verseifung  von  Cinnamylaminoessigsäureäthylester  beim  Erwärmen  mit  Alkali.  —  Blättchen 
oder  lange,  farblose  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  193^.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser, 
schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  Äther  und  Benzol;  leichter  in  Alkohol  und  Eisessig 3). 

Äthylester  CßHs  •  CH  :  CH  •  CO  •  NH  •  CHo  •  COOC2H5 .  Schmelzp.  108°.  Schwer 
löslich  in  Wasser;  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  Benzol  3). 

Nitril  CgHs  •  CH  :  CH  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CN.  Entsteht  beim  Schütteln  von  Aminoaceto- 
nitril  mit  Zimtsäurechlorid  und  Natronlauge.  —  Blätter  aus  verdünntem  Äthylalkohol,  Nadeln 
aus  Methylalkohol.  Schmelzj).  154°.  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Eisessig,  schwer  löslich  in 
Äther  und  Benzol.  —  Beim  Erlützen  mit  alkoholischer  Salzsäure  und  nachherigem  Neutrali- 
sieren mit  Kalilauge  fällt  Cinnamylaminoessigsäureäthylester  als  schnell  erstarrendes  öl  aus  3). 

Phthalyl-glycin,    Phthalylaminoessigsäure  *)   C6H4<^qq)^N  •  CH2  •  COOH .     Entsteht 

beim  Eintragen  von  1  T.  C41ykokoll  in  2  T.  geschmolzenes  Phthalsäureanhydrid^)  R).  — 
Lange,  diamantglänzende  Nadeln  oder  Prismen  aus  Wasser.  Schmelzp.  191 — 192°.  Sub- 
limiert  zum  größten  Teil  unzersetzt.  Elektrisches  Leitvermögen  K  =  0,100  '^).  Die  Phthalyl- 
aminoessigsäure  gehört  also  infolge  der  Absättigung  beider  Amidwasserstoffatome  zu  den 
stärksten  organischen  Säuren.  —  Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser;  ziemlich  leicht  in 
heißem;  unlöslich  in  kaltem  Alkohol,  Äther,  Chloroform  und  Ligroin.  —  Beim  längeren  Kochen 
mit  starken  Mineralsäuren  findet  Spaltung  in  GlykokoU  und  Phthalsäure  statt.  Natronlauge 
bewirkt  schon  in  der  Kälte  Umwandlung  in  Glycinphthaloylsäure  COOH  •  CgH^  •  CO  •  NH 
•  CH2  •  COOH.  Bei  der  trocknen  Destillation  des  Kupfersalzes  entweicht  Phthalimid^). 
Natriumsalz  CxoH6N04Na  -f  H2O.  Prismen.  Wird  aus  der  wässerigen  Lösung  durch 
Alkohol  gefällt.  —  Wasserfreies  Natriumsalz  CioH6N04Na.  Entsteht  beim  Vermischen 
der  alkoholischen  Lösung  von  Phthalylglycin  mit  Natriumäthylat.  —  Silberglänzende  dünne 
Täf  eichen  6). 


1)  E.  Hotter,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  38,  110  [1888]. 

2)  E.  Fischer  u.  Schmidlin,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   191  [1905]. 

3)  A.  Klages,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  65,   191  [1902]. 

*)  Nicht  ,,Phthakirsäure".    Dieser  Name  ist  für  die  aus  Phthalsävireanhydrid  imd  Harnstoff 
dargesteDte  Verbindung  COOH  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CO  •  NH2  im  Gebrauch. 
6)  E.  D rechsei,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  21.  418  [1883]. 
ß)  L.  Reese,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  MH,  1  [1887]. 
')  W.  Ostwald,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  3,   190  [1889]. 
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Ammoniumsalz  CioHgNOi  •  NH4.  Glänzende  Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp. 
205 — 206°  (unter  Zersetzung).    Sehr  leicht  löslich  in  Wasseri). 

Calciumsalz  (CioH6N04)2Ca  +  H2O.     Sehr  dünne,  flache  Prismen. 

Kupfers  alz  (CioH6N04)2Cu  +  3  H2O.  Himmelblaue,  seidenglänzende,  mikroskopische 
Prismen  beim  Fällen  des  Natriumsalzes  mit  Kupfersulfat  in  der  Kälte^).  —  Wasserfreies 
Kupfersalz  (CxoH6N04)2Cu.  Grüne,  längliche,  sechsseitige  Tafeln  beim  Fällen  der  sie- 
denden Lösung  des  Natriumsalzes  i). 

Silbersalz  C10H6NO4  •  Ag.  Feine  Nadeln  oder  Prismen  aus  siedendem  Wasser,  in 
denen  es  schwer  löslich  ist^). 

Platodiammoniumsalz  Pt(N2H6  •  CioHeN04)2.  Durch  Neutrali,sieren  der  heißen 
Säurelösung  mit  kohlensaurem  Platodiammoniumoxyd  erhalten.  —  Prismen  oder  Nadeln 
aus  Wasser.    Leicht  löslich  in  heißem  Wasser;  reagiert  neutral  2). 

Äthylester  CioHßNOa  •  OC2H5.  Aus  dem  Silbersalz  mit  L[odäthyli);  beim  1  stün- 
digen Erhitzen  von  Phthalimidkalium  mit  Chloressigsäureäthylester 3);  beim  Erhitzen  von 
1  Mol.  Glykokolläthylester  mit  1  Mol.  Phthalsäureanhydrid  und  1  Mol.  Soda  (Ausbeute  53%)*). 
Durch  Sättigen  der  Lösung  von  Phthalylglycin  in  Alkohol  mit  gasförmiger  Salzsäure 
(quantitative  Ausbeute)*).  — Nadeln  oder  Prismen.  Schmelzp.  104 — 105°  i)*),  112 — 115^°  3), 
112 — 113°  5);  destilliert  oberhalb  300°.  Unlöslich  in  Wasser;  schwer  löshch  in  Ligroin;  leicht 
löslich  in  Äther,  Chloroform,  Benzol  und  heißem  Alkohol.  —  Mit  Hydrazinhydrat  entsteht 
nicht  Phthalylglycinhydrazid,   sondern  Phthalhydrazid*). 

Chlorid  C8H4O2  :  N  •  CH2  •  COCl.  Aus  Phthalylglycin  und  Phosphorpentachlorid. 
Zu  Drusen  vereinigte  Nadeln  aus  heißem  Ligroin.  Schmelzp.  84 — 85  °.  Leicht  löslich  in  Benzol  6). 
Beim  Lösen  in  Alkohol  entsteht  PhthalylglycinäthylesterS). 

Glycin-phthaloylsäure  COOH  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CHg  •  COOK  +  H2O.  Beim  Eintragen 
von  Phthalylglycin  in  heiße  Natronlauge  bis  zur  alkalischen  Reaktion^);  beim  Kochen 
von  1  Mol.  Phthalylglycinäthylester  mit  2  Mol.  lOproz.  Kalilauge  und  Zersetzung  des  ge- 
bildeten Kalisalzes  durch  2  Mol.  kalte  rauchende  Salzsäure'').  —  Sechsseitige  Blättchen. 
Schmelzp.  105 — ■106'°.  —  Beim  Kochen  mit  Salzsäure  erfolgt  Hydrolyse  zu  Glykokoll  und 
Phthalsäure  6). 

Silber  salz  CX0H7NO5  •  Ag2.  Nadeln  oder  Tafeln  aus  heißem  Wasser,  in  dem  es  schwer 
löslich  ist  6). 

Tereplithalyl-diaminoessigsäure  C6H4(C0  •  NH  •  CHg  •  C00H)2.  Entsteht  aus  Gly- 
kokoll, Terephthalylchlorid  und  Natronlauge.  Zur  Lsolierung  versetzt  man  die  mit 
Schwefelsäure  neutralisierte  Lösung  mit  überschüssigem  Kupfersulfat,  wodurch  das  Kupfer- 
salz der  Terephthalyldiaminoessigsäure  gefällt  wird.  Die  freie  Säure  wird  durch  verdünnte 
Schwefelsäure  in  Freiheit  gesetzt,  oder  durch  Oxydation  von  Terephthalyldiaminoaldehyd 
in  salzsaurer  Lösung  mit  Brom  beim  2tägigen  Stehen  bei  Zimmertem2:)eratur;  hierbei  krystalU- 
siert  die  Säure  in  langen  farblosen  Nadeln  aus.  —  Schmelzp.  240°  imter  Gasentwicklung. 
Leicht  löslich  in  Alkohol,   sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,    fast  unlöslich  in  Äther  8). 

Silbersalz  Ci2HxoN206Ag2.  Weißer,  käsiger  Niederschlag;  krystallisiert  aus  viel 
heißem  Wasser«). 

Kupfersalz.  Krystallinisch.  Unlöslich  in  Wasser;  in  feuchtem  Zustande  blau,  beim 
Trocknen  grün 8). 

Terephthalyl-aininoacetal  C6H4(CO  •  NH  •  CH2  ■  CH[OC2H5]2)2.  Entsteht  beim  Ver- 
mischen ätherischer  Lösungen  von  1  Mol.  Terephthalylchlorid  und  4  Mol.  Aminoacetal  unter 
Kühlung.  Beim  Einengen  der  ätherischen  Lösung  krystallisiert  ein  Gemisch  von  salzsaurem 
Aminoacetal  und  Terephthalyldiaminoacetal.  Durch  Auswaschen  mit  Wasser  wird  letzteres 
gereinigt.  —  Flache  Nadeln  oder  Blättchen  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  165°.  Leicht 
löslich  in  Alkohol  und  Chloroform,  schwer  in  Äther,  noch  schwerer  in  Waser  und  Ligroin 8). 
Terephthalyl-diaminoaldehyd  CgH4  •  (CONH  •  CH2  •  CH0)2.  Entsteht  aus  dem  Acetal 
beim     Eintragen    in    die    sechsfache    Menge    rauchender    Salzsäure,    Verdünnen    mit   dem 

1)  L.  Reese,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  243,   1  [1887]. 

2)  E.  Drechsel,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  2T,  418  [1883]. 

3)  C.   Gödeckemeyer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2688  [1888]. 
*)  T.  Curtius  u.  Radenhausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  53,  441  [1896]. 

6)  S.  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2647  [1907]. 

6)  L.  Reese,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  343,  6  [1887]. 

^)  S.  Gabriel  u.  Croseberg,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  427  [1889]. 

8)  W.  Alexander,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  3103  [1894]. 
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doppelten  Volumen  Wasser,  Erhitzen  bis  fast  zum  Sieden  und  Versetzen  mit  Natrium- 
carbonat.    Hierbei  fällt  der  Aldehyd  als  lockeres,  weißes  Pulver  ausi). 

Phenylhydrazon  C6H4(C0  •  NH  •  CHa  •  CH  :  NgH  •  CgHs),.  Schwachgelbe  Blätt- 
chen aus  Alkohol.  Schmelzp.  195°  unter  Zersetzung.  Fast  unlöslich  in  Wasser,  Äther  und 
Benzoll). 

Isophthalyl-diaminoessigsäure  CgH^  •  (CO  •  NH  •  CH2  •  C00H)2.  Entsteht  aus  Iso- 
phthalylchlorid,  GlykokoU  und  Natronlauge.  —  Würfel  aus  heißem  Wasser.  Schmelzp.  210° 
unter  Zersetzung.  Ziemlich  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  äußerst  schwer  lösUch  in  Äther 
und  Benzoll). 

Isophthalyl-diaminoacetal  C6H4(CO  •  NH  •  CHg  •  CH[0C2H5]2)2.  Entsteht  in  ana- 
loger Weise  wie  die  Terephthalyl Verbindung.  Schmelzp.  75°.  Sehr  wenig  löslich  in  Wasser 
und  Ligroin,  etwas  leichter  in  Äther,  sehr  leicht  löslich  in  Alkohol i). 

Plithalyl-diamlnop,cetal  C6H4  •  (CO  •  NH  •  CHg  •  CH[0C2Hs]2)2.  Entsteht  in  analoger 
Weise  wie  die  Terephthalylverbindimg.  Farblose  Nadeln  aus  Äther  beim  Versetzen  mit  Petrol- 
äther.  Schmelzp.  90°.  In  kaltem  Wasser  etwas  leichter  löslich  als  in  warmem;  leicht  löslich 
in  Alkohol,  Äther  und  Benzol.  —  Der  entsprechende  Aldehyd  entsteht  analog  wie  bei  den 
isomeren  Verbindungen  1 ) . 


Methylenphthalimidyl-essigsäure 


C :  CH., 


CßHi/  )N-CH2-C00H 
^CO 

Durch  Erhitzen  eines  Gemenges  äquimolekularer  Mengen  von  GlykokoU  und  Acetophenon- 
carbonsäure  auf  160°: 

C:CH2 
^^^*\COOH  '  +  NH2  •  CH2  •  COOH  =  CgHi/^  )N  •  CH2  •  COOH  +  2  H2O 

^CO 

Dicke,  breite  Säulen.  Schmelzp.  199 — 200*^.  Mäßig  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  Eisessig; 
wenig  löshch  in  Benzol;  unlöslich  in  Chloroform,  Ligroin  und  kochendem  Wasser.  Löslich 
in  Alkalien  und  Ammoniak  und  Avird  durch  Salzsäure  unverändert  wieder  abgeschieden.  — 
Bei  der  Destillation  im  Vakuum  entsteht  Methyl enphthalmethimidin: 

C :  CH2 

CeHZ  )N  •  CH3 
^CO 

Bei  der  Reduktion  entsteht  Methylphthalimidinessigsäure: 

CH  •  CH3 

CßHi/  )N  •  CH2  •  COOH  2) 
^CO 

Silbersalz  CuHgOsN-Ag.    Weiße  Nadehi2). 

Methylester  C12HHO3N.  Beim  Sstündigen  Erwärmen  im  Rohr  auf  100°  von  Phthal- 
imidylessigsäure  mit  abs.  Meth3dalkohol  imd  wenig  konz.  Schwefelsäure.  —  Beim  10  Minuten 
langen  Erhitzen  von  GlykokoUmethylester  mit  der  äquivalenten  Menge  Acetophenoncarbon- 
säure  auf  150°.  —  Breite  Nadeln.  Schmelzp.  105 — 106°.  Schwer  löslich  in  Äther  und  Benzol; 
sehr  leicht  in  Chloroform,  Äthyl-  und  Methylalkohol  2). 

Methylphthalimidinessigsäure 

CH  •  CH3 

C6H4/  )N  •  CH2  •  COOH  +  H2O 
^CO 

Beim  Schütteln  von  Methylenphth&limidylessigsäure,  in  Natronlauge  gelöst,  mit  Natrium- 
amalgam. —  Dicke  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  124°  (Schmelzp.  der  bei  100°  entwässerten 
Substanz  162 — 162,5°);  unlöslich  in  Chloroform,  sehr  schwer  löslich  in  Benzol  und  Äther, 
leicht  löslich  in  Alkohol  und  heißem  Wasser.     Löslich  in  Alkalien  und  wird  beim  Ansäuern 


1)  W.  Alexander,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  2T,  3103  [1894]. 

2)  S.  Gabriel  u.   Giebe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2518  [1896]. 
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wieder  abgeschieden.  —  Bei  der  Destillation  unter  normalem  Druck  entsteht  Methylphthal- 
methimidin  (Dimethylphthalimidin) 

CH  •  CH3 
CßHy  >N  •  CH3  1) 

Silbersalz  C11H10O3N  •  Ag.     Glänzende  Nadeln i). 

a-Naphthursäure. 

C10H7  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH. 

Findet  sich  im  Harne  von  Hunden,  denen  a-naphthoesaures  Natrium  eingegeben  worden 
\var2)3).  —  Bei  Kaninchen  wird  a -Naphthoesäure  unverändert  wieder  abgeschieden 3). 
—  Verfilzte  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  153°  3).  —  Bei  4  stündigem  Kochen  mit  starkem 
Barytwasser  entsteht  Glykokoll  und  a -Naphthoesäure. 

^-Naphthursäure. 

C10H7  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH . 

Findet  sich  im  Harn  von  Kaninchen,  denen  /?-naphthoesaures  Natrium  eingegeben  worden 
war;  bei  Hunden  wird  /^'-Naphthoesäure  unverändert  wieder  abgeschieden  2)  3).  —  Lange,  sehr 
feine,  seidenglänzende  Nadeln.  Schmelzp.  169 — 170°. 

Silbersalz  CxsHiqNOs  •  Ag.     Lange,   feine  Nadeln  aus  Wasser. 

Pyromykursäure,  Brenzschleimsäureglykokoll. 

CH  =C  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH 

>o  .    ■ 

CH  =  CH 

Findet  sich  im  Harn  von  Kaninchen  als  Salz  und  von  Hunden  als  Harnstoffverbindung 
nach  Verabreichung  von  Furfurol.  —  Aus  dem  angesäuerten  Harn  wird  sie  durch  Äther  ex- 
trahiert. Vierseitige  Prismen  oder  kurze  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  etwa  165°.  Beim 
1 — ^2stündigen  Kochen  mit  Barytwasser  entsteht  Brenzschleimsäure  und  Glykokoll*). 

Bariumsalz  (C7H6N04)2Ba  +  I1/2  H2O.  Silberglänzende  Blättchen,  aus  der  konz. 
wässerigen  Lösung  beim  Fällen  mit  Alkohol  und  Äther*). 

Pyromykursaurer  Harnstoff  C7H7NO4  •  CO(NH2)2-  Findet  sich  im  Harn  von 
mit  Fleisch  gefütterten  Hunden,  denen  Furfurol  eingegeben  worden  war.  Die  Verbindung 
Avird  aus  dem  Harn  durch  Äther  nur  unvollständig  extrahiert.  —  Zu  Büscheln  vereinigte 
Nadeln  aus  wenig  Alkohol  beim  Versetzen  mit  viel  Benzol.  Schmelzp.  120°.  Sehr  leicht 
löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  schwer  lösUch  in  Äther.  —  Durch  Erwärmen  mit  Barium- 
carbonat  findet  Zerlegimg  in  pyi'omykursaures  Barium  und  Harnstoff  statt*). 

Furfuracrylursäure,  Furfuracrylglykokoll. 

C4H3O  •  CH  :  CH  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH . 

Findet  sich  im  Harn  von  Hunden  nach  Furfurolfütterung  in  geringer  Menge  neben 
Pyromykursäure.  Die  Ausbeute  ist  am  größten  (in  maximo  5%  des  verfütterten  Furfurols)  bei 
ausschließücher  Ernährung,  mit  Brot  und  Milch;  bei  Fleisclmahrung  erreicht  die  Ausbeute 
nur  höchstens  1%.  Die  Verbindung  wird  aus  dem  Harn  durch  Äther  extrahiert.  Furfur- 
acrylursäure findet  sich  auch  im  Harn  von  Kaninchen,  denen  subcutan  furfuracrylsaures 
Natrium  appliziert  worden  war.  —  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  213^ — 215°.  Sehr  schwer 
löshch  in  Wasser,  viel  schwerer  als  Pyromykursäure,  schwer  lösüch  in  Äther,  ziemlich  leicht 
lösUch  in  Alkohol.  —  Beim  6 — 8  stündigen  Kochen  mit  Barytwasser  entsteht  Furfuracryl- 
säure  luid  Glykokoll*). 

Silbersalz  C9H8NO4  •  Ag.  Farbloser,  aus  mikroskopischen  Nadeln  bestehender  Nieder- 
schlag*). 

1)  S.  Gabriel  u.  Giebe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2518  [1896]. 

2)  R.  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  129  [1894]. 

3)  R.   Cohn,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  2911  [1894]. 

*)  M.  Jaffe  u.  R.  Cohn,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2311  [1887]. 
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a-Thiophenursäure. 

CH  =  C .  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH 

I      > 

CH  =  CH 

Findet  sich  im  Harn  von  Kaninchen,  denen  a-thiophensaures  Natrium  subcutan  injiziert 
worden  war.  Der  eingedampfte  Urin  wird  mit  Alkohol  extrahiert,  der  Alkohol  verdampft 
und  der  Rückstand  nach  dem  Ansäuern  mit  Äther  extrahiert.  Thiophenursäure  entsteht 
ferner  bei  subcutaner  Einfuhr  von  Thiophenaldehyd  an  Kaninchen  i).  Farblose,  stark  licht- 
brechende Prismen  aus  heißem  Wasser,  Schmelzp.  171 — 172°.  Ziemlich  schwer  löslich  in 
kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol,  schwer  löslich  in 
Äther  (in  reinem  Zustande).  —  Beim  3  stündigen  Kochen  mit  Barytwasser  entsteht  Thio- 
phensäure  und  Glykokoll2). 

Silbersalz  C7H6NO3S  •  Ag.  Farblose,  mikroskopische  Nadeln.  Sehr  schwer  löslich 
in  Wasser  2). 

Bariumsalz  (C7H6N03S)2Ba  +  2  H2O.  Farblose,  ferne  Nadeln  aus  Wasser.  Leicht 
löslich  in  Wasser,  fast  unlöslich  in  Alkohol  2). 

Calciumsalz  (C7H6N03S)2Ca  +  5  (  ?)  H2O.  Farblose,  perlmutterglänzende  Blättchen, 
durch  Fällen  der  konz.  wässerigen  Lösung  mit  Alkohol  und  Äther,  oder  dicke,  prismatische 
Nadeln  aus  wenig  Wasser.    Sehr  leicht  löslich  in  Wasser2). 

a-thiophenursaurer  Harnstoff  C7H7NO3S  •  CO(NH2)2-  Findet  sich  neben  Thio- 
phenursäure im  Harn  von  Hunden  nach  Fütterung  mit  Thiophenaldehyd.  - —  Nadeln  aus 
Alkohol  und  Benzol.  Schmelzp.  136°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  und  Benzol,  ziemlich 
schwer  löslich  in  Äther,  leicht  löslich  in  Alkohol  1). 

«-Pyridinursäure,  c^-Pyridlncarbonsäure-glykokolI. 

CH 

HC/^CH 

HC^Jc— CO  •  NH  •  CH2  •  COOH 

N 

Findet  sich  im  Harn  von  Kaninchen  nach  subcutaner  Verabreichung  von  a-Picolin.  Zur 
Isolierung  wird  der  eingedampfte  Urin  mit  Alkohol  extrahiert,  die  alkoholische  Lösung  ein- 
gedampft, der  Rückstand  in  Wasser  gelöst,  mit  Essigsäure  angesäuert  und  mit  Äther  extrahiert. 
Beim  Einengen  der  ätherischen  Auszüge  krystallisiert  die  Pyridinursäure.  —  Farblose,  dicke, 
prismatische  Krystalle  oder  große  rhombische  Tafeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  164 — 165° 
unter  Gasentwicklung.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  und  Äther,  leicht  in  heißem  Wasser.  — 
Beim  4 stündigen  Erhitzen  mit  Barytwasser  entsteht  Glykokoll  und  2-Pyridincarbonsäure3). 

Silbersalz  C8H7N2O3  •  Ag.     Lange,  feine  Nadeln. 

Bariumsalz  (C8H7N203)2Ba -|- 2  H2O.  Silberglänzende  Blättchen.  Leicht  löslich  in 
heißem  Wasser,  schwerer  löslich  in  kaltem  Wasser. 

Beiizolsulfonglykokoll,  Benzolsulfonaminoessigsäure,  Benzolsulfoglycin  CrHs  •  SO2 
•  NH  •  CH2  •  COOH.  Aus  Benzolsulfochlorid,  Glykokoll  und  Kalilauge*);  durch  Verseifen  des 
Nitrils  mit  konz.  Salzsäure 5).  Große,  dünne,  federähnhche  Krystalle.  Schmelzp.  165 — 166°  s). 
In  kaltem  Wasser  sehr  schwer,  in  warmem  leichter  löslich.  Elektrische  Leitfähigkeit  K  = 
0,03516). 

Äthylester  C8H8NSO4  •  C2H5 .    Schmelzp.  66°*). 

Amid  C8H8NSO3 -NHs.    Schmelzp.   142°*). 

Nitril  CgHs  •  SO2  •  NH  •  CHg  •  CN.  Aus  schwefelsaurem  Aminoacetonitril  mit  Benzol- 
sulfochlorid und  Kalilauge.  Nadeln  aus  Benzol.  Schmelzp.  80°').  Durch  Kondensation 
von   Benzolsulfamid    mit   Formaldehydbisulfit    und   Einwirkung    von   CyankaUum   auf   das 


1)  R.  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  IT,  281  [1893]. 

2)  M.  Jaffe  u.  H.  Levy,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  3458  [1888]. 

3)  R.  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  112  [1894]. 

*)  H.  Ihrfeld,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  %%,  Ref.  6,  692  [1889]. 

^)  E.  Knoevenagel  u.  H.  Lebach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  4101  [1904]. 

6)  J.  M.  Loven,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  19,  459  [1896].  _, 

')  T.  Johnson  u.  Mc  Collum,  Amer.  Chem.  Joum.  35,  54  [1906].  ^Jl 
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entstandene  aminomethansult'osaure  Salz.  Schmelzp.  7G — 77".  Leicht  lösUch  in  lieißem  Wasser, 
wenig  lösHch  in  kaltem  Wasser,  sehr  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther.  —  Von  konz.  Schwefel- 
säure wird  es  leicht  gelöst  und  allmähhch  verseilt  i).  — Kali  um  salz  C6H6-S02-NK-CH2 -CN. 
Durch  Mischen  der  warmen  alkoholischen  Lösung  des  Nitrils  mit  alkoholischem  Kali.  Beim 
Erkalten  scheiden  sich  farblose  Nadeln  des  Kaliumsalzes  ab.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser; 
leicht  lösücli  in  heißem,  schwer  löslich  in  kaltem  Alkohol;  unlösUch  in  Ätheri). 

Benzolsulfonnitrosoglykokoll  CgHa  •  SO2  •  N(NO)  •  CHg  •  COOK  .  Aus  Benzol- 
sulfonglykokoU  bei  der  Einwirkung  von  rauchender  Salpetersäure.     Schmelzp.  142°  2). 

m  -  NitrobeiizolsulfonglykokoU  NO2  •  CgH^  •  SO2  •  NH  •  CH2  .  COOK .  Durch  Ein- 
wirkung von  m-Nitrobenzolsulfonchlorid  auf  GlykokoU  in  alkalischer  Lösung  2).  —  Durch 
Reduktion  entsteht  m-Aminobenzolsulfonglykokoll^). 

0  -  Toluolsulfonglykokoll  CH3  •  CßHi  •  SOo  •  NH  •  CHg  •  COOK .  Darstellung  analog 
dem  BenzolsulfonglykokoU.    Elektrische  Leitfähigkeit  K  ==  0,0282  3). 

p  -  Toluolsulfonglykokoll  CH3  ■  CßHi  •  SOg  •  NH  •  CH2  •  COOH.  Darstellung  analog 
dem  BenzolsulfonglykokoU.    Elektrische  Leitfähigkeit  K  =  0,0347  3). 

m-XylolsulfonglykokoU 

CH3 
H/\H 
H'^^'CH3 

SO2  •  NH  •  CH2  •  COOH 

Darstellung  analog  dem  BenzolsulfonglykokoU.   —  Elektrische  Leitfähigkeit  K=  0,0210^). 

PseudokumolsulfonglykokoU  CgHn  •  SO2  •  NH  •  CHg  •  COOH.  Darstellung  analog 
dem  BenzolsulfonglykokoU.   —  Elektrische  Leitfähigkeit  K  =  0,0248  *). 

4-Nitrotoluol-2-sulfoglycin  CH3  •  C6H3(N02)  ■  SO2  •  NH  •  CH,  •  COOH.  Darstellung 
analog  dem  BenzolsulfonglykokoU.  • —  Perlmutterglänzende  Blättchen.  Schmelzp.  180'^  (korr.). 
Löslich  in  742  T.  Wasser  bei  12°.    Löslich  in  Alkohol,  sehr  wenig  löslich  in  Benzol  &). 

B  a r i  u  m s  a  1  z.   Lange,  dünne  Prismen  aus  Wasser.   Ist  beim  Trocknen  bei  110°  wasserfrei. 

ß  - Naphthalinsulfoglycin  C10H7  •  SO2  •  NH  •  CHg  •  COOH.  Zur  Darstellung  löst 
man  2  ]\Iol.  />'-Naphthalinsulfochlorid  in  Äther  und  fügt  eine  Lösung  von  1  Mol.  GlykokoU 
in  1  Mol.  Normalnatronlauge  hinzu  und  schüttelt  mit  Hilfe  einer  Maschine  bei  gewöhnlicher 
Temperatur.  In  Intervallen  von  ein  bis  anderthalb  Stunden  fügt  man  dann  noch  3  mal  die 
gleiche  Menge  Normalalkali  hinzu.  Dann  trennt  man  von  der  ätherischen  Schicht,  klärt  mit 
Tierkohle,  filtriert  und  säuert  mit  Salzsäure  an,  wobei  sofort  ein  krystallinischer  Niederschlag 
ausfällt  (Ausbeute  85%  der  Theorie)  6).  —  Langgestreckte,  zugespitzte  Blätter,  die  meist 
büschelförmig  verwachsen  sind,  aus  heißem  Wasser'^).  Schmelzp.  159°  (korr.).  Löslich  m 
2670  T.  Wasser  von  20°  und  in  etwa  90  T.  siedendem  Wasser;  leicht  löslich  in  abs.  Alkohol, 
auch  in  der  Kälte^).  —  Beim  3 stündigen  Erhitzen  mit  der  10 fachen  Menge  Salzsäure  (spez.  Gew. 
1,19)  auf  110°  tritt  völlige  Spaltung  ein,  und  das  hierbei  zurückgebildete  GlykokoU  läßt  sich 
auf  ziemlich  einfache  Weise  rein  gewinnen  6). 

Kupfer  salz.  Sehr  feine,  glitzernde  Blättchen,  die  in  ti'ocknem  Zustande  blaß  blau 
gefärbt  sind,  selbst  in  heißem  Wasser  schwer  löslich,  erheblich  leichter  löslicli  in  verdünntem 
Alkohol  6). 

Äthylester  C]oH7  •  SOg  •  NH  •  CH2  •  COOC2H5.  Durch  Sättigen  der  Lösung  der 
Säure  in  der  10 fachen  Menge  Alkohol  mit  Salzsäuregas  ohne  Kühlung  und  Eingießen  dieser 
Lösung  in  kaltes  Wasser.  —  Feine  Nadeln  durch  Fällen  der  alkoholischen  Lösung  mit  Wasser. 
Schmelzp.  74°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther.  —  Der  Ester  besitzt  ähnUch  den 
gewöhnlichen  Benzolsulf amiden  schwach  saure  Eigenschaften;  er  löst  sich  in  verdünnten 
Alkalien  und  wird  durch  Säuren  meder  unverändert  ausgefällt  6). 

Amid  C10H7  •  SO2  •  NH  •  CH2  •  CONH.2  (s.  S.  413). 


1)  E.  Knoevenagel  u.  H.  Lebach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellscht  3T,  4101  [1904]. 

2)  H.  Ihrfeld,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  Ref.  6,  692  [1889]. 

3)  J.  M.  Loven,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  19,  459  [1896]. 

4)  J.  M.  Loven,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  19,  460  [1896]. 
•^)  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  68  [1904]. 

")  E.  Fischer  u.   P.  Bergeil,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Ge.sellschaft  35,  3780  [1902]. 
")  Krystallographische  Konstanten  vgl.  H.  Kionka,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther. 
5,   131  [1908]. 
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5.   N-Alkylveibindungen. 

Sarkosin,  Methylglycin 

Mol. -Geweht  89,06. 

Zusammensetzung:  40,42%  C,   7,92%  H,   15,73%  N. 

NH(CH3)-CH2-C00H. 

Bildung  und  Darstellung:  Beim  Koclien  von  Kreatin  mit  Baryt i).  Beim  Kochen  von 
Kaffein  mit  Baryt 2)  oder  besser  durch  Erhitzen  eines  Gemisches  von  1  T.  Kaffein  mit  5  T. 
Ba(0H)2  einige  Tage  lang  mit  überhitztem  Wasserdampf  (Darstellungsmethode) 3).  Aus 
Methylaminoacetonitril  CHg  •  NH  •  CHg  •  CN  durch  Verseifung  mit  Baryt*).  Aus  10  Mol. 
Methylamin  (in  3.3  proz.  wässeriger  Lösung)  und  1  Mol.  Methylencyanhydrin  (Glykolsäure- 
nitril)  nach  mehrtägigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur.  Durch  Verseifen  mit  Barythydrat 
und  Überführung  in  das  Kupfersalz  ließ  sich  nur  Sarkosinkupfer  und  kein  methyldigly- 
kolamidsaures  Kupfer  erhalten  (vgl.  Methyldiglykolamidsäure  S.  470)  5).  Durch  Erhitzen 
einer  Mischung  von  Chloressigsäureäthylester  mit  einer  konz.  wässerigen  Methylaminlösung 
auf  120 — 130°  im  zugeschmolzenen  Rohr.  Nach  dem  Verdampfen  des  überschüssigen 
Methylamins  wird  mit  Barythydrat  unter  zeitweiser  Erneuerung  des  Wassers  gekocht,  bis 
der  Geruch  nach  Methylamin  verschwunden  ist.  Nach  möglichst  genauer  Ausfällung  des 
Baryts  mit  Schwefelsäure  wird  das  Filtrat  eingedampft  und  das  erhaltene  rohe  Sarkosin- 
hydrochlorid  aus  Alkohol  umkrystallisiert.  Zur  Darstellung  der  freien  Aminosäure  löst  man 
das  salzsaure  Salz  in  Wasser,  zersetzt  mit  Silbercarbonat,  kocht  und  dampft  das  Filtrat  zum 
Sirup  ein.     Dieser  erstarrt  nach  einigen  Tagen  krystallinisch  (Darstellungsmethode) 6). 

Physiologische  Eigenschaften:  Innerlich  eingenommen  geht  Sarkosin  zum  größten  Teil 
unverändert  in  den  Ham  über''');  nur  ein  Teil  (etwa  ^/s— ^/e)  wird  in  Methylhydantoinsäure 
oder  dessen  Anhydrid  umgewandelt  s).  Die  Angabe,  daß  nach  Füttervmg  mit  Sarkosin  der 
Harnstoff  im  Urin  fehlet),  wurde  als  unrichtig  erkannt '^).  —  Im  Gegensatz  zu  den  normalen 
«-Aminosäuren  zeigt  das  Sarkosin  und  die  anderen  N-methylierten  «-Aminosäuren  eine  er- 
hebliche Erschwerung  des  Abbaues  im  Organismus  des  Hundes)  i**). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Rhombische  Säulen.  Aus  wenig  Alkohol 
enthaltender  wässeriger  Lösung  erhaltene  Krystalle  waren  rhombisch  mit  0,7959  : 1 :  0,9038  n). 
Schmelzp.  201 — 202°  3)  unter  Zersetzung.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in 
Alkohol.  Der  Geschmack  ist  schwach  süßlich.  Molekulare  Verbrennungswärme  401,2  Cal.  ^~).  — 
Beim  Schmelzen  geht  Sarkosin  zum  Teil  in  Sarkosinanhydrid,  zum  Teil  in  Kohlensäure  und 
Dimethylamin  über^s).  Bei  der  Oxydation  mit  Kaliumpermanganat  in  saurer  Lösung  ent- 
stehen Kohlensäure,  salpetrige  Säure,  Salpetersäure  und  nur  Spuren  von  Oxalsäure  13);  bei 
der  Oxydation  mit  Kaliumpermanganat  in  alkalischer  Lösung  entstehen  Kohlensäure,  Oxal- 
säure, Methylamin  und  Ammoniak 8).  Beim  Durchleiten  von  Chlorcyan  durch  geschmolzenes 
Sarkosin  entstehen  Methylhydantoin  und  Sarkosinanhydrid  i*).  —  In  wässeriger  Lösung  bei 
80 — 90°  addiert  Sarkosin  Äthylenoxyd  zu  Oxäthylmethylaminoessigsäure  OH  •  CH2  •  CH2N 
(CHg)  •  CH2  •  COOH  15).  —  Bei  der  Einwirkung  von  wässeriger  Hypochloritlösung  entsteht 
das  Natriumsal  z  eines  am  Stickstoff  chlorierten  Sarkosins,  das  beim  Erwärmen  in  Formaldehyd 


1)  J.  Liebig,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  63,  310  [1847]. 

2)  F.  Rcsengarten  u.  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  11.  Pharmazie  151,   I  [1871]. 

3)  W.  Paul  mann,  Archiv  d.  Pharmazie  332,  601  [1894];    Chem.  Centralbl.   1895,  I,  326. 

4)  M.  Delepine,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  39,   1198  [1903]. 

^)  W.  Eschweiler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  319,  41  [1894]. 

6)  J.  Volhard,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  133,  262  [1862]. 

7)  E.   Baumann  u.  v.  Hering,   Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  8,  587  [1875].  — • 
E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  107  [1880]. 

5)  J.  Schiffer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  257  [1881]. 

9)  0.  Schnitzen,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  5,  578  [1872]. 

10)  E.  Fried  mann,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.   II,   158  [1908]. 

11)  A.  Schmeicher,  Zeitschr.  f.  Krystallograplüe  30,  113  [1892]. 

12)  F.   Stohmann  u.  Langbein,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  44,  380  [1891]. 

13)  F.  Mylius,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  II,  286  [1884]. 
1-*)  J.  Traube,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  15,  2111  [1882]. 
15)  E.  u.  L.  Knorr,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  301,  201  [1899]. 
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und  Methylamin  zerfällt^).  —  Beim  Erhitzen  eines  Salzes  der  o-Chlor-  oder  o-Brombenzoe- 
säure  mit  Sarkosin  und  überschüssigem  Ätzalkali  (oder  Erdalkali)  zum  Schmelzen  erhält  man 
eine  orangerote  Schmelze,  die  in  Wasser  gelöst  und  der  oxydierenden  Wirkung  des  Luftsauer- 
stoffes ausgesetzt  in  DimethyUndigo  übergeht 2). 

Derivate:  Hydrochlorid  C3H7N02-HC1.  Lange,  farblose,  undurchsichtige  Nadeln 
aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  168 — 170°.  Reagiert  in  wässeriger  Lösung  stark  sauer. 
Schwer  löslich  in  abs.  Alkohol;  leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  rauchender  Salz- 
säure3). 

Hydrobromid  C3H7N02*Hßr.  Lange,  weiße  Nadeln  und  trejDpenförmig  gereihte 
Würfel.    Schmelzp.  186— 187°  3). 

Hydrojodid  C3H7NO2  •  HJ.      Lange  Nadeln.     Schmelzp.   152°  3). 

Sulfat  (C3H7N02)2  •H2SO4+ H2O.  Farblose,  vierseitge  Tafehi3).  Li  Wasser  sehr 
leicht  löslich;  löslich  in  10 — 12  T.  siedendem  Alkohol*). 

Nitrat  C3H7NO2  -HNOs-    Schmilzt  unter  Gasentwicklung  gegen  79°  5). 

Benzolsulfosaures  Sarkosin  C6H5SO2OH  •  NH(CH3)CH2  •  COOK.  Beim  Kochen 
von  Benzolsulfosarkosin  mit  konz.  Salzsäure.  —  Prismen  aus  Wasser.     Schmelzp.  136 — 137°  "). 

Nickelsalz  (CH3  •  NH  •  CHg  •  C00)2Ni  +  2  H2O.  Tafelförmige,  rhombische,  hell- 
grüne Kiystalle.    Leicht  löslich  in  Wasser  3). 

Zinksalz  (CH3  •  NH  •  CHo  •  C00)2Zn  -f  2  H2O.  Kleine,  farblose  Nadeln  oder  rhom- 
bische Tafeln.  Leicht  löslich  in  WasserS).  Löslich  in  2660  T.  kaltem  abs.  Alkohol;  sehr  leicht 
löslich  in  Wasser ''). 

Kupfersalz    (CH3  •  NH  •  CH2  •  C00)2Cu  +  2  HgO.     Blaue,    rhombische    KrystalleS). 

Chloroplatinat  (C3H7NO2  •  HCl)2Pta4  +  2  HgO.  Monokline  Krystalle.  Löslich  in 
Alkohol  und  Wasser*). 

Chloroaurat  C3H7NO2  •  HCl  •  AuCls .  Gelbe  Nadeln.  Wenig  löslich  in  kaltem 
Wasser  8). 

Äthylester  CH3  •  NH  •  CH2  •  COOC2H5 .  Durch  Veresterang  von  Sarkosin  mit  der 
4  fachen  Gewichtsmenge  abs.  Alkohol  und  gasförmiger  Salzsäure  ohne  Külilung  und  Isolierung 
des  freien  Esters  mit  konz.  Natronlauge  und  Kaliumcarbonat  in  der  Kälte  (vgl.  „Glykokoll- 
ester").  Der  Sarkosinester  ist  im  Geruch  und  den  Löslichkeitsverhältnissen  dem  Glykokoll- 
ester  sehr  ähnlich.  Siedep.^o  =  43°;  djsj  =  0,971  ^).  —  Pikrat.  Nadeln  aus  Wasser. 
Schmelzp.   149,5°  (korr.)»). 

Amid    CH3  •  NH  •  CH2  •  CONHg.     Aus  Chloracetamid  und  Methylamin i"). 

Nitril  CH3  •  CH  •  CHg  •  CN.  Bei  der  Einwirkung  von  Blausäure  auf  Methylenmethyl- 
imin  (CH3  •  N  :  CH2)3  entsteht  zu  88%  Methylaminoacetonitril.  —  Sulfat.  Kleine  rhom- 
bische Krystalle.  Leicht  löslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol.  Liefert  bei  der  Ver- 
seifung mit  Baryt  Sarkosin  n). 

Salzsaures  Guanidinsarkosin  C3H7NO2  •  CH5N3  •  HCl .  Durch  Erhitzen  von 
Sarkosm  mit  salzsaurem  Guanidin  und  Umkrystallisieren  der  Schmelze  aus  Alkohol.  — Krystall- 
tafeln.  Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol.  —  Beim  Kochen  mit  Quecksilberoxyd  erfolgt 
Spaltung  in  Sarkosin  und  Guanidin  12). 

CO— N(CH3)  — CH2 

Sarkosinanhydrid     I  -  I      .  Entsteht  bei  der  trocknen  Destillation  von 

CH2  — N(CH3)  — CO 
Sarkosin  neben  Dimethylamin  und  Kohlensäure i3);  bei  der  Einwirkvmg  von  Chlorcyan  auf 


1)  K.  Langheld,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2360  [1909]. 

2)  Farbwerke  vorm.  Meister,  Lucius  &  Brüning,  D.  R.  P.  Kl.  22e,  Nr.  120  900,  3.  JuU 
1900. 

3)  W.  Paulmann,  Archiv  d.   Pharmazie  233,  601   [1894];  Chem.   Centralbl.    1895,  I,  326. 
*)  B.  Lüdecke,  Jahresber.  d.  Chemie  1886,   1310. 

^)  Franchimont,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas  8,  339  [1883]. 

6)  T.  Johnson  u.  Mc  Collum,  Amer.  Chem.  Journ.  35,  54  [1906]. 

^)  A.  Buliginski,  Jahresber.  d.  Chemie  1861,  495. 

^)  F.  Rosengarten  u.  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  I5T,   1  [1871]. 

9)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  34,  452  [1901]. 

10)  H.  Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  319,  301  [1901]. 

11)  M.  Delepine,  Bulletin  de  la  See.  chim.  39,   1198  [1903]. 

12)  E.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  i,   1151  [1874]. 

13)  F.  Mylius,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  GeseUschaft  11,  287  [1884]. 


464  Aminosäuren. 

geschmolzenes  Sarkosini).  —  Farblose  Prismen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  149 — 150°  2). 
Sublimiert  gegen  350°  ohne  wesentliche  Zersetzung  und  bildet  dann  eine  blättrige  Krystall- 
masse.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  heißem  Alkohol.  Der  Geschmack  ist  bitter.  Gegen 
Pflanzenfarben  reagiert  es  neutral.  Von  Kaliumpermanganat  wird  es  in  wässeriger  Lösung 
zu  Oxalsäure  und  s-Dimethyloxamid  C202(NH  •  0113)2  oxydiert.  Beim  Kochen  mit  Salz- 
säure oder  Schmelzen  mit  Kali  findet  Aufspaltung  zu  Sarkosin  statt.  —  Mit  Brom  entsteht 
eine  krystallisierte  Additionsverbindung,  die  an  der  Luft  allmählich  wieder  Brom  verliert. 
Chloroplatinat  (C6H10N2O2  •  HCl)2PtCl4  +  4  HgO  (im  Vakuum  getrocknet).  Große 
sechsseitige  Tafeln  aus  Wasser;  verliert  das  Krystallwasser  bei  100°.  Beim  Umkrystallisieren 
aus  Alkohol  ei'hält  man  Würfel  und  rechtwinklige  Prismen  (C6H10N2O2  •  HCl)2PtCl4  +  2  H2O. 
Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  unlöslich  in  Äther 2). 

Chloroaurat  (CeHj 0^202)21101  +  2  H2O.  Violett  spiegelnde  Prismen  aus  Wasser. 
Verlieren  bei  100°  das  Krystallwasser  2). 

Verbindung  mit  Quecksilberchlorid.  Große,  farblose  Prismen  aus  Wasser. 
In  kaltem  Wasser  sehr  schwer,  in  heißem  leicht  löslich  2). 

Nitrososarkosin  0H3N(N0)  •  CH2  •  OOOH.  Bei  der  Einwirkung  von  salpetriger  Säure 
auf  Sarkosinhydrochlorid  in  warmer,  konzentrierter,  wässeriger  Lösung;  wird  aus  der  wässe- 
rigen Lösung  durch  Äther  extrahiert 3).  —  Stark  saure  ölige  Flüssigkeit;  zur  Reinigung  dient 
das  Oalciumsalz.  —  Bei  der  Einwirkung  von  Gold-  oder  Platinchlorwasserstoffsäure  findet 
xA.bspaltung  von  NO  statt  und  es  ^vird  Sarkosin  zurückgebildet*). 

Oalciumsalz  [CH3  •  N(NO)0H2  •  000]20a  +  2  H2O.  Lange,  dicke  Nadeln.  Beim 
Kochen  mit  Salzsäure  oder  Kalilauge  entsteht  Sarkosin;  in  wässeriger  Lösung  mit  Zinnchlorür 
oder  Zink  und  Salzsäure  behandelt  findet  Reduktion  zu  Sarkosin  statt,  mit  Eisessig  und  Zink- 
staub entsteht  eine  reduzierende,  leicht  zersetzliche  Verbindung  (?  )*). 

Kupfersalz  [OH3  •  N(N0)0H2  •  OOOJaOu  +  2HoO.  Dunkelblaue,  rhombische 
Prismen*). 

Nickelsalz  [OH3  •  N(N0)CH2  •  OOOJaNi.  Lange,  hellgrüne,  federbartartige 
Krystalle*). 

Silbersalz  OH3  •  N(NO)0H2  ■  000  •  Ag.  Lange,  seidenglänzende  Nadeln*). 
Nitrosarkosin  OH3  •  N(N02)CH2  •  OOOH.  Beim  Übergießen  von  10  g  Sarkosinhydro- 
chlorid mit  einem  Gemisch  aus  2,5  g  rauchender  Schwefelsäure,  2,5  g  rauchender  Salpeter- 
säure und  5  g  Vitriolöl.  Man  gießt  in  1  1  Wasser,  neutralisiert  mit  Bariumcarbonat,  bis  alle 
Schwefelsäure  ausgefällt  ist  und  dampft  ein.  —  Hygroskopisches,  schwach  gelbliches  Krystall- 
pulver.  Schmelzp.  164 — 168°  s).  —  Mit  Cyanamid  entsteht  Kreatinin,  während  NO2  eliminiert 
wird*). 

Silbersalz  O3H5N2O4  •  Ag.    Weißer  Niederschlag*). 
Sarkosincarbonsäure  OH3  •  N(OOOH)  •  CH2  •  OOOH  (V).    In  freiem  Zustand  nicht 
bekannt. 

OH3  •  N  ■  OH2  •  000 
Oalciumsalz  |  ^   .     Entsteht  in   entsprechender  Weise  wie  das 

000 Oa 

glykokoUcarbonsaure  Oalcium  imd  hat  ähnliche  Eigenschaften 5). 

N-Methylhydantoinsäure  NHg  -00  •  N(CH3)  •  CH2 -OOOH.  Entsteht  bei  der  Ein- 
wirkung von  Sarkosin  in  wässeriger  Lösung  auf  cyansaures  Kah  in  der  äquivalenten  Menge 
von  schwefelsaurem  Ammoniak  gelöst  (2  Tage  bei  40°) 6);  bei  der  Einwirkung  von  Kalium- 
cyanat  und  Schwefelsäure  auf  Sarkosinlösung");  beim  Kochen  von  Sarkosin  mit  Harnstoff 
und  überschüssigem  Barythydrat  6).  Entsteht  in  geringer  Menge  aus  Sarkosin  (siehe  dort) 
bei  innerlicher  Eingabe.  —  Tafeln  aus  Alkohol.  Leicht  löshch  in  heißem  Wasser  und  heißem 
Alkohol,  schwer  löslich  in  der  Kälte.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  sauer.  Beim  Kochen  der 
konz.  wässerigen  Lösung  geht  Methylhydantoinsäure  teilweise  in  Methyl hydantoin  über;  die 
verdüimte,  wässerige  Lösung  kann  ohne  Zersetzung  gekocht  werden  6).  Sehr  leicht  erfolgt 
die  Umwandlung  in  Methylhydantoin  beim  Kochen  mit  Barium-  oder  Bleicarbonat.  Beim 
Erhitzen  mit  Baryt  im  Rohr  entsteht  Kohlensäure,  Ammoniak  und  Sarkosin. 

1)  J.  Traube,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  2110  [1882]. 

2)  F.  Mylius,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  IT,  287  [1884]. 

3)  0.  Schultzen,  Zeitschr.  f.  Chemie  1861,  616. 

*)  W.  Paulmann,  Archiv  d.  Pharmazie  %%%,  601  [1894]:    Chem.  Centrabl.  1895,  I,  327. 

5)  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  91  [1905]. 

6)  E.  Baumann  u.  Hoppe-Seyler,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  1,  34  [1874]. 

7)  E.  Salkowski.  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  T,   116  [1874]. 
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Bariumsalz.     Große,  glashelle,  radial  verwachsende  Krystalle,  die  sich  in  Wasser 

nicht  leicht  lösen;  wird  aus  der  wässerigen  Lösung  durch  Alkohol  gefällt i). 

Kupfersalz.     Amorphe,  blaugrüne  Masse.    In  Wasser  leicht  löslichi). 

N(CH3)  •  CH2  •  CO 

N-Methvlhydantoin       I         , -^      =  CiHßNoOo.      Entsteht   sehr   leicht    aus 

j      j  CONH  4    ß    2    _ 

N-Methylliydantoinsäure  (siehe  dort)  und  findet  sich  daher  gemeinsam  mit  dieser  im  Harn 
nach  Fütterung  mit  Sarkosin  (siehe  dort);  beim  Erhitzen  von  Kreatinin  mit  Barythydrat 
auf  100"  2);  beim  Kochen  von  Kreatin  mit  Barythydrat,  neben  Sarkosin^);  beim  Zusammen- 
schmelzen von  Sarkosin  und  Harnstoffe )  *);  beim  Durchleiten  von  Chlorcyan  durch  ge- 
schmolzenes Sarkosin  neben  Sarkosinanhydrid^).  Beim  i/4stündigen  Erwärmen  von  1  T. 
Hydrokaffursäure  mit  5  T.  Barythydrat  und  20  T.  Wasser :  C6H9N3O3  +  HgO  =  COg 
+  NH2CH3  +  C4H6N202^);  bei  der  Reduktion  von  /?-Methylallantoin  mit  60proz.  Jodwasser- 
stoffsäure'^)  8).  —  Prismen  aus  Benzol.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol.  Schmelzp. 
184 — 185°  8)  (156°)  9).  Sublimiert  beim  Erhitzen.  —  Die  wässerige  Lösung  löst  Queck- 
silberoxyd oder  Silberoxyd;  die  Lösungen  reagieren  alkalisch. 

Silbersalz  C4H5N2O2  •  Ag.    Dünne  Blätter.    Schwer  löslich  in  Wasser 2)  5). 
N-Methylguanidinessigsäure,  Kreatin  NH  :  C(NH2)  •  N(CH3)  •  CHo  •  COOH  + 
H2O  (3.  diesen  Band). 

/NH CO 

Kreatinin    NH  :  C^  I         (s.  diesen  Band). 

^N(CH3)-CH. 

N(CH3)  •  CH2  •  CO 

N-Metliyl-^'-phenylhydantoinsäure  I         "  .      Bildet    sich    beim    Ver- 

^  CO-N(C6H5) 

setzen  einer  stark  gekühlten  alkalischen  Lösung  von  Sarkosin  mit  Phenylisocyanat  und  kry- 
stalUsiert  beim  Ansäuern.  —  Nadeln  aus  Alkohol  oder  Wasser.  Schmelzp.  106°.  Löslich 
in  heißem  Alkohol  und  heißem  W'asser  und  in  Ätherio). 

Acetylsarkosin,  Methylacetursäure  CH3N(C0  •  CH3)  •  CHo  •  COOH.  :Bei  der 
Einwirkung  von  Essigsäureanhydrid  auf  Sarkosin,  —  Weißes  Krystallmehl.  Schmelzp.  134 
bis   135°.     Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol"). 

Kupfersalz     (C5H803)2Cu  +  H2O.      Wird    aus    der    wässerigen    Lösung    durch 
Alkohol  als  blaugrünes  Pulver  gefällt^). 

Silbersalz  CsHgOs-Ag.     Dicke,  zu  Drusen  vereinigte  Nadeln"). 
d,l-a-Bromisocapronylsarkosin  (CH3)2CH  •  CHg  •  CH(Br)  •  CO  •  N(CH3)  •  CH2  • 
COoH.      Aus  Sarkosin   und   d,  1-a-Bromisocapronylbromid   in    alkalischer  Lösung.  —  Farb- 
lose Nadeln  oder  Prismen  aus  hochsiedendem  Ligroin.    Schmelzp.  ca.  90°.    Leicht  löslich  in 
Alkohol  und  Äther,  löslich  in  heißem  Wasser,  ziemlich  wenig  löslich  in  Petrolätheri'-). 

Benzoylsarkosin,  Methylhippursäure  CH3N(C0  •  CßHg)  •  CH2  •  COOH.  Beider 
Einwirkung  von  2  T.  Benzoesäureanhydrid  auf  1  T.  Sarkosin;  bei  der  Einwirkung  von  Benzoyl- 
chlorid  findet  keine  Substitution  statt").  —  Monoldine  Krystalle  aus  wenig  Alkohol  ent- 
haltendem Wasser  mit  a  :  b  =  1,0802  :  1  und  a  c  =  74°  38'  13).  Leicht  löshch  in  Wasser, 
Alkohol  und  Äther.  Molekulare  Verbrennungswärme  1180,5  Cal.  (für  konst.  Vol.)  und  1180,9 
(für  konst.  Druck)"). 

Kupfersalz  (CioHio03)2Cu.     Kleine,   blaugrüne  Krystalle"). 

Silbersalz   CioH^oOs-Ag.     Amorpher,   weißer  Niederschlag"). 
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Benzols II Ifosarkosin,  Benzolsulfomethylaminoessigsäure  C6H5S02N(CH3) 
CH2-C00H.  Aus  Benzolsulfomethylaminoacetonitril  beim  Erwärmen  mit  Iconz.  Salzsäure. 
—  Prismen  aus  Wasser.  Schmelzp.  179°.  Leicht  löslich  in  Alkohol.  —  Bei  15  stündigem 
Kochen  mit  konz.  Salzsäure  entsteht  benzolsulfosaures  Sarkosini). 

Äthylester  C11H15O4NS.  Durch  Verestem  der  Säure  mit  Alkohol  und  Schwefel- 
säure. —  Nicht  erstarrendes  öl.    Siedep.15  =  215 — 216°  i). 

Nitril  C9Hio02N2S.  Entsteht  aus  Benzolsulf oaminoacetonitril  in  alkoholischer 
Lösung  beim  Erwärmen  mit  der  berechneten  Menge  Natriumäthylat  und  Jodmethyl.  — 
Platten  aus  Wasser.     Schmelzp.  97°  1). 

/^-Naphthalinsulf  osarkosin  C13H13NSO4.  Durch  4stündiges  Schütteln  einer  alkali- 
schen Sarkosinlösung  mit  einer  ätherischen  Lösung  von  //-Naphthalinsulfochlorid  unter  wieder- 
holtem Alkalizusatz;  krystallisiert  nach  dem  Ansäuern  mit  Salzsäure.  Nadeln  und  Plättchen 
aus  Wasser  und  Alkohol.  Schmelzp.  172 — 173°.  —  Die  ammoniakalische  Lösung  gibt  mit 
Calcium-  und  Bariumchlorid  krystallinische  Fällungen  2). 

Dimethylaminoessigsäiire  (CH3)2N  •  CH2  •  COOH.  Aus  Monochloressigsäure  und 
33proz.  wässerigen  Dimethylamin^);  aus  dem  Nitril  durch  Verseifen  mit  Barythydrat  und 
Fällen  des  Baryts  mit  Kohlensäure*).    Hygroskopische  Krystallmasse. 

Kupfersalz  [(CH3)2N  •  CHg  •  COOJaCu  +  3  HgO.  Tiefblaue,  rhombische,  luftbestän- 
dige Krystalle.    Leicht  löslich  in  Wasser,  ziemlich  leicht  löslich  in  Alkohol. 

Nitril  (CH3)2N  •  CH2  •  CN.  Beim  Mischen  äquivalenter  Mengen  Methylencyanhydrin 
und  Dimethylamin  in  wässeriger  Lösung.  —  Farblose,  fast  geruchlose  Flüssigkeit.  Siedep.360 
=  137—138°,  doo  =  0,865  4). 

Tiiinethylglycin  (Betain,  Oxyneuriii,  Lycin)  HO  •  N(CH3)3  •  CH2  •  COOH  (s.  diesen  Band). 

Äthylglycin  C2H6  •  NH  •  CH2  •  COOH .  Beim  Kochen  von  Chloressigsäure  mit  über- 
schüssigem wässerigen  Athylamin,  neben  Äthyldiglykolamidsäure^).  —  Zerfließliche  Krystall- 
blätter.    Schmelzp.  über  160°  unter  Zersetzung. 

Kupfersalz  (C4H8N02)2Cu  +  4  H2O.  Blaue,  schiefrhombische  Prismen.  Sehr  leicht 
löslich  in  Wasser,  schwerer  in  Alkohol  s). 

Hydrochlorid  C4H9N02*HC1.  Rhombische  Tafeln.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser. 
Schmelzp.  gegen  180°.    Sublimiert  bei  höherer  Temperatur^). 

C4HgN02  .  2  HgCl2  •     Rhombische  Prismen.     Ziemlich   löslich  in  siedendem  Wasser  5). 

(C4H9NO2  •  HC1)2  •  HgCU.  Beim  Fällen  von  Äthylglycinhydrochlorid  mit  Queck- 
silberchlorid.   Amorph;  sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol ß). 

Chloroplatinat  (C4H9NO2  •  Ha)2PtCl4  +  6  HgO.  Orangerote,  schiefe,  rhombische 
Prismen.    Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  weniger  in  Alkohol  &). 

Amidhydrochlorid  C2H5  •  NH(HCl)  •  CHo  •  CONH2.  Aus  Chloracetamid  und  Athyl- 
amin. —  Farblose  Blätter  aus  Alkohol.  Schmelzp.  230°  initer  Zersetzung.  Leicht  löslich  in 
Wasser  c). 

Diäthylglycin  (C2H6)2N  •  CH2  •  COOH.  Aus  Diäthylglycin  und  Chloressigsäure 7). 
Zerfließliche  Rhomboeder.  Li  Alkohol  sehr  leicht  löslich.  Verflüchtigt  sicli  schon 
unter  100°. 

Kupfersalz  (C6Hi2N02)2Cu  +  4  HgO.  Tiefblaue  Prismen.  In  Wasser  und  Alkohol 
leicht  löslich  8). 

Chloroplatinat  (C6H13NO2  •  Ha)2PtCl4  +  H2O.  Orangerote  Krystalle.  In  Wasser 
äußerst  leicht  löslich.    Schmelzp.  wenig  über  100°. 

Äthylester  (C2H5)2N  •  CHg  •  CO2C2H5.  Aus  50  T.  Glykokollsilber  und  28  T.  Äthyl- 
jodid9).  —  Siedep.  bei  normalem  Druck  177°  (korr.);  Siedep.jg  =  72°  ");  Siedep.15  =  68°  i"). 
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1908,  I,  369. 

3)  E.  Friedmann,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  II,  194  [1908];  Chem.  Centralbl. 
1908,  I,  971. 

4)  W.  Eschweiler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  319,  44  [1894]. 

ß)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  129,  35  [1864];  133,   1  [1864]. 

6)  H.  Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  319,  301  [1901]. 
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9)  K.  Kraut,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  183,   176  [1876]. 
10)  H.  Gault,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [4]  3,  366  [1908]. 
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Spez.  CJewicht  0,919  bei  15°.  Wird  beim  Koclien  mit  Salzsäure  nicht  zersetzt.  Mit  Athyl- 
jodid  entsteht  bei  100''  das  Jodid  des  Triäthylglycinäthylestersi). 

Chloroplatinat  (CgHiyNOo  '  HCl)2PtCl4.     Kurze,  monokline  Prismeni). 

3  (C8Hi7N02  •  HJ)  +  2  BiJg.     Rote,    feine   Nadeln2). 
Nitril  (C2H5)2N  •  CHg  •  CN.      Durch    Gstündiges   Kochen    von  Glykolsäurenitril    mit 
Diäthylamin.   —  Farblose,  campherartig  siedende  Flüssigkeit.    Siedep.24  =  70 — 71  °3). 

Hydrochlorid  C6H12N2  •  HCl.  Farblose,  atlasglänzende  Nadeln  aus  Alkohol. 
Schmelzp.  192°3). 

Jodmethylat  C7H15N2J.  Aus  der  äquivalenten  Menge  der  Komponenten  beim 
Stehen  in  der  Kälte.  Farblose  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  205°.  In  Wasser  leicht  lös- 
lich, sehr  beständig  gegen  siedende,  konz.  Salzsäure.  Mit  Silberoxyd  entsteht  das  Nitril  des 
Methyldiäthylbetains  NC  •  CH2  •  N(C2H5)2  •  (CH3)0H  3). 

Jodäthylat  C8H17N2J.  Durch  Erhitzen  von  Diäthylaminoacetonitril  mit  Jod- 
äthyl auf  80—90°.  —  Kry.stalle  aus  Alkohol.  Schmelzp.  179°.  Leicht  löslich  in  Wasser 
und  heißem  Alkohol,  unlöslich  in  Äther  3). 

5-Diäthylglykokollamidosalicylsäuremethylester  (Nirvanin) 

/NH  .  CO  •  CH2  •  N(C2H5)2(5) 
C6H3^^0H(2) 

^C00CH3(l) 

Entsteht  aus  S-Chloräthylamino-o-oxybenzoesäuremethylester*)  durch  Einwirkung  von 
Diäthylamin  direkt  oder  in  Pyridin  gelöst  unter  Külilung.  —  Dickflüssiges,  schwach  gelb 
gefärbtes,  nicht  krystallisationsfähiges   öl 5)  6)  7). 

Hydrochlorid.  Nadeln  aus  abs.  Alkohol.  Schmelzp.  185°  unter  Zersetzung.  Die 
wässerige  Lösung  gibt  mit  Eisenchlorid  eine  violette  Färbung.  Die  wässerige  Lösung  reagiert 
neutral.  Ist  für  subcutane  Injektion  geeignet  und  erzeugt  komplette  Anästhesie,  die  sogar 
von  längerer  Dauer  ist  als  die  Empfindungslosigkeit,  die  man  durch  Cocain  zu  bewdrken  ver- 
mag. Die  Verbindung  ist  mehr  als  10  mal  weniger  giftig  als  Cocain  und  besitzt  antiseptische 
Eigenschaften  ^ ). 

Chloroaurat  C14H20N2O4 •  HCl  •  AuClg  +  H2O .  Orangegelbe,  prismatische  Nadeln 
aus  verdünntem  Alkohol.    Schwer  löslich  in  Wasser.    Schmelzp.   170 — 171°^). 

Chloroplatinat  (C14H20N2O4  •  HCl)2PtCl4  +  H2O.  Lachsfarbener,  pulveriger 
Niederschlag  in  wässeriger  Lösung  6). 

C14H20N2O4  •  HCl  •  HgCl2  +  H2O .  Salzsaures  Nirvanin  gibt  mit  Quecksilberchlorid 
einen  krystallinischen  Niederschlag,  feine  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  150 
bis  151°.    Schwer  löslich  in  Wasser  und  Alkohol"). 

A  mid  C13H19N3O3 .  Aus  Nirvanin  und  methylalkoholischem  Ammoniak  nach  einigen 
Wochen  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  oder  beim  Sstündigen  Erhitzen  im  Rohr  auf  130°.  — 
Nadeln  aus  Benzol.  Schmelzp.  144°.  In  den  gebräuchlichen  Lösungsmitteln  leicht  löslich.  — 
Im  Gegensatz  zum  Nirvanin  besitzt  das  Amid  nicht  die  Fähigkeit,  komplett  zu  anästhe- 
sieren 6). 

Triäthylglyciii    (C.,H5)3  •  N  •  CHg.      Aus   Triäthylamin    und    Chloressigsäure »).     Man 

I       I 
O  — CO 

erhitzt  2  Mol.  Triäthylamin  mit  1  Mol.  Chloressigsäureäthylester  12  Stunden  im  Rohr  auf 
70 — 80°,  kocht  mit  Wasser  und  dann  mit  Barythydrat  und  fällt  mit  Schwefelsäure  den  Baryt 
quantitativ  aus.  Aus  dem  zurückbleibenden  salzsauren  Triäthylglyein  Avird  durch  Silber- 
oxyd die  freie  Base  dargestellt 9);   beim  Schütteln  der  gut  gekühlten  wässerigen  Lösung  von 


1)  K.  Kraut,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  183,   176  [1876]. 

2)  K.  Kraut,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  älO,  317  [1881]. 
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*)  A.  Einhorn,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  311,  160  [1900]. 

5)  A.  Einhorn,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  311,   154  [1900]. 

6)  A.  Einhorn,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  311,   176  [1900]. 

'')  Über  analoge  Methyl-,  Äthyl-,  Dimethyl-  und  Diäthylglykokollverbindungen  des  An- 
thranilsäuremethylesters,  des  m-Amidobenzoesäuremethylesters,  des  p-Amidobenzoesäuremethyl- 
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o-oxybenzoesäuremethylesters.   Vgl.  A.  Einhorn,  Annalen  d.  Chemie  u.  Phai-mazie  311,  154  [1900]. 

8)  A.W.  Hof  mann,  Jahresber.  d.  Chemie  1862,  333. 
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Triäthylacetaldehydammoniumchlorid  mit  Silberoxyd  i).  —  Nadeln  aus  Alkohol  und  Äther, 
die  an  der  Luft  zerfließen.  Siedep.  210 — 220°  unter  Zersetzung  und  Abscheidung  von  Tri- 
methylamin.    Beim  Kochen  mit  Kalilauge  findet  keine  Hydrolyse  statt. 

Chloroplatinat  (C8H17NO2  •  HCl)2Pta4  +  2  HgO.  Monokline  PrismenS).  _ 
(C8H17NO2  •  HCl)2Pta4  +  4  H2O.  Orangegelbe,  dicke  Nadeln,  die  bei  110—112°  im  Krystall- 
wasser  schmelzen,  dann  erstarren  und  bei  205- — 206°  unter  Zersetzung  schmelzen.  —  Leicht 
löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther  i). 

Chloroaurat  C8H17NO2  •  HQ  •  AuClg  3).  Goldgelbe  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp. 
211 — 212°.    Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  oder  Alkohol,  unlöslich  in  Äther i). 

Jodhydrat  C8H17NO2  •  HJ.     Orangegelbe,   haarförmige  Krystalle*). 

3  (C8H17NO2  •  HJ)  +  2  BiJg.     Orangegelbe,  tetragonale  Tafeln. 

Nitrat  C8H17NO2  •  HNO2.    Nadeln.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser. 

Äthylester.     Nicht  in  freiem  Zustande  dargestellt. 

Chlorid  C1N(C2H5)3  •  CH2  •  CO2C2H5.  Entsteht  als  erstes  Einwirkungsprodukt 
von  Triäthylamin  auf  Chloressigsäureester  3 ).  Zur  Reinigung  stellt  man  das  Chloroplatinat 
dar,  das  durch  Schwefelwasserstoff  zerlegt  wird.  ■ —  Lange  Nadeln.  Äußerst  leicht  löslich 
in  Wasser  und  Alkohol.  Durch  Silberoxyd  zerfällt  es  in  Chlorsilber,  Alkohol  und  Tri- 
äthylglycin. 

Chloroplatinat  (CioH22N02Cl)2PtCl4 .  Rhomboeder.  Schwer  löslich  in 
Wasser  3). 

Chloroaurat  CioH22N02a  •  AuQs.    Nadehi.    Schmelzp.   100° 3). 
Jodid    JN(C2H5)3  •  CH2  •  CO2C2H5.      Durch    Einwirkung    von     überschüssigem 
Äthyljodid   auf  Glykokollsilber.     Beim  Kochen   mit  Baryt   entsteht  Alkohol  und   Triäthyl- 
glycinS). 

Propylg-lyein  C3H7 -NH -CHa-COOH.  Sublimierbare  Nadeln.  Sehr  leicht  löslich 
in  Wasser  und  Alkohol,  unlöslich  in  Äther  6). 

Kupfersalz  (C5HioN02)2Cu  +  2H2O.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  Al- 
kohol. 

Chloroplatinat  (C5H11NO2  •HCl)2Pta4+  H2O.  Orangerote  Prismen.  Sehr  leicht 
löslich  in  Alkohol  und  Äther. 

Dipropylglycin  (C3H7)2N  •  CH2  •  COOH.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol, 
unlöslich  in  Äther '). 

Chloroaurat  C8H17O2N  •  HQ  •  AuClg  +  1/2  HgO.  Gelbe  Nadeln.  Schmelzp.  127°. 
Sehr  wenig  löslich  in  Wasser. 

Kupfersalz  (C8Hi602N)2Cu  +  H2O.    Tafeln. 

Trlpropylglycin,  Propylbetaln  (C3H7)3N  •  CH2  •  CO .      Bei  der  Oxydation  von  Tripro- 

pylacetaldehydammoniumhydroxyd  mit  Silberoxyd 8);  aus  Chloressigester  und  Tripropyl- 
amin  entsteht  das  Chlorid  des  Tripropylglycinäthylesters'). 

Hydrochlorid  CHH24O2NCI.  Feine  Nadeln  aus  Alkohol  und  Äther.  Schmelzp.  134°. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  ziemlich  leicht  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther  7). 

Chloroplatinat  (CnH2402NCl)2PtCl4  +  H2O.  Orangerote,  hexagonale  Krystalle,  die 
bei  90 — 95°  im  Krystallwasser  schmelzen,  dami  wieder  fest  werden  und  oberhalb  150°  unter 
Zersetzung  schmelzen'^). 

Chloroaurat  CnH2402Na-Aua3.  Gelbe  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  116°. 
Löslich  in  Alkohol,  schwer  in  Wasser,  sehr  schwer  in  Äther  7). 

Pikrat  CHH24O2N  •  C6H2O7N3 .  Feine  Nadeln.  Sehr  wenig  löshch  in  kaltem 
Wasser^). 

Äthylesterchlorid  C1N(C3H7)3  •  CH2  •  CO2C2H5.  Aus  Chloressigester  und  Tripropyl- 
amin").    Sehr  hygroskopisch. 
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6)  Chancel,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  T,  410  [1867]. 
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Chloroplatinat  (Ci3H2802NCl)2PtCl4.     Orangefarbene  Tafeln.    Schwer  löslich  in 
Wasser,  leichter  in  Alkohol  i). 

Chloroaurat  C13H28O2NCI  •  AUCI3.      Gelber   Niederschlag.     Sehr   wenig    löshch 
in  Wasser  1). 

Diglykolainidsäure  NH(CH2  -00011)2.  Beim  Kochen  von  Chloressigsäure  mit  wässe- 
rigem Ammoniak  neben  GlykokoU,  Triglykolamidsäure  und  wenig  Glykolsäure^).  —  Zur 
Darstellung  wird  Chloressigsäure  in  12 — 15  T.  Wasser  gelöst,  mit  Ammoniak  stark  übersättigt 
und  10 — 15  Stunden  im  offenen  Gefäße  gekocht.  Von  dem  auskrystallisierten  Chlorammonium 
wdrd  abfiltriert  und  die  sirupartige  Mutterlauge  mit  konz.  Salzsäure  versetzt.  Nach  einigem 
Stehen  fällt  Triglykolamidsäure  aus,  von  der  abfiltriert  wird.  Das  Filtrat  wird  mit  Am- 
moniak in  geringem  Überschuß  versetzt  und  mit  Ztnkcarbonat  bis  zur  völligen  Entfernung 
des  Ammoniaks  gekocht.  Beim  Erkalten  krystallisiert  das  Zinksalz  der  Diglykolamidsäure, 
in  der  Lösung  bleibt  nur  noch  außer  Zinkchlorid  das  Zinksalz  des  Glykokolls^);  beim  Er- 
hitzen von  Triglykolamidsäure  mit  rauchender  Salzsäure  auf  190  —  200^  ^);  beim  Kochen  von 
Imidoacetonitril  mit  Barythydrat*);  bei  der  Einwirkung  von  I  Mol.  i/xon  -  Quecksilberchlorid- 
lösung auf  1  Mol.  GlykokoU  bei  70  oder  40°  nach  mehrtägigem  Stehen s).  Beim  2stündigen 
Erhitzen  von  2,6-Diketo-4-benzolsulfopiperazin: 

CeH5S02N 

CHai^^CHa 

CO'^/CO 
NH 

mit  konz.  Salzsäure  auf  140  — 150°  6).  —  Rhombische  Prismen,  Schmelzp.  ca.  225°*), 
Schmelzp.  247,5°  5),  Zersetzungsp.  225  —  240°  6).  Molekulare  Verbrennungswärme  39(i,.3 
Cal.  ■?).  UnlösUch  in  Alkohol  und  Äther,  100  T.  Wasser  lösen  bei  5°  2,43  T.  Diglykolamid- 
säure, die  Lösung  reagiert  stark  sauer 3). 

Diglykolamidsäure  verhält  sich  gegen  Alkalien  und  alkalische  Erden  wie  eine  einbasische 
Säure,  dagegen  zwei-basisch  gegen  solche  Metalle,  die  wie  Silber  und  Kupfer  leicht  komplexe 
Ammoniaksalze  liefex'n.    Es  kommt  daher  in  den  Salzen  mit  Alkalien  und  alkalischen  Erden 

CH2  — NHa-CHa-COOH 

der  Diglykolamidsäure  folgende  Formel  zu:    I  1  8). 

CO  — o 

Ammoniumsalz  C4H6NO4  •  NH4.  Rhombische  Prismen.  Sehr  leicht  löslich  in 
Wasser,  unlöslich  in  Alkohol^). 

Bariumsalz  (C4H6N04)2Ba.    Amorph,  leicht  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol !•). 

Z  i  n  k  s  al  z  C4H5NO4  •  Zn .  Mikroskopische  Tafeln.  Sehr  schwer  löslich  in  Wasser  auch 
beim  Kochen  9). 

Bleisalz  C4H5NO4  •  Pb.    Feine  Nadehi^). 

Kupfersalz  C4H5NO4CU  +  2H2O.  Tiefblaue,  kleine  Prismen.  Schwer  löslich  in  sieden- 
tlem  Wasser 9).  —  C4H5NO4CU.    Intensiv  hellblaue,  wasserfreie  Krystalle^). 

Silbersalz  C4H6N04-Ag2.  KrystalUnischer  Niederschlag.  Unlöslich  in  Wasser  und 
Alkohols). 

Hydrochlorid  C4H7NO4  •  HCl.  Rechtwinklige  Tafeln.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser, 
weniger  in  Alkohol  ^i). 

Nitrat  C4H7NO4  •  HNO3  .    Undeuthch  krystalUnisch"). 

Sulfat  (C4H7N04)2H2S04.  Kleine  Prismen.  Beim  Lösen  in  Wasser  findet  Hydrolyse 
statt  11). 


1)  Chancel,   Bulletin  de  la  Sog.   chim.   [3]  9,  234  [1868]. 

2)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  l%%  257  [1862]. 

3)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  145,  49  [1868]. 

*)  W.  Eschweiler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  318,  229  [1892]. 
5)  M.  Siegfried,  Chem.  Centralbl.  I9I0,  II,  1805. 
ö)  T.  B.  Johnson  u.  Collum,  Amer.  Chem.  Joum.  35,  54  [1906]. 
')  F.  Steh  mann,  Journ.  f.   prakt.  Chemie  [2]  49,  484  [1894]. 

8)  J.  Sukurai,  Chem.  News  69,  237  [1894]. 

9)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  134,  297  [1862]. 

10)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  156,  54  [1870]. 

11)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  136,  213  [1865]. 
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C^HgNOi  •  Ag ,  AgNOa  +  4  H2O .  Langgestreckte,  rhombische  Prismen.  UnlösHch 
in  Alkohol!). 

Diglykolamidsäureamid,  neben  Glycinamid  und  Triglykolamidsäureamid  bei  der 
Einwirkung  von  alkoholischem  Ammoniak  auf  Monochloracetamid  im  Rohr  bei  100°.  — 
Platinsalz  (C4H9O2N3  •  HCl)2Pta4.     Schmelzp.  210°  2). 

Nitrosodiglykolamidsäure  (NO)  •  N  •  (CHg  •  C00H)2.  Beim  Eintragen  von  Cal- 
ciumnitrit  in  eine  Lösung  von  Diglykolamidsäure  in  Salpetersäure  (spez.  Gew.  1,32).  Neu- 
tralisieren mit  Kalkmilch  und  Eindampfen  auf  dem  Wasserbade.  Bei  Behandlung  des  Rück- 
standes mit  Alkohol  geht  Calciumnitrat  in  Lösung,  während  das  Calciumsalz  der  Nitroso- 
diglykolamidsäure zurückbleibt.  —  Gelbliche  Tafeln.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  leicht 
löslich  in  Alkohol  3). 

Calciumsalz  C4H4N2O5  •  Ca  +  HgO  (bei  180°).  Mikroskopische  Nadeln.  In 
heißem  Wasser  schwerer  löslich  als  in  kaltem;  sehr  schwer  löslich  in  Alkohol 3). 

Bariumsalz  C4H4N2O5  •  Ba  +  2  H2O .  Rhombische  Prismen,  beim  Auskrystall- 
sieren  bei  niedriger  Temperatur.  —  C4H4N2O5  •  Ba  +  l  H2O.  Krusten.  Beim  Auskrystalli- 
sieren  in  der  Hitze.  —  Schwer  löslich  in  Wasser  3). 

Silbersalz  C4H4N2O5  •  Ag2 .    Prismen.    In  heißem  Wasser  schwer  löslich^). 

Methyldiglykolamidsäure  CH3  •  N  •  (CNg  •  C00H)2.  Das  Nilril  entsteht  neben 
N- Methyl aminoacetonitril  (Sarkosinnitril)  CH3  •  NH  •  CH2CN  aus  1  Mol.  wässeriger  Methyl- 
aminlösung (von  33%)  und  2  Mol.  Glykolsäurenitril  (in  wässeriger  Lösung  von  40%).  Man  ex- 
trahiert nach  15  stündigem  Stehen  mit  Äther,  verseift  den  Rückstand  (nach  Verdampfen  des 
Äthers)  mit  Baryt.  Durch  Darstellung  der  Kupfersalze  ließ  sich  das  schwerer  lösliche  Kupfer- 
salz der  Methyldiglykolamidsäure  vom  Sarkosinkupfer  trennen.  Die  freie  Methyldiglykol- 
amidsäure erhält  man  durch  Zerlegung  mit  Schwefelwasserstoff.  —  Farblose  Säulen  aus  Wasser 
Schmelzp.  226 — 227°  (unter  Zersetzung).  Leicht  löslich  in  Wasser,  fast  unlöslich  in  Alkohol 
und  Äther*). 

Kupfersalz  C5H704N*Cu.  Kleine  viereckige,  hellblaue  Tafeln,  ohne  Krystall- 
wasser.    Schwer  löslich  in  Wasser*). 

Äthyldiglykolamidsäure  C2H5  •  N(CH2  •  COOH)o.  Aus  Äthylamin  und  Chlor- 
essigsäure neben  Äthylglycinß).  Von  letzterem  wird  es  durch  das  schwerlösliche  Bleisalz 
getrennt  und  über  das  Kupfersalz  gereinigt  s).  —  Kurze  rhombische  Prismen.  Sehr  leicht 
löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  Alkohol. 

Kupfersalz  C6H9NO4  •  Cu.  Blaue,  mikroskopische,  quadratische  Tafeln.  Schwer 
löslich  in  Wasser,  noch  schwerer  in  Alkohol. 

Diäthylester  C6H9NO4  •  (C2H5)2.  Aus  diglykolamidsaurem  Silber  und  Jod- 
äthylß).   —  öl.      Siedep.   200—220°.     Zerfällt  mit  Baryt  in  Alkohol  und  Diglykolamidäure. 

Trlglykolamidsäiire,  Nitriloessigsäure  N(CH2  •  C00H)3.  Beim  Kochen  von  Chlor- 
essigsäure mit  wässerigem  Ammoniak  neben  GlykokoU  und  Diglykolamidsäure  (siehe  dort)  7), 
die  Ausbeute  an  Triglykolamidsäure  -wird  besser,  wenn  die  Chloressigsäure  nur  in  der  gleichen 
Gewichtsmenge  Wasser  gelöst  wird^).  Beim  Kochen  des  Nitrils  mit  Barytwasser 9).  — 
Kleine  prismatische  Krystalle.  Mol.  Verbrennungswärme  560Cal.  i").  100  T.  Wasser  lösen 
bei  5°  0,1338  T.  Säure.  Verbindet  sich  nicht  mit  Säuren^).  Bei  der  Reduktion  mit  Zink  imd 
Schwefelsäure  entsteht  Äthyldiglykolamidsäure.  Durch  Einwirkung  von  rauchender  Salz- 
säure bei  190 — 200°  entsteht  Glykolsäure  und  Diglykolamidsäure. 

Triglykolamidsäure  verhält  sich  gegen  Alkali  und  alkalische  Erden  wie  eine  zwei- 
basische,  gegen  Silber  und  solche  Metalle,  die  leicht  komplexe  Ammoniaksalze  liefern,  wie 
eine  dreibasische  Säure  12). 


1)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  156,  54  [1870]. 

2)  M.  Schenk,  Archiv  d.  Pharmazie  241,  506  [1909]. 

3)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  138,  300  [1866]. 

4)  W.  Eschweiler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  319,  39  [1894]. 
ö)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  133,   1  [1864]. 

6)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  145,  229  [1868]. 

7)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  122,  269  [1862]. 

8)  W.  Lüddecke,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  141,  272  [1868]. 

9)  W.  Eschweiler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  S18,  234  [1894]. 

10)  F.  Stohmann,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  49,  484  [1894]. 

11)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  136,  221  [1865]. 

12)  J.  Sakurai,  Chem.  News  69,  237  [1894]. 
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Ammoni  iimsalz  CeH7N06(NH4)2  +  H2O.  Beim  Versetzen  der  konz.  wässerigen 
Lösung  mit  Alkohol^).    Lange  Nadeln. 

Kaliumsalz  C6H7NOg  •  K2  +  H2O.     Lange  Nadeln.     In  Wasser  leicht  löslich^). 

Bariumsalz  C6H7NO6  •  Ba  +  H2O.  Rhombische  Säulen.  Schwer  löslich  in 
Wasser.  —  BasCCeHeNOe)^  +  4H2O.  Aus  dem  zweibasischen  Salz  beim  Kochen  mit  Baiyt- 
hydrat.  Blättchen.  In  Wasser  unlöslich.  Durch  Einwirkung  von  Essigsäure  entsteht  wieder 
das  zweibasische  Salz^). 

Blei  salz  CgHgNOe  •  Pb  +  2  H2O.  Klinorhombische  Säulen,  löslich  in  30  T.  Wasser. 
Pb3(C6H7N06)2-    Blättchen  1). 

Silbersalz  CßHeNOe  •  Ags.  Krystallinischer  Niederschlag.  In  Wasser  fast 
unlöslich  1). 

Triäthylester  C6HßN06(C2H5)3.  Aus  dem  Silbersalz  und  Jodäthyl.  Dickes  öl. 
Siedep.  280 — 290°.    In  warmem  Wasser  schwerer  lösUch  als  in  kaltem  2). 

Amid.  —  Chloroaurat  C6Hi203N4  •  HCl  •  AUCI3.  Hellgelbe  Nadeln.  Schmelzp. 
180"  3). 

6.   N-Aryl- Verbindungen. 

Phenylglyciii,  Aniliuoessigsäure  CcHg  •  NH  •  CH2  •  COOH.  Aus  Bromessigsäure  und 
Anilin*).  —  Zur  Darstellung  löst  man  25  g  Chloressigsäure  und  45  g  Anilin  in  wenig  Äther, 
kocht  1/2  vStunde  mit  I1/2  1  Wasser  und  dampft  dann  che  Lösung  ein^)  •"•).  —  Man  erhitzt 
25  g  Anilin  und  25  g  Chloressigsäure,  40  g  krystallisiertes  Natriumacetat  und  einige  Kubik- 
zentimeter Wasser  30 — 40  Minuten  auf  dem  Wasserbade  und  gibt  dann  W^asser  bis  zur  starken 
Trübung  hinzu.  Zur  Reinigung  der  ausgeschiedenen  Krystalle  löst  man  diese  in  Ammonium- 
carbonat,  säuert  mit  Salzsäure  an  und  entfernt  die  beigemengte  Phenyliminoessigsäure  durch 
Ausschütteln  mit  Äther.  Die  saure  Lösung  -\vird  alsdann  neutralisiert  und  konzentriert,  wobei 
die  Phenylaminoessigsäure  auskrystallisiert^).  —  Die  Ausbeute  ist  nicht  befriedigend.  Sie 
wird  besser,  wenn  man  Anilin  auf  das  Calciumsalz  der  Chloressigsäure  einwirken  läßt  unter 
allmählicher  Zugabe  von  nocli  einem  Äquivalent  Kalk  zur  Bindung  der  entstehenden  Salzsäure. 
Es  findet  hierbei  keine  Bildung  von  Glykolsäure  statt 8);  statt  Kalk  wird  vorteilhaft  Eisen- 
oxydulhydrat oder  Ferrocarbonat  genommen  9).  —  Beim  Erhitzen  der  wässerigen  Lösung 
von  Anilinomaionsäure  1");  durch  Reduktion  von  Oxanilsäure  mit  Zinkstaub  und  Wasser 
oder  von  oxanilsaurem  Natrium  mit  Natriumamalgam  11).  —  Aus  Methylendianilin  mit  Cyan- 
kalium.  Man  versetzt  eine  alkoholische  Anilinlösung  mit  Alkahlauge  oder  Alkalicarbonat- 
lösung,  bringt  dann  Formaldehyd  hinzu  und  nach  dem  Erhitzen  bis  zum  Kochen  Cyankali- 
lösung  (Ausbeute  fast  quantitativ).  Es  bildet  sich  aus  Anilin  und  Formaldehyd  zuerst  Methylen- 
dianilin, das  dann  mit  Cj^ankaU  reagiert:  CgHsNH  •  CH2  •  NHCgHs  +  KCN  +  H2O  =  CgHsNH 

•  CH2  •  CN  +  KOH  +  CßHsNHa;     CgHs  •  NH  •  CH2  •  CN  +  KOH  +  HgO  =  CßHsNH  •  CH2 

•  COOK  +  NH3  12).  Das  Kalium-  und  Natriumsalz  entsteht  durch  Verseifung  von  Phenyl- 
aminoacetonitril  durch  Kochen  mit  Wasser,  Calciumhydroxyd  vmd  Pottasche  bzw.  Soda^^). 
Reine  Alkalisalze  entstehen  aus  dem  Anilid  durch  Verseifen  mit  1  Mol.  Alkali.  Man  erhält 
das  Anilid  frei  von  anorganischen  Beimengungen,  indem  man  das  aus  Chloressigsäure  mit 
überschüssigem  Anilin  mit  oder  oluie  Zusatz  von  Wasser  erhaltene  Reaktionsgemisch  einige 
Zeit  im  Vakuum  erhitzt,  solange  noch  Wasser  fortgeht,  dann  mit  Alkali  versetzt  imd  das  über- 


1)  W.  Lüddecke,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  I4T,  272  [1868]. 

2)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  140,  264  [1866]. 

3)  M.  Schenk,  Archiv  d.  Pharmazie  341,  506  [1909]. 

*)  C.  Michaelsen  u.  E.  Lippmann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  139,  235  [1866]. 

5)  O.  Rebuffat,  Gazzetta  chimica  ital.   U,  234  [1887]. 

fi)  P.  Schwebel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  10,  2046  [1877]. 

7)  A.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,   1799  [1889]. 

8)  A.  Wohl  u.  Blank,  D.  R.  P.  Kl.   12 q,  Nr.   167  698;  Chem.  Centralbl.   1906,  I,   1069. 

9)  Farbwerke  vorm.  Meister,  Lucius  &  Brüning,  D.  R.  P.  Kl.  12g,  Nr.  177  491;  Chem. 
Centralbl.   1906,  II,  1746. 

1")  A.  Reissert,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  31,  384  [1898]. 

11)  Kopp   &  Co.,  D.  R.  P.  64  909;  Friedländers  Fortschritte  der  Teerfarbenfabrikation. 

12)  Basler    chem.    Fabriken,    D.  R.  P.    Kl.    12  q,    Nr.   145  376;    Chem.  Centralbl.   1903,   II, 
1098. 

13)  Deutsche  Gold-  u.  Silberscheideanstalt,  D.  R.  P.  Kl.  12o,  Nr.    169  186;  Chem.  Centralbl. 
1906,  I,  1583. 
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schüssige  Anilin  mit  Wasserdampf  abdestilliert.  Das  im  kalten  Wasser  fast  unlösliche  Anilid 
wird  abfiltierti).  Die  Alkali-  oder  Erdalkalisalze  des  Phenylglycins  oder  dessen  Homologe 
entstehen  bei  der  Einwirkung  von  Formaldehyd,  Cyankali  und  Erdalkali  mit  Anilin  oder 
dessen  Homologen.  In  wässeriger  oder  wässerig-alkoholischer  Lösung  findet  folgende  Reaktion 
statt:  CßHsNHa -f  COH2  +  KCN  +  H2O  =  CgHsNH  •  CH2  •  COOK  +  NH3  2).  _  Derbe 
Krystalle.  Schmelzp.  125°  3),  126— 127°  *)  5).  Elektrische  Leitfähigkeit  K  =  0,0038  6). 
Molekulare  Verbrennungswärme  957,8  Cal. ').  Ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser,  schwer 
löslich  in  Äther.  —  Phenylglycin  ist  stark  giftig;  eine  Dosis  von  1/2  g  fülirt  den  Tod  eines 
kräftigen  Kaninchens  herbei,  die  größte  Dosis,  die  das  Kaninchen  mehrere  Tage  hinterein- 
ander vertragen  kann,  beträgt  0,1  g^).  Phenylglycin  erzeugt  toxische  Glucosurie.  Die  mini- 
male tödliche  Dosis  liegt  bei  0,3  g.  Eine  Umwandlung  in  Indol  findet  im  Körper  nicht  statt^). 
Beim  Glühen  des  Calciumsalzes  allein  oder  mit  Calciumformiat  entsteht  Indol.  Beim  Schmelzen 
mit  Kalihydrat  bildet  sich  in  geringer  Menge  Indoxyl  und  bei  Wasserzusatz  Indigo 9).  Bessere 
Ausbeute  an  Indoxyl  erhält  man  beim  Schmelzen  mit  Erdalkalinitriten,  z.  B.  Magnesium- 
nitrit i").  Mit  rauchender  Schwefelsäure  entsteht  Indigodisulfosäure.  —  Phenylglycin  reagiert 
mit  Formaldehyd  in  wässeriger  Lösung  nahezu  quantitativ  unter  Bildung  der  amorphen 
amphoteren  Verbindung  C33H32O6N4  n). 

Calciumsalz  (CgH8N02)2Ca  +  2H2O.  Fettglänzende  Nadeln.  Schwer  löslich  in  kaltem 
Wasseri2). 

Kupfersalz.  Dunkelgrüne  Blätter.    Mit  intensiv  grüner  Farbe  in  Wasser  lösliches)  i4)_ 

Methylester  CgHsNH  •  CH2CO2CH3 .  Durch  Erwärmen  von  1  Mol.  Chloressigsäure- 
methylester mit  2  Mol.  Anilin  auf  dem  Wasserbade i^);  durch  Erhitzen  von  Diazoessigsäure- 
methylester  mit  Anilin i^);  durch  Einleiten  von  gasförmiger  Salzsäure  in  ein  Gemisch  von 
Phenylglycin  und  Avasserfreiem  Methylalkohol  i').  Nadeln.  Schmelzp.  48°.  Fast  unlöslich 
in  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  Salzsäure;  mit  Wasserdämpfen  flüchtig. 

Äthylester  CgHsNH  •  CH2  •  CO2C2H5.  Durch  Erwärmen  von  1  Mol.  Chloressigsäure- 
ätliylester  mit  2  Mol.  Anilin  auf  dem  Wasserbadeis)  le)  is).  Aus  1  Mol.  Chloressigsäureester 
und  1  Mol.  Anilin  beim  Erhitzen  mit  einem  säurebindenden  Stoff  (anorganischen  Basen  oder 
basisch  wirkenden  Salzen)  in  wässeriger  Suspension  19).  Aus  Dichlorvinyläthyläther20)  mit 
Anilin  erhält  man  ein  Gemisch  von  90%  Phenylglycinester  und  10%  Phenylglycinanilid. 
Wahrscheinlich  wii'd  der  Dichlorvinyläthyläther  intermediär  in  Chloressigsäureester  um- 
gewandeltsi).      Blättchen.      Schmelzp.     57-^58°;    Siedep.     273—274°,     Siedep.g  =  140°  22). 
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Schwer  löslich  in  heißem  Wasser,  sehr  leicht  löslich  in  Äther,  Salzsäure  und  in  heißem  Alkohol; 
mit  Wasserdämpfen  flüchtig.  —  Bei  der  Einwirkung  von  Natriumäthyl atlösung  entsteht 
Diphenyl-a -j'-diaziijiperazin 

CgHg  •  N  •  CH2  ■  CO 

COCH2NC6H5 

bei  der  Einwirkung  von  alkoholfreiem  Natriumäthylat  auf  die  Lösung  des  Esters  in  Benzol 
dagegen  N-Phenyloxyanilinopyrrolon : 

CsHg  •  N  •  CH2  •  COH  CgHg  •  N  •  CH2  •  CO 

\  /-  oder  \  /  1) 

CO-CNHCßHs  HO  — C  =  C-NHC6H5  , 

Die  Verseifung  gelingt  weder  mit  wässeriger  Lauge  noch  niit  festem  Alkali  und  wenig  Wasser, 
sondern  nur  beim  3  stündigen  Erwärmen  mit  alkoholischer  Kalilauge.  Viel  leichter  läßt  der 
Amylester  sich  verseifen  (siehe  dort)  2). 

Amylester  CgHsNH  •  CH2  •  COOC5H11.  Aus  Monochloressigsäureamylester  und  Anilin 
beim  Erhitzen  in  nahezu  theoretischer  Ausbeute.  —  Weiße  Blättchen,  die  durch  die  Einwir- 
kung von  Sonnenlicht  sich  dunkel  färben.  Schmelzp.  37 — 39°.  Unlöslich  in  Wasser;  leicht 
löslich  in  Äther,  Benzol  und  Amylalkohol.  —  Der  Ester  läßt  sich  mit  konz.  wässeriger  Natron- 
lauge leicht  zu  Phenylglycin  verseifen,  im  Gegensatz  zum  Äthylester,  der  nur  mit  alkoholischer 
Natronlauge  verseifbar  ist.    Hierbei  kann  der  Amylalkohol  wiedergewonnen  werden 3). 

Phenylester  CßHgNH  •  CHg  •  COOCgHs .  Aus  1  Mol.  Chloressigsäurephenylester  mit 
2  Mol.  Anilin  beim  1  stündigen  Erhitzen  auf  80°*).  —  Blättchen.  Schmelzp.  82—83°.  Löslich 
in  kaltem  Alkohol,  Äther  und  Chloroform.  Beim  Kochen  mit  Alkohol  entsteht  Phenylglycin- 
äthylester. 

Amid  CgHsNH  •  CHo  '  CONHo .  Beim  Erhitzen  von  Chloressigsäureamid  mit  1  Mol. 
Anilin^)  und  1  Mol.  Natriumacetat  auf  120°  6);  aus  Anilin  und  Chloracetamid  in  alkoholischer 
Lösung  beim  Einkochen  bis  zum  Verschwinden  des  Alkohols  7).  Aus  N-Carboxyl-N-plienyl- 
glycinanhydrid  beim  Erwärmen  mit  alkoholischem  Ammoniak^).  Aus  Formaldehydhydro- 
sulfit, Anilin  und  Wasser  entsteht  beim  10— 18stündigen  Erwärmen  auf  45"'  ein  Konden- 
sationsprodukt. Dieses  liefert  beim  1/2 stündigen  Erhitzen  mit  Cyankali  auf  80°,  neben  ge- 
ringen Mengen  Nitril,  das  Amid  der  Phenylessigsäure  ^ ).  Blättchen.  Schmelzp.  133";  Schmelzji. 
138°  (korr.)8).  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton  und  heißem  Wasser;  wenig  löslich  in  Äther. 

Anilid  CgHg  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NHCcHg.  Beim  Erhitzen  von  1  Mol.  Chloressigsäureester 
mit  4  Mol.  AniUn  unter  Zusatz  von  Wasser  auf  130 — 140°  1°)  ii);  beim  Erhitzen  von  Chlor- 
essigsäureamid, ChloressigsäureaniUd,  Chloracetylchlorid  oder  Phenylglycin  mit  Anilin  12); 
beim  20 — SOstündigen  Erhitzen  von  Glyoxalnatriumchsulfit  C2H2O2  •  2  NaHSOs  mit  Anilin 
und  verdünntem  Alkohol i^);  beim  Kochen  von  Chloressigsäurephenylester  mit  Aniün^*); 
aus  Anilin  und  Bromacetanilid  beim  Erhitzen  auf  160°  i^);  aus  Anilinomaionsäure,  die  mit 
der  10 fachen  Menge  Wasser  Übergossen  wird  beim  Hinzufügen  von  konz.  Schwefelsäure i^).  — 
Feine  Nadeln  aus  viel  Wasser.  Schmelzp.  113°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in 
heißem,  sowie  in  Alkohol  und  Äther. 

Nitrosamin  C6H5N(NO)CH2  ■  CO  •  NH2.    Schmelzp.  143°  i7). 
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Nitril  CgHsNH  •  CHg  •  CN.  Beim  Erliitzen  von  Chloracetonitiil  mit  2  Mol.  Anilin  und 
Äther  auf  80 — 90°  i);  aus  Methylenanilin  [CgHsN  :  CHoJa  beim  Aufbewahren  mit  der  gleichen 
Gewichtsmenge  wasserfreier  Blausäure 2). 

Nitrosamin  CßH,«;  •  N(NO)  •  CH2  •  CN.    Durch  Einwirkung  von  salpetriger  Säure 
auf  das  Nitril.     Schmelzp.  51— 52°  3). 

Hydra zid  CßHa  •  NH  ■  CHg  •  CO  •  NH  •  NKg.  Aus  1  Mol.  Phenylglycinester  und  1  Mol. 
Hydrazinhydrat*).  Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  126,5°.  Leicht  löslich  in  warmem 
Wasser  und  Alkohol,  unlöslich  in  Äther.  —  Mit  Natriumnitril  entsteht  Nitrosophenylglycin- 
azid   CßHsN  •  (NO)  •  CHg  •  CON3. 

Benzalverbindung  CßHs  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NHN  :  CHCeHg.     Weiße  Nädelchen 
aus  Alkohol.    Schmelzp.   176°*). 

Acetonverbindung  CßHsNH  •  CHg  •  CO  -NH  •  N  :  C(CH3)2.    Nadeln.    Schmelzp. 
183°  4). 

Phenylglycinurethan  CßHs  •  NH  •  CH.  •  CO  •  NH  •  CO2  •  C2H5.  Durch  kurze  Ein- 
wirkung von  Anilin  auf  Chloracetyläthylurethan  unter  Zusatz  von  etwas  Alkohol  auf  dem 
Wasserbade  5).  —  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  80°  unter  Zersetzung.  Leicht 
löslich  in  Alkohol  und  Äther,  unlöslich  in  Wasser,  sehr  leicht  löslich  in  verdünnten  Säuren.  — 
Bei  längerem  Erhitzen  auf  dem  Wasserbade  findet  Spaltung  in  N-Phenylhydantoin  und 
Alkohol  statt,  durch  kalte  Natronlauge  tritt  sofort  Bildung  von  N-phenylhydantoinsaurem 
Natrium  ein. 

Phenylglycylharnstoff  CgHs  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NH  ■  CONHg .  Durch  Einwirkung 
von  Anilin  auf  Chloracetylharnstoff,  bei  einer  Temperatur,  die  100°  nicht  überschreitet*»).  — 
Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  176°.  Unlöslich  in  Wasser,  leichter  löslich  in 
Alkohol;  spaltet  sich  durch  Erhitzen  auf  etwa  200°  in  Ammoniak  vmd  N-Phenylhydantoin. 

Phenylglycylmethylharnstoff  CßHs  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CO  •  NH  •  CH3.  Aus 
Anilin  und  Methylchloracetylharnstoff'').  — Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  145°. 

Phenylglycylphenylharnstof  f  CgHs  •  NH  •  CHo  •  CO  •  NH  •  CO  •  NH  •  CeHg.  Aus 
Anilin  und  Chloracetylphenylharnstoff").  — Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol.   Schmelzp.  160°. 

N-Phenylglycylglycin  CßHsNH  •  CHg  •  CO  •  NH  •  CH2  •  COOH.  Noch  nicht  dar- 
gestellt. 

Carbäthoxyl-N-phenylglycylglycinäthylester  C2H5  •  OOC  •  N(C6H5)  •  CH2 
•  CO  •  NH  •  CH2  •  CO2C2H5 .  Aus  Carbäthox34-N-phenylglycylchlorid  und  überschüssigem 
GlykokoUester  in  ätherischer  Lösung.  —  Farblose  Krystalle  aus  Alkohol  iind  Petroläther. 
Schmelzp.  62 — 63°.  Sehr  leicht  löslich  in  organischen  Lösungsmitteln,  wenig  löslich  in  Wasser; 
gibt  mit  methylalkoholischem  Ammoniak  bei  100°  N-Phenylglycinamid-N-carbonsäurelacton. 
OC— N(C6Hs)CH2  •  C  :  NCHg  •  CO  •  NHo . 

O ! 


Bei  der  Verseifung  mit  Normalnatronlauge  entsteht  die  zweibasische  Säure  HO2C  •  N(C6H5) 
•CH2-C(0H):  N-CH2 -COOH,  deren  Silbersalz  mit  Äthyljodid  den  Ester  C2H5O2C  •  N 
(C6H5)CH2  •  C(OH)  :  NCH2  •  CO2C2H5  liefert,  der  von  dem  ursprünglichen  Ester  sich  durch 
seine  leichte  Anhydrid bildung  unterscheidet  s). 

Phenylglykokollcarbonsäure  COOH  •  N(C6H5)  •  CH2  •  COOH.    In  freiem  Zustande 
nicht  dargestellt. 

N(C6H5)CH2C00 
Calciumsalz     I  /   .      Durch    Einleiten    von  Kohlensäure    in    die 

COO Ca 

kalte,  mit  Kalkmilch  versetzte  wässerige  Lösung  von  Phenylglycin.  —  Krystalle  auf  Zusatz 
von  Alkohol  9). 

Phenyl  ur  et  h  an  essigsaure,      Carbäthoxyl-N -phenylglycin     C2H5  •  OOC  • 
N(C6H5)CH2  -COOH.    Aus  Phenylglycin  und  Chlorkohlensäureäthylester  in  Gegenwart  von 
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6)  Frerichs  u.  Beckurts,  Archiv  d.  Pharmazie  331,  333  [1899]. 

7)  Frerichs  u.  Beckurts,  Archiv  d.  Pharmazie  331,  335  [1899]. 
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Soda  oder  Natriumacetatlösung;  durch  Verseif ung  des  Äthylesters  mit  Normalnatronlavige 
beim  1  stündigen  Schütteln  in  der  Kältet).  —  Farblose,  sehr  dickliche  Flüssigkeit.  Siedet 
nicht  imzersetzt.    Wenig  löslich  in  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther. 

Natriumsalz  C11H12O4N  •  Na.  Krystalle  aus  heißem  Alkohol.  Schmelzp.  231°. 
Leicht  löslich  in  Wasser 2). 

Ammoniunisalz  CiiHiyN204.  Krystallisiert  aus  der  Lösung  der  Säure  in  10  T. 
alkoholischem  Ammoniak  zu  80%  aus.  —  Büschelförmig  vereinigte  Nadeln.  Schmelzp.  gegen 
175°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  unlöslich  in  Äther.  Beim  Kochen  mit 
Alkohol  entweicht  Ammoniak  i). 

Silbersalz  C11H12O4N  •  Ag.  Weißes  Krystallpulver  aus  heißem  Wasser.  Wenig 
löslich  in  heißem  Wasser^). 

A  m  i d  C2H5OOC  •  N(CgH,,)CH2  •  CO  •  NH2 .  Aus  Phcnylglycinamid  und  chlorkohlen- 
saurem Äthyl  in  Gegenwart  von  Natriumacetatlösung  oder  durch  Erhitzen  des  Esters  mit 
methylalkoholischem  Ammoniak i).  Weißes  Krystallpulver  aus  Alkohol.  Schmelzp.  124°. 
Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol.  —  Beim  Kochen  mit  verdünnter 
Salzsäure  entsteht  Phenylurethanessigsäure,  beim  Kochen  mit  verdünnter  Natronlauge  Phenyl- 
glycin  und  Phenylhydantoin2). 

Äthylester  C2H5  •  OOC  •  N(C6H5)CH2  •  COOC2H5.  Aus  Phenylglycinäthylester 
und  Chlorkohlensäureäthyl ester  in  Gegenwart  von  Natriumacetatlösung  2)  oder  Sodalösung 
(Ausbeute  90%)i);  durch  Veresterung  von  Phenylurethanessigsäure  mit  Alkohol  und  Schwefel- 
säure2).  —  Dickliche  Flüssigkeit  von  schwachem,  angenehmem  Geruch^).  Siedep.^^  —  187 
bis   188°  2),  Siedep.i4 -=  177—178°  (korr.)i). 

Chlorid  C2H5OOC  •  N(C6H5)  •  CHo  •  COa.   Aus  1  Mol.  Säure  und  1,5  Mol.  Thionyl- 

chlorid.      Gelbes    Öl.      Als    Nebenjirodukt    entsteht    N-Carboxyl-N-phenylglycinanhydrid  i). 

N-Carboxyl-N-phenylglycinanhydrid     CO  •  N(C6Hr,)CH,  •  CO.      Aus     N-Carb- 

I o 1 

äthoxyl-N-phenylglycylchlorid  beim  Erwärmen  auf  80 — 90°  (Ausbeute  80%).  Farblose,  harte 
verwachsene  Tafeln.  Schmelzp.  142°  (korr.)  unter  Kohlensäureentwicklung  und  Bildung  der 
Verbindung  [N(C6H5)CHo  •  CO]  vom  Schmelzp.  245°  (  ?).  —  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton, 
Chloroform,  Essigester;  etwas  weniger  in  Benzol;  sehr  schwer  löslich  in  Äther  und  Wasser;  fast 
nicht  in  Ligroin.  Säuren  und  Basen  lösen  unter  Zersetzung.  Beim  Erwärmen  mit  alkoholischem 
Ammoniak   entsteht   N-Phenylglycinamidi). 

Formyl-N-phenylglycin  COH  •  N(C6H5)  •  CHgCOOH.  Durch  Verseifung  des  Äthyl- 
esters mit  alkoholischem  Kali.  —  Große,  weiße  Nadeln  aus  Wasser,  kurze  Säulen  aus  Äther. 
Schmelzp.  123 — 124°.  Leicht  löslich  in  Äther,  Alkohol,  Eisessig;  wenig  löslich  in  kaltem  Wasser; 
leicht  löslich  in  heißem  Wasser  3). 

Natriumsalz  CgHgNOsNa.  Durch  Verseifen  des  Esters  mit  alkoholischer  Natron- 
lauge.    Weißer  Krystallbrei.    licicht  löslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol 3). 

Äthyl  ester  COH  •  N(C6H5)CH2  •  COOC2H5 .  Durch  Einwirkung  von  Chloressigester 
auf  die  Suspension  von  Natriumformanilid  in  Benzol.  —  Nicht  krystallisierendes  öl.  Siedep. 
290— 295  "3). 

Acetyl-N-phenylglycinCH3-CO-N(C6H5)-CH2-COOH.  Beim  7 stündigen  Kochen 
von  Phenylglycin  mit  Essigsäureanhydrid  und  Benzol*);  beim  3 — 4 stündigen  Erhitzen  von 
gleichen  Teilen  Anilin,  Chloressigsäure  und  wasserfreiem  Natriumacetat  auf  140°  ^);  durch 
Verseifen  des  Äthyl esters  mit  alkoholischem  Kali  3).  —  Perlmutterglänzende  Blättchen  aus 
Wasser.  Schmelzp.  190— 191°  3)  4),  194— 195°  6).  Elektrisches  Leitvermögen  Z  =  0,0260 '). 
Leicht  löslich  in  Alkohol,  Eisessig  und  Essigester;  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  Äther, 
Chloroform,  Ligroin  und  Benzol. 

Natriumsalz  C10H10NO3  •  Na.  Krystallkrusten  aus  Wasser  und  Alkohol;  krystall- 
wasserfrei.    Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  3). 

Bariumsalz   (CioHioN03)2Ba  +  3  HgO.     Nadeln   aus   WasserS). 

Kupfersalz    CioH,oN03)2Cu.      Grünes  Krystallpulver.      Unlöslich    in  WasserS). 
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Äthylester  CH3  •  CO  •  N(C6H5)  •  CHg  •  COOC2H5.  Durch  Einwirkung  von  Chlor- 
essigester auf  die  Suspension  von  Natriumacetanilid  in  Benzol.  Dicke  Tafeln.  Siedep.  298 
bis  300°  1). 

N-Glycyl-N-phenylglycin  NHg  •  CHg  •  CO  •  N(C6H5)  •  CHg  •  COOH  +  H2O.  Aus 
N-Carbäthoxylglycyl-N-phenylglycinäthylester  beim  Erhitzen  mit  3  Mol.  Normalnati'onlauge 
unter  Verseifung  und  gleichzeitiger  Kohlensäureabspaltung;  neben  dem  in  40%  Ausbeute 
entstehenden  Iniinodiacetyl-N-phenylglycinanhydrid 


.ch2  •  co  •  n(c6h6)ch2  •  co 

nZ 1 

^CHg  •  CON(C6H5)CH2  •  COOH 


bei  der  Einwirkung  von  25proz.  wässerigen  Ammoniak  auf  Chloracetyl-N-phenylglycin  bei 
Zimmertemperatur  (Ausbeute  etwa  30%).  Aus  Bromacetyl-N-phenylglycin  entsteht  Imino- 
diacetyl-N-phenylglycin  in  67proz.  Ausbeute 2).  —  Büschelförmig  vereinigte,  kleine  Prismen 
aus  Alkohol.  Schmelzp.  251°  (korr.).  (Schmelzpunkt  des  N-Phenyl-a-j'-diketopiperazins.) 
Fast  unlösUch  in  abs.  Alkohol  (in  krystallisierter  Form),  sehr  leicht  löslich  in  Wasser.  Bei 
80°  und  12  mm  Druck  verliert  das  Peptid  1  Mol.  Wasser,  ohne  sich  bei  dieser  Temperatur 
in  das  Diketopiperazin  zu  verwandeln;  bei  höherer  Temperatur,  besonders  beim  Schmelzen, 
entsteht  N-Phenyl-2 — S-diketopiperazin^). 

Carbäthoxylglycyl  -  N  -  phenylglycinäthylester.  Aus  Carbäthoxylglycyl- 
chlorid  und  N-Phenylglycinester  in  ätherischer  Lösung.  —  Sternförmig  verwachsene  Nadeln 
aus  Ligroin.  Schmelzp.  58 — 59°.  Sehr  leicht  löslich  in  organischen  Lösungsmitteln,  sehr 
wenig  löslich  in  Ligroin,  fast  unlöslich  in  Wasser 3). 

N-Glycyl-  N-phenylglycinanhydrid,     N-Phenyl-2,  5 -diketopiperazin 
NH  •  CH2  •  CO  •  N(C6H5)CH2  ■  CO .      Aus   Chloracetyl-N-phenylglycin    und   5  T.    wässerigem 


Ammoniak  beim  1  stündigen  Erhitzen  auf  100°  (Ausbeute  25%)  3);  neben  etwas  unlöslichem 
Diphenyldiazipiperazin  durch  Erhitzen  eines  äqvümolekularen  Gemenges  von  N-Phenylglycin 
und  Glykokoll  auf  140 — 150°*).  —  Perlmutterglänzende  Blättchen  aus  heißem  Wasser. 
Schmelzp.  251°  (korr.)  unter  Aufschäumen.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und  Eisessig; 
Avenig  löslich  in  Alkohol  (1  :  40),  Methylalkohol,  Aceton,  Chloroform;  sehr  Avenig  löslich 
in  kaltem  Wasser  und  Essigester;  fast  unlöslich  in  Äther,  Ligroin  und  Benzol  3). 

N-Phenylglycyl-N-phenylglycin  HOOC  •  CH2  •  N(C6H5)  •  CO  •  CHg  •  NH  •  CßHg. 
Beim  Kochen  Aon  Diphenyl-  oi,  ;'-diazipiperazin  mit  alkoholischem  Kali  neben  Phenylglycin^) 6); 
durch  Erhitzen  gleicher  Moleküle  Bromacetylphenylglycin,  Anilin  und  Natriumacetat  mit 
wenig  Wasser  neben  Diphenyl-a-j'-diazipiperazin^).  —  Farblose  Nadeln  aus  Äther  und 
Ligroin.    Schmelzp.  129°  unter  Wasserabspaltung  und  Bildung  von  Dijjhenyl-a-y-diazipiperazin. 

Diphenyl-«- j'-diazipiperazin,  N-Phenylglycinanhydrid 

C6H5.N<g2;^g5>NC6H5 

Beim  Erhitzen  von  Phenylglycin  auf  140 — 150°  ");  beim  Kochen  von  Chloracetanilid  CgHgNH 
•  CO  •  CH2CI  oder  Bromacetanilid  mit  1  Mol.  alkoholischem  KaU»);  beim  Erhitzen  von  Chlor- 
acetylphenylglycin  für  sich  oder  mit  Anilin  auf  140°  8);  beim  Erhitzen  von  1  Mol.  Chloressig- 
säure mit  2  Mol.  Anilin  neben  Phenylglycylphenylglycin  6 ) ;  aus  Phenylglycinanilid,  Chlor- 
essigester und  Natriumäthylat^);  beim  Erhitzen  von  Phenylglycjdphenylglycin  über  den 
Schmelzpunkt 6).  —  Feine  Nadeln.  Schmelzp.  263°  6).  Unlöshch  in  Wasser,  Äther,  Chloro- 
form, Benzol  und  Ligroin;  schwer  löslich  in  Alkohol;  sublimiert  beim  Erhitzen.  —  Durch 
Oxydation  mit  Chromsäure  und  Eisessig  entsteht  Dioxanilid  C202(NC6H5)2.    Beim  Erhitzen 


1)  C.  Paal  u.  Otten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  2592  [1890]. 

2)  E.  Fischer  u.  Gluud,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  369,  272  [1909]. 

3)  H.  Leuchs  u.  Manasse,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3244  [1907]. 

4)  W.  Suida,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  68,  381  [1910]. 

5)  P.  W.  Abenius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  40,  432  [1889]. 

6)  A.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  %%,   1802  [1889]. 

7)  P.  Meyer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  10,   1967  [1877]. 

8)  P.  W.  Abenius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  40.  430  [1889]. 
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mit  wässeriger  oder  alkoholischer  Kalilauge  entsteht  Phenylglycin  und  Phenylglycylphenyl - 
glycin.     Mit  Phosphorpentaohlorid   entsteht   Diphenyldichlordiazipiperazin 

CO  •  CCl 

''««•''<ca:co>  ■'•"'■' 

Chloracetyl-N-phenylglycinClCH2-CO-N(C6H=i)-CH2-COOH.  Aus  1  Mol. Phenyl- 
glycin in  ätherischer  Suspension  und  1  Mol.  Chloracetylchlorid  unter  Schütteln  und  Eingießen 
in  Wasser  nach  Verdampfen  des  Äthers 2).  Eine  bessere  Ausheilte  erhallt  man  durch  Ver- 
seifung des  Methylesters  beim  Schütteln  mit  Normalnatronlauge  bei  Zimmertemperatur 3).  — 
Vierseitige  Tafeln  oder  Prismen  aus  Benzol.  Schmelzp.  132 — 133°.  Elektrisches  Leitvermögen 
K  =  0,0340  *).  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Benzol,  schwer  löshch  in  Wasser.  —  Beim 
Erhitzen  mit  Anilin  auf   140°   entsteht  a-j'-Diazipiperazin^). 

Methylester  CICH2  •  CO  •  N(CcHn)CH2  •  COOCH3.  Aus  2  Mol.  N-Phenylglycin- 
methylester  und  1  Mol.  Chloracetylchlorid  in  Chloroform  gelöst.  Ausbeute  80  %.  Derbe 
Krystalle  vom  Aussehen  zugespitzter  oder  schief  abgeschnittener  Prismen  aus  Ligroin. 
Schmelzp.  59 — 60°  (korr.).  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Chloroform  und  Benzol; 
schwer  löslich  in  Petroläther;  sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.  —  Der  Ester  läßt  sich 
leicht  beim  Schütteln  mit  Normalnatronlauge  bei  Zimmertemperatur  verseifen  3). 

Bromacetyl-N-phenylglycinBrCH2-CO-N(C6H5)CH2-COOH.  Beim  Vermischen 
von  fein  zerriebenem  N-Phenylglycin  mit  Bromacetylbromid  und  wenig  Äther.  Das  Reaktions- 
produkt wird  in  heißem  Wasser  gelöst  und  krystalUsiert  beim  Erkalten  s)  oder  besser  durch 
Verseifung  des  Esters^).  —  Blättchen  aus  Wasser.  Schmelzp.  153°  ß)  ^).  Elektrisches 
Leitvermögen  K  =  0,0340  7). 

Methylester  BrCHg  •  CO  •  N(CgH5)CH2  •  COOCH3.  Aus  1  Mol.  Bromacetylbromid 
und  2  Mol.  N-Phenylglycinmethylester  in  Chloroformlösung.  —  Dünne  Blättchen  aus  hoch- 
siedendem Ligroin.  Schmelzp.  71°  (korr.).  Löslichkeitsverhältnisse  ähnlich  wie  beim  ^Chlor- 
acetyl-N-phenylglycinmethylester.  —  Der  Ester  läßt  sich  leicht  und  glatt  mit  Normalnatron- 
lauge verseifen  3). 

Glykol-N-phenylglycin  OH  •  CHg  •  CO  •  N(C6H5)  •CH2  •  COOK.  Beim  V2stündigen 
Kochen  von  Chloracetylphenylglycin  mit  konz.  Sodalösung;  die  angesäuerte  Lösung  wird  mit 
Äther  erschöpft^).  —  Tafeln  aus  akloholhaltigem  Benzol.  Schmelzp.  127 — 128°.  Leicht  lös- 
lich in  Wasser  und  Alkohol,  schwer  löslich  in  Äther  und  Benzol.  Beim  Erhitzen  auf  160° 
entsteht  das  Anhydrids). 

Calciumsalz  (CioHioN04)2Ca  +  6  HgO.  Federförmige  Krystallaggregate  aus 
Wasser.     Schwer  löslich  in  kaltem,  leicht  in  warmem  Wasser »). 

Bariumsalz  (CioHioN04)2Ba  +  7  H2O.     Lange  Prismen  aus  Wasser^). 
'CO  •  CTT  \ 

Anhydrid   CrHj  •  N\njj   ■  QO/^ '     ^^^^^  Erhitzen  der  Säure  auf   160°;   beim 

Schmelzen  erfolgt  langsame  Gasentwicklung.  —  Lange,  seidenglänzende  Nadeln  aus  Alkohol. 
Schmelzp.    169°.     Ziemlich  schwer  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  Benzol  8). 

Amid  OH  •  CH2  •  CO  •  N(C6H5)  •  CHg  •  CONHg.  Beim  Einleiten  von  gasförmigem 
Ammoniak  in  eine  alkoholische  Lösung  des  Anhydrids  s).  —  Glänzende  Blättchen  aus  Benzol 
und  AlkohoL     Schmelzp.   128— 129°  s). 

Brompropionyl-N-phenylglycin  CH3  •  CHBr  •  CO  •  N(C6H5)CH2  •  COOK  +  HgO. 
Durch  Verseifung  des  Methylesters  mit  Normalnatronlauge  bei  Zimmertemperatur.  —  Farb- 
lose, oft  sternförmig  verwachsene  Prismen  aus  Wasser  (Ausbeute  92%).  Schmelzp.  79 — 80° 
(korr.).  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  warmem  Chloroform  und  Benzol;  schwer  löslich 
in  Wasser,  selbst  in  der  Hitze;  fast  unlöslich  in  Petroläther.  Die  KrystaUe  enthalten  1  Mol. 
H2O ,  auch  beim  Umkrystallisieren  aus  Benzol.  Mit  methylalkoholischem  Ammoniak  entsteht 
Lactyl-N-phenylglycinamid  6). 


1)  P.  W.  Abenius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  41,  84  [1890]. 

2)  P.  W.  Abenius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  40,  429  [1889]. 

3)  E.  Fischer  u.  Gluud,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  369,  266  [1909]. 
*)  P.  Waiden,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  10,  639  [1892]. 

6)  A.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,   1803  [1889]. 

6)  E.  Fischer  u.  Gluud,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  369,  262,  [1909]. 

7)  P.  Waiden,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  10,  640  [1892]. 

8)  P.  W.  Abenius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  40,  499  [1889]. 
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Methylester  CioHi^OgNBr.  Aus  IMol.  a-Brompropionylbromid  und  2  Mol.  Phenyl- 
glycinmethylester  in  kalter  Chloroformlösung.  —  Rechteckige  Platten  aus  heißem  Petroläther. 
Schmelzp.  78 — 79°  (korr.).    Leicht  löslich  in  Alkohol,  Chloroform  und  Benzol^ ). 

Lactyl-N-phenylglycin  CH3  ■  CH(OH)CO  •  N(C6H5)CH2COOH.  Aus  1  Mol.  Brom- 
propionyl-N-phenylglycin  und  2,5  Mol.  Normalnatronlauge  bei  Zimmertemperatur.  Gelbes  ÖP). 

Ammoniumsalz  CH3  •  CH(OH)CO  •  NCCgHs)  •  CHg  •C00-NH4.  Durch  Einleiten 
von  trocknen!  Ammoniak  in  die  ätherische  Lösung  von  Lactyl-N-phenylglycin,  wobei  es 
sich  sofort  krystallisiert  ausscheidet;  in  geringer  Menge  (etwa  10%)  bei  der  Einwirkung  von 
wässerigem  Ammoniak  auf  Brompropionyl-N-phenylglycin  neben  Lactyl-N-phenylglycinamid. 
Zu  dicliten  Büscheln  vereinigte,  farblose  Prismen  oder  Platten  aus  Alkohol  oder  Wasser  + 
Aceton.  Schmelzp.  159°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Wasser,  heißem  Methyl-  und  Äthylalkohol; 
sehr  schwer  löslich  in  Aceton,  Chloroform,  Essigester  und  Benzol.  —  Beim  Kochen  mit  Kupfer- 
oxyd bleibt  die  Lösung  farblos;  /llkalien  entwickeln  sofort  Ammoniak,  i) 

Amid  CH3  •  CH(OH)CO  •  N(C6H5)  •  CHo  ■  CONHo.  Aus  a -Brompropionyl-N-phenyl- 
glycin und  methylalkoholischem  Ammoniak  beim  zweitägigen  Stehen  bei  Zimmertemperatur. 
Die  Lösung  wird  dann  unter  vermindertem  Druck  eingedampft  und  das  Amid  aus  dem 
sirupösen  Rückstand  durch  Chloroform  ausgelaugt  (Ausbeute  60%).  Durch  Einwirkung  von 
wässerigem  Ammoniak  auf  Brompropionyl-N-phenylglycin  entsteht  das  Amid  nur  in  einer 
Ausbeute  von  20%.  —  Zu  Sternen  und  Büscheln  verwachsene,  feine  Prismen  aus  Aceton 
+  Benzol.  Schmelzp.  125°  (korr.).  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  Alkohol  und  Aceton; 
schwer  löslich  in  Äther  und  Benzol;  so  gut  wie  unlöslich  in  Petroläther i). 

a-Bromisocapronyl-N-phenylglycin  C4H9  •  CHBr  •  CO  •  N(C6H5)CH2  -COOK. 
Durch  Verseifung  des  Methylesters  mit  Normalnatronlauge  unter  Zusatz  von  wenig  Alkohol. 
(Ausbeute  70%  der  Theorie.)  —  Fast  rechteckige  Platten  aus  Xylol,  auf  das  ein  feuchter 
Luftstrom  geblasen  wird.  (Die  Krystalle  enthalten  1  Mol.  Krystallwasser.)  Schmelzp.  der 
krystall wasserhaltigen  Substanz  66°  (korr.).  In  der  Wärme  leicht  löslich  in  allen  organischen 
Lösungsmitteln   mit  Ausnahme  von  Petroläther.     Schwer  löslich  selbst  in  heißem  Wasser i). 

Methylester.  Aus  N  -  phenylglycinmethylester  (2  Mol.)  und  Bromisocapronyl- 
bromid  (1  Mol.)  in  Chloroformlösung.  —  ÖU). 

a-Oxyisocapronyl-N-phenylglycin  CiHg- CH(OH)CO  •N(C6H5)CH2 -COOH.  Aus 
a-Bromisocapronyl-N-phenylglycin  durch  48stündiges  Aufbewahren  mit  Normalnatronlauge 
(31/2  Mol.)  bei  37°.  Beim  Ansäuern  scheidet  sich  ein  bald  krystaUinisch  erstarrendes  öl  ab 
(Ausbeute  80%);  aus  dem  Amid  durch  10  Minuten  langes  Kochen  mit  Sfacher  Normalsalz- 
säure. —  Mikroskopisch  kleine,  rhombenähnliche  oder  sechsseitge  Täfelchen.  Schmelzp. 
129 — 130°.  Beim  Schmelzen  entsteht  das  Anhydrid.  Leicht  löslich  in  warmem  Alkohol,  Essig- 
ester, Chloroform  und  Benzol;  fast  unlöslich  in  Petroläther i). 

Kupfersalz.  Blaßgrüner,  körniger  Niederschlag  beim  Fällen  der  Lösung  der 
Säure  in  der  berechneten  Menge  Normalnatronlauge  mit  Kupfersulfat.  ■ —  Kaum  löslich  in 
Wasser  1). 

Amid  C4H9CH(OH)  •  CO  •  N(C6H5)CH2  •  CONH2.   Durch  24stündiges  Aufbewahren 

von  Ä-Bromisocapronyl-N-phenylglycin  mit  wässerigem  Ammoniak  bei  37°.    Beim  Abkühlen 

erfolgt  in  nicht  zu  verdünnter  Lösung  Krystallisation  des  Amids.  —  Zu  Büscheln  verwachsene 

Platten  aus  Benzol.    Schmelzp.  der  bei  100°  getrockneten  Substanz  128 — 129°.    Leicht  löslich 

in  heißem  Alkohol,  Essigester,  Chloroform  imd  Benzol  und  warmem  Wasser;  schwer  löslich 

in  kaltem  Wasser i). 

Anhydrid  C4H9  •  CH  •  CO  •  N(C6H5)CH2  •  CO.     Durch  Schmelzen  der  Säure.  — 

I  I 

O 1 


Mikroskopisch  kleine,  derbe  Prismen  oder  Platten  aus  wenig  Alkohol.  Ausbeute  60  %. 
Schmelzp.  75 — 76°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  etwas  leichter  in  heißem  Wasser;  sehr 
leicht  löslich  in  Benzol,  Chloroform  und  Essigester;  etwas  schwerer  in  kaltem  Alkohol  und 
Äther;  fast  unlöslich  in  Petroläther  i). 

Nitrosophenylglycin  C6H5N(NO)CH2  •  COOH.  Durch  Zusatz  von  Kaliumnitrit  zu 
einer  Lösung  von  Phenylglycin  in  Schwefelsäure 2).  —  Lange,  gelbe  Nadeln.  Schmelzp.  105° 
unter  Zersetzung.  Leicht  löslich  in  warmem  Wasser,  sehr  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther.  — 
Beim  Kochen  mit  Wasser  entsteht  teilweise  Methylphenylnitrosamin  C6H5N(NO)CH3  und 


1)  E.  Fischer  u.  Gluud,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  369,  262  [1909]. 

2)  P.  Schwebel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  II,  1132  [1878]. 
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Kohlensäure;  die  Salze  sind  beständig  gegen  siedendes  Wasseri).  Bei  der  Einwirkung  von 
calküliolischer  Salzsäure  entsteht  zu  15 — 20%  p-Aminodiazobenzolchlorid^). 

Ammoniumsalz.    Blätter.    Leicht  löslich  in  Wasser. 

Phenylhydrazinsalz  Ci4Hi603Nt.  Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  124°. 
Ziemlich  schwer  löslicli  in  Alkohol. 

Äthylester  C6H5N(NO)CH2  •  CO2C2H5.  Aus Phenylglycinester,  Natriumnitrit  und 
Salzsäure  in  alkoholischer  Lösung 3).  —  Gelbrotes  öl.  Unlöslich  in  Wasser.  —  Bei  der  Reduk- 
tion mit   Zinkstaub   +    Essigsäure   entsteht   aa-Phenylhydrazinoessigester   C6H5N(NH2)CH2 

•  CO2C2H6  3). 

A  mid  C6H5N(NO)  •  CH2  •  CONH2 .  Aus  Phenylglycinamid  oder  aus  aa-Phenylhydra- 
zinoacetamid  mit  Natriumnitrit  in  verdünnter  salzsaurer  Lösung*).  —  Flache  gelbe  Nadeln 
aus  Alkohol.    Schmelzp.  145°.  —  Bei  der  Reduktion  entsteht  aa-Phenylhydrazinoacetamid. 

Anilid  C6H5N(NO)CH2  •  CO  •  NHCgHs.  Aus  dem  Anilid  des  N-Phenylglycins  oder 
aus  Phenylhydrazinoacetanilid  mit  Natriumnitrit  in  essigsaurer  Lösung  in  der  Kälte.  —  Lange, 
schwach  gelbe  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  144°.  —  Bei  der  Reduktion  entsteht  Phenyl- 
hydrazinoacetanilid*). 

Azid  C6H5N(NO)CH2  •  CON3.  Beim  Eintropfen  von  Essigsäure  in  die  mit  etwas 
mehr  als  2  Mol.  Natriumnitrit  versetzte  konz.  Lösung  von  1  Mol.  Phenylglycinhydrazid  unter 
Kühlimg.  Außerdem  entsteht  noch  Nitrosocüphenylamin^).  —  Gelbe  Nadeln  aus  Alkohol. 
Schmelzp.  41 — 42°.  Etwas  mit  Wasserdämpfen  flüchtig.  Löslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol 
und  Aceton. 

p-Bronipheuylglycin  BrC6H4  •  NH  •  CH2  •  COOH .  Beim  Vermischen  der  ätherischen 
Lösung  von  1  Mol.  Chloressigsäure  mit  2  Mol.  p-Bromanilin  und  Kochen  des  nach  Abdestil- 
lieren  des  Äthers  erhaltenen  Rückstandes  mit  Wasser  6).  Sehr  unbeständige  Krystalle. 
Schmelzp.  98°.  Leicht  lösüch  in  Alkohol,  Äther  und  heißem  Wasser;  schwer  löslich  in  kaltem 
Wasser. 

Äthylester  BrCgH^  •  NH  •  CO2C2H5.  Aus  Chloressigsäureäthylester  und  p-Brom- 
anilin 6).  —  Nadeln.  Schmelzp.  95 — 96°.  Unlöslich  in  Wasser,  ziemlich  löslich  in  kaltem 
Alkohol,  sehr  leicht  in  heißem  und  in  Äther. 

p  -  Bromanilid  BrCgH^  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NH  •  C6H4Br.  Beim  Kochen  von  Chlor- 
essigsäure mit  überschüssigem  p-Bromanilin  oder  aus  p-Bromanilin  und  Acetylchlorid  in 
ätherischer  Lösung  6).  —  Mikroskopische  Krystalle.  Schmelzp.  161°.  Sehr  leicht  löslich 
in  Alkohol  und  Äther,  schwer  löslich  in  heißem  Wasser. 

Tribromphenylglyciu  BraCgHa  •  NH  •  CH2  •  COOH .  Aus  Phenylglycin  und  Brom- 
wasser'').  —  Mikroskopische  Nadeln  aus  Eisessig.  Unlöslich  in  Wasser,  Alkalien  und  ver- 
dünnten Säuren. 

0-Nitrophenylglycin  NO2  •  C6H4  •  NH  •  CH2  •  COOH.  Beim  1  stündigen  Erhitzen 
gleicher  Moleküle  Bromessigsäure  und  o-Nitranilin  auf  120 — 130°  8).  Man  zieht  das  Produkt 
mit  verdünntem  Ammoniak  aus  und  fällt  die  Lösung  mit  Salzsäure.  —  Dunkelrote  Prismen 
aus  Alkohol.  Schmelzp.  192 — 193°  unter  Zersetzung.  Wenig  löslich  in  Wasser  und  Äther,  leicht 
löslich  in  heißem  Alkohol.  —  Durch  Reduktion  mit  Zinn  und  Salzsäure  entsteht  Oxydihydro- 
chinoxalin  C8H8N2O. 

p-Nitrophenylglyciu  NOo  •  C6H4  •  NH  •  CHo  ■  COOH.  Beim  Einfließenlassen  von  1  T. 
Chloressigsäure  in  kalter  konz.  Lösung  zu  einer  siedenden  Lösung  von  4  T.  p-Nitranilin 
in  50  T.  Wasser  9).  —  Gelbe  Krystalle  aus  Wasser.    Schmelzp.  225°. 

0-Tolylglycin,  o-Toluidoessigsäure  CH3  •  C6H4  •  NH  •  CH,  •  COOH .  Beim  Kochen 
von  o-Toluidin  mit  Chloressigsäure  und  Wasser lo)  n).  —  Sj^eerförmige  Krystalle.   Schmelzp. 


1)  O.  Fischer  u.  Hepp,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2476  [1887]. 

2)  0.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  247  [1899]. 

3)  C.  D.  Harries,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  28,   1224  [1895]. 

*)  H.  Rupe,  Heberlein  u.  Rösler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  301,  73  [1898]. 

5)  R.  Radenhausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  5%  449  [1895]. 

6)  M.  Dennstedt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  23G  [1880]. 

7)  P.  Schwebel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  II,   1131  [1878]. 

8)  J.  Plöchl,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,  7  [1886]. 

9)  Höchster  Farbwerke,  D.  R.  P.  88  433. 

10)  Staats  u.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  204  [1883]. 

11)  W.  Hentschel,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  60,  80  [1899].  —  Steppes,  Journ.  f.  prakt. 
Chemie  [2]  62,  491  [1900]. 
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149—150°.  160°  1).  Elektrische  Leitfälligkeit  Z  =  0,00587  2).  Beim  Erhitzen  auf  220° 
entsteht  Di-o-Tolyl-a-j-diazipiperazin  CH3  •  C6H4  •  N<(^^' |^^^)>NC6H4CH3.  Beim  Er- 
hitzen von  o-Tolylglycin  mit  Chloressigsäure  in  molekularen  Mengen  entsteht  o-Tolylimino- 
diessigsäureS). 

Calciumsalz  (C9HioN02)2Ca  +  3H2O.     Glänzende  lange  Nadeln*).     Leicht  lös- 
lich in  Wasser,  wenig  löslich  in  verdünntem  Alkohol s). 

Knpfersalz  (C9HioN02)2Cu -f  2  HoO.     Lange,  blaugrüne  Nadeln^). 
Äthylester    CH3  •  CgHiNH  •  CHg'  CO2C2H5.     Beim   Erhitzen    von    Chloressig- 
ester  mit   o-Toluidin    auf    100°  5).     Durchsichtige  Krystalle.      Schmelzp.   26°  3).     Siedep.74e 
=  281°.    Spez.  Gewicht  bei  20°  1,058. 

Amid  (CH3  •  CßHiNH  •  CH2  •  CONH2.    Nadeln  aus  Wasser.    Schmelzp.  140°  i). 
o-Toluid  CH3  .  C6H4  •  NH  •  CH2  •  CONH  •  C6H4  •  CH3 .     Beim  Kochen  von  Chlor- 
essigester (1  Mol.)  mit  o-Toluidin  (2  Mol.) 7).  —  Speerförmige  Krystalle.     Schmelzp.  91 — 92°, 
Schmelzp.  94°  s).    UnlösUch  in  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther. 

Acetyl-o-tolylglycin  CH3  •  C6H4N(C2H30)CH2  •  COOH.  Aus  Tolylglycin  und 
Essigsäureanhydrid  bei  180°  ^).  —  Tafeln  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  210  —  212°. 
Elektrische  Leitfähigkeit  K  =  0,0219  2).  Leicht  löslich  in  Aceton  und  Eisessig,  schwer  löslich 
in  kaltem  Äther,  Schwefelkohlenstoff,  Ligroin  und  Benzol. 

Chloracetyl-o- tolylglycin  CH3  •  C6H4N  (C2H2aO)CH2  •  COOK.  Aus  1  Mol. 
Tolylglycin  und  1  Mol.  Cliloracetylchlorid  in  ätherischer  Lösung  9).  - —  Vierseitige  Tafeln 
aus  Benzol.  Schmelzp.  116 — 117°.  Schwer  löslich  in  heißem  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol 
und  warmem  Benzol,  fast  unlöslich  in  Ligroin.  Beim  Kochen  mit  Soda  entsteht  Glykolyl- 
tolylglycin  OH  •  CHg  •  CO  •  NCCtH,)  •  CH2  •  COOK  lo). 

Bromacetyl  -  o  -  tolylglycin  CH3  •  C6H4N(CoH2BrO)CH2  •  COOK.  Vierseitige  Ta- 
feln aus  Wasser.    Schmelzp.  124°  9).    Schwer  löslich  in  heißem  Wasser. 

o-Tolylglycinurethan  CH3  •  CgH^  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CO2C2H5.  Aus  o-Toluidin 
und  Chloracetylurethanii).  Nadeln.  Schmelzp.  120°  unter  Zersetzung.  Leicht  löslich  in*Al- 
kohol  und  Äther,  unlöslich  in  Wasser. 

o-Tolylglycylharnstoff  C7H7  •  NH  •  CHgCO  •  NH  •  CO  •  NH  •  CeHg.  Aus  o-Toluidin 
und  Chloracetylphenylhamstoffii).  —  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol.    Schmelzp.   175°. 

o-Tolylglycinyl  -  o  -  tolylglycin  CH3  •  C6H4N<g2^  -^'oH^^'"*  ^^'-  ^^'"^ 
Kochen  von  Ditolyl-a-y-diazipiperazin  mit  Kalilauge  und  Alkohol^).  —  Schmelzp.  129°. 
Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  Benzol,  sehr  schwer  in  Ligroin. 

Di-o-Tolyl-a-7-diazipiperazin  CH3  •  CßHi  •  n(^q2  ^^^)n  •  C6H4  •  CH3.      Beim 

Erwärmen ,von  Chlor-  oder  Bromacet-o-toluid  mit  alkoholischem  Kali  2  C7H7  •  NH  •  C2H2CIO 
=  CigHigNoOa  +  2  HCl  12).  Aus  Chloracetyl-o-tolylglycin  mit  etwas  über  2  Mol.  o-Toluidin  12); 
beim  Erhitzen  von  o-Tolylglycin  im  Wasserstoffstrome i3).  . —  Lange  Tafeln.  Schmelzp.  159 
bis  160°.  Unlöslich  in  Wasser,  Äther  und  Ligroin,  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol  und 
Benzol. 

Ätliyl-o-tolylglyciu  CH3  •  C6H4N(C2H6)  •  CHg  •  COOH.  Durch  Erhitzen  von  ÄthyLo- 
toluidin  mit  Chloressigsäure  auf  100 — 120°.  —  Krystalle  aus  Benzol.    Schmelzp.  63  —  64°  1*). 


1)  W.  Hentschel,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  60,  80  [1899].   —  Steppes,  Joimi.  f.  prakt. 
Chemie  [2]  63,  491   [1900]. 

2)  P.  Waiden,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  10,  640  [1892]. 

3)  C.  A.  Bischoff  u.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  23,  1994  [1890]. 
*)  J.  Mauthner  u.  Suida,  Monatshefte  f.  Chemie  11,  377  [1890]. 

5)  C.  A.  Bischoff  u.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2275  [1892]. 

6)  J.  Cosack,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  1091  [1880]. 

7)  A.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  205  [1883]. 

8)  0.  Hinsberg  u.  Rosenzweig,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  3253  [1895]. 

9)  P.  W.  Abenius  u.  Widmann,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  38,  304  [1888]. 
10)  P.  W.  Abenius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  40,  502  [1889]. 

")  Frerichs  u.  Beckurts,  Archiv  d.  Pharmazie  331,  340  [1899]. 
12)  P.  W.  Abenius  u.  Widman,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  38,  299  [1888]. 
i'5)  C.  A.   Bischoff    u.    Nastvogel,    Berichte    d.    Deutsch,    ehem.    Gesellschaft    33,    1787 
[1889]. 

1*)  Badische  Anilin-  u.  Sodafabrik,  D.  R.  P.  61  712. 
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m-Tolylglyciii  CHg  •  CgH^  •  NH  •  CHo  •  COOH.  Beim  Versetzen  einer  ätheiisolien  Lö- 
sung von  2  Mol.  m-Toluidin  mit  1  Mol.  Cbloressigsäure.   Feste  Masse i). 

Kupfersalz  (C9HioN02)2Cu  +  2H2O.     Grasgrüne,  glänzende  Schui^peni). 
Äthylestcr    CnHi/^NOo.      Aus    Chloressigester    und    m-Toluidin    in    ätherischer 
Lösung.   —  Flache,  sechsseitige  Platten.    Schmelzp.  68°.    Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther, 
Eisessig  und  Salzsäure,  sehr  schwer  in  heißem  Wasser  1)2). 

p-ToIylglycin  CH3  •  C6H4  •  NH  ■  CHg  •  COOH.  Beim  Erwärmen  des  Äthylesters  mit 
konz.  Kalilauge2);  durch  Verseifung  des  Amids  mit  28proz.  Salzsäure^);  bei  der  Einwirkung 
von  p-Toluidin  auf  Chloressigsäure  in  siedendem  Wasser  in  geringer  Menge*).  —  Monokline 
Platten  aus  Äther  +  PetrolätherS).  Schmelzp.  120 — 121°*).  Molekulares  Leitvermögen 
K  =  0,0015  ^).  Sehr  leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und  in  Alkohol,  schwer  in  kaltem 
Äther,  Chloroform,  Benzol,  Petroläther  und  kaltem  Wasser  ;  an  der  Luft  sehr  unbeständig. 

Äthylester  CH3  ■  CßH^  •  NH  •  CHg  •  CO2C2H5 .  Beim  Erhitzen  von  Chloressigsäure- 
äthylester mit  p-Toluidin6)2).  —  Trikline  Prismen').  Schmelzp.  48 — 49°  7)  8),  Schmelzp. 
52 — 53°*).     Sehr  schwer  löslich  in  heißem  Wasser,  ziemlich  leicht  in  kaltem  Alkohol. 

Amid  CH,  •  C6H4NH  •  CH2  •  CONH2.  Beim  Erhitzen  gleicher  Moleküle  Chloracetamid 
und  p-Toluidin  auf  100°  ^)^),  durch  Einwirkung  von  konz.  Schwefelsäure  auf  das  Nitrilio). 
Blättchen.  Schmelzp.  168°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  sehr  leicht  m  heißem  Wasser, 
Alkohol  vmd  Benzol. 

Nitril  CH3  •  CßH^  •  NH  •  CHo  •  CN .  Entsteht  in  geringer  Menge  beim  Erhitzen  des 
Amids 6),  durch  Einwirkung  von  Blausäure  auf  Anhydroformaldehyd-p-toluidinio).  Mono- 
kline derbe  Krystalle  aus  Benzin.    Schmelzp.  61°  unter  Zersetzung. 

Anilid  CH3  •  C^K^  •  NH  •  CHo  •  CONH  •  CgHs.  Beim  Erhitzen  von  Chloracetanilid  mit 
p-Toluidin 6).  —  Feine  Nadeln  aus  heißem  Wasser.  Schmelzp.  82  —  83°.  Fast  unlöslich  in 
kaltem  Wasser,  schwer  löslich  in  heißem  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther. 

Toluidid  Ci6Hi8N20.  Blättchen.  Schmelzp.  136°.  Sehr  schwer  löslich  in  heißem  Wasser, 
leicht  in  heißem  Alkohol  und  in  Äther 6). 

Acetyl-p-tolylglycin  CH3C6H4N(C2H30)  •  CHg  •  COOH.  Große  Blätter  aus  heißem 
Wasser.  Schmelzp.  174— 175°  n);  175— 176°  12).  Elektrische  Leitfähigkeit  Z  =  0,0219  &). 
—  Unlöshch  in  Ligroin. 

Natriumsalz  CiiHi2N03  +  3H2O.    Blättchen.    Sehr  leicht  löslich  in  Wasser. 

Chloracetyl  - 1)  -  tolylglycin  -  p  -  toluidid    CigHi9ClN202.     Aus    p-Tolylglycin-p- 

toluidid  und  Chloracetylchloridi2).  —  Feine  Nadeln   aus  Alkohol.    Schmelzp.  158°.    Leicht 

löslich  in  Alkohol  und  Chloroform,  unlöslich  in  Ligroin. 

/CO • V^  \ 
Di  -  p  -  Tolyl  -  a,  y  -  diazipiperazin  CH3  •  C6H4  •  N^qjj     riQyNC6H4  •  CH3.    Lange 

Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  252 — 253°.  Unlöslich  in  Wasser  und  Ligroin,  ziemlich 
schwer  löslich  in  kochendem  Alkohol  und  Benzol,  leicht  in  Eisessig  13)14). 

p-Tolylglycylurethan  CH3  •  CgHi  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CO2C2H5 .  Durch  Ein- 
mrkung  von  p-Toluidin  auf  Chloracetylurethan.  —  Nadeln.    Schmelzp.  90 — 100°  10). 

p  -  Tolylglycylharnstoff  CH3  •  CßHi  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  CO  •  NHa-  Durch  Ein- 
wirkung von  p-Toluidin  auf  Chloracetylharnstoff iß).  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol, 
Schmelzp.  178°. 


1)  A.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  2011  [1882].  —  H.  Gault,  Bulletin 
de  la  Soc.  chim.  3,  366  [1908]. 

2)  C.  A.  Bischoff  u.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2282  [1892]. 

3)  W.  V.  Miller,  Plöchl  u.  Sieber,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2715  [1898]. 
*)  F.  Steppes,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  63,  487  [1900]. 

5)  P.  Waiden,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  10,  642  [1892]. 

6)  P.  Meyer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  8,  1160  [1875]. 

7)  Doß,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2281  [1892]. 

8)  H.  Gault,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  3,  366  [1908]. 

9)  C.  A.  Bischoff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2473  [1897]. 

10)  W.  V.  Miller,  Plöchl  u.  Sieber,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2714  [1898]. 

11)  C.  Paal  u.  Otten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2596  [1890]. 

12)  C.  A.  Bischoff  u.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2286  [1892]. 

13)  C.  A.  Bischoff  u.  Nastvogel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  1806  [1889]. 
1*)  P.  W.  Abenius,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  40,  433  [1889]. 
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p  -  Tolylglycylphenylharnstoff  CX6HX7O2N3.  Aus  p-Toluidin  und  Chloracetyl- 
phenylhamstoffi).  —  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol.    Schmelzp.   176^. 

Äthyl-p-tolylglycin  CH3  •  C6H4N(C2H5)CH2  •  COOH.  Durch  Erhitzen  von  Äthyl- 
p-toluidin  mit  Chloressigsäure  auf  100 — 120°  2). 

N-Benzylaminoessigsäure  CeHg  •  CH2NH  •  CH  •  COOH.  Durch  Verseifung  des  Äthyl- 
esters. —  Dünne  Nadeln  aus  Wasser.    Schmelzp.  197 — 198"  s). 

Hydrochlorid  CgHuNOa  •  HCl.    Kleine  Tafehi  aus  Alkohol.    Schmelzp.  214—215°  3). 

Kupfersalz.    Dunkelblaue  kleine  Prismen  aus  heißem  Wasser^). 

Äthylester  CnHi6N02.     Beim  Kochen  von  Chloressigsäureester  mit  Benzylamin  in 
alkoholischer  Lösung^).   —  Siedep.jg  =^  165°*),  löslich  in  Alkohol,   Äther  und  Benzol. 
Pikrat  CuHigNOa  •  CgHaNgOy.    Hellgelbes  Krystallpulver. 

/CO  •  C^H  \ 

Dibenzyl  -  a,  y-  diazipiperazin      CgHs  •  CH2N(^qjj     CO/^  '  ^^~  '  ^eHs-      Beim 

längeren  Kochen  des  Äthylesters  unter  vermindertem  Drucks).  Prismatische  Nadeln  aus 
Alkohol.  Schmelzp.  170°.  Unlöslich  in  Wasser,  Äther  und  Ligroin,  schwer  löslich  in  kaltem 
Alkohol,  leicht  in  Benzol. 

Benzylamid  Ci6HigN20.  Beim  Erwärmen  von  Glyoxalnatriumdisulfit  in  möglichst 
wenig  Wasser  mit  3 — 4  Mol.  Benzylamin  6). 

Hydrochlorid  C16H18N2O  •  HCl.     Blättchen.    Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser. 

Phenylglycin-o-carbonsäure  COOH  •  CgHi  •  NH  •  CH2  •  COOH  ^^).  Beim  Kochen  von 
Anthranilsäure  mit  Chloressigsäure  ' )  unter  Zusatz  von  Natriumcarbonat  in  wässeriger  Lösimg  ^ ) ; 
man  erhitzt  Anthranilsäure,  deren  Salze  oder  Ester  mit  Polyhydroxyl Verbindungen  der  Fett- 
reihe  (Glycerin,  Mannit,  Stärke)  und  Ätzkali  bis  zum  Eintritt  einer  durch  Gasentwicklung 
charakterisierten  Reaktion»).  —  Nadeln  aus  Methylalkohol.  Schmelzp.  ca.  215°.  Löslich 
in  heißem  Wasser,  Alkohol,  Äther  und  Eisessig,  fast  imlöslich  in  Chloroform  und  Benzol. 
Beim  Kochen  mit  Wasser  oder  beim  Erwärmen  mit  verdümiter  Mineralsäure  entsteht 
N-Phenylglycin.  Beim  Erwärmen  mit  Alkohol  und  Schwefelsäure  wird  das  aliphatische  Carboxyl 
zuerst  esterifizierti*').  Beim  Erhitzen  mit  2  T.  Natron  auf  235 — 265°  entsteht  Indoxylsäure, 
dagegen  beim  Erhitzen  mit  2  T.  Kali  auf  280 — 290°  Indoxyln):  che  Dialkylester  geben  beim 
geünden  Erwärmen  mit  Natriumalkoholat  Indoxylsäureesteri^).  —  Im  Organismus  findet  che 
Umsetzimg  der  Phenylglycin-o-carbonsäure  in  Lidoxyl  nicht  statt^s). 

Esomonomethylester,  o-Carbomethoxyl-anilinoessigsäure  CH3  •  OOC-  CgHi 

•  NH  •  CH2  •  COOH.  Durch  partielle  Verseif ung  des  Dimethylesters^);  durch  Einwirkung  von 
Chloressigsäure  auf  Anthranilsäuremethylesteri").   —  Schmelzp.  182°. 

Exomonomethylester,  o-Carboxanilinoessigsäuremethylester  COOH  •  C6H4 

•  NH  •  CH2  •  COOCH3  .  Beim  Erhitzen  von  Phenylglycin-o-carbonsäure  mit  methylalkoho- 
hscher  Salzsäure  oder  durch  Kochen  einer  wässerigen  Anthranilsäurelösung  mit  Chloressig- 
säuremethylester 1°).    Schmelzp.  160°. 

Dimethylester  CH3  •  OOC  •  C6H4  •  NH  •  CH2  •  COOCH3.    Beim  längeren  Erhitzen  von 
Anthranilsäure  mit  Methylalkohol  und  konz.  Schwefelsäure  10 ).  —  Blättchen.    Schmelzp.  97°. 
Esomonoäthylester  C11H13O4N.    Schmelzp.  182°io). 
Exomonoäthylester  C11H13O4N.     Schmelzp.   152°  i"). 
Diäthylester  C13H17O4N.    Schmelzp.  75°  12);  73°  1*). 
Esomethyl-exoäthylester  CH3  •OOCC6H4 -NH -CHg -COOCgHs.  Schmelzp.  48°  1*). 


1)  Frerichs  u.  Bekurts,  Archiv  d.   Pharmazie  231,  333  [1899]. 

2)  Badische  Anilin-  u.  Sodafabrik,  D.  R.  P.  61  712  u.  63  309. 

3)  A.  T.  Mason  u.  Winder,  Journ.  Chem.  Soc.  65,  188  [1894]. 
*)  H.  Gault,  Bulletin  de  la  Soc.  ohim.  3,  366  [1908]. 

6)  O.  Hinsberg,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  35,  2547  [1892]. 
^)  Die   sehr    umfangreiche   Literatur    konnte    nur    in    geringem   Umfange    Berücksichtimg 
finden. 

')  Badische  AniHn-  u.  Sodafabrik,  D.  R.  P.  53  273. 

8)  J.  Mauthner  u.  Suida,  Monatshefte  f.  Chemie  9,  728  [1888]. 

9)  Badische  Anilin-  u.  Sodafabrik,  D.  R.  P.   1110  67;  Chem.  Centralbl.   1900,  II,  649. 

0)  D.  Vorländer  u.  v.  Schilling,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  33,  553  [1900]. 

11)  Badische  AniHn-  u.  Sodafabrik,  D.  R.  P.  85  071. 

12)  D.  Vorländer  u.  v.  Schilling,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  301,  349  [1898]. 

13)  J.  Theesen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  23,  27  [1897]. 

1*)  Farbwerke   vorm.    Meister,    Lucius    &  Brüning,  D.  R.  P.  111911;    Chem.  Centralbl. 
1900,  n,  650. 
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Exoamid  des  Esoäth5desters,  o  -  Carboxäthylanilinoacetamid  C2H5  •  OOC 
•  CßH^  •  NH  •  CH2  •  CONH2 .  Beim  Erhitzen  des  Diäthylesters  mit  konz.  wässerigen  Am- 
moniak auf  130 — 135°  1);  aus  Anthranilsäureester  und  Chloracetamidi).  —  Nadeln  aus 
.Alkohol.    Schmelzp.  180—182°. 

Phenylglycin  -  o  - carbonylsäuredianiid  NHo  •  OC  •  CgH^  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NHo. 
Beim  Erhitzen  des  Diätliylesters  mit  konz.  wässerigen  Ammoniak  neben  dem  Exoamid  des 
Esoäthvlestersi).  —  Blättchen  aus  Wasser.    Schmelzp.  198  —  200°. 

E'^xoanilid  COOK  ■  CßH^  •  NH  •  CHoCO  •  NH  •  CeHg.  Nadeln  aus  .Alkohol.  Schmelzp. 
ca.  235°  1). 

Exoanilid  des  Esomethylesters  CH3OOC  •  C6H4  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NH  •  CcHg . 
Schmelzp.   140— 142°  i) 

Exoanilid  des  Esoäthylesters  C2H5OOC  •  CeH^  •  NH  •  CHo  •  CO  •  NH  •  CgHs . 
Schmelzp.   164— 166°  i). 

Phenylglycin  -  o  -  carbonsäure  -  exonitril  COOH  •  C6H4  •  NH  •  CHg  •  CN.  Durch 
Einwirkung  von  Blausäure  und  Formaldehyd  auf  Anthranilsäure  in  wässeriger  Lösung  oder 
durch  Behandlung  von  Methyl enanthranilsäure  mit  wasserfreier  Blausäure 2).  —  Krystalli- 
siert  aus  verdünntem  Alkohol.    Schmelzp.  184°. 

Acetylphenylglycin  -  o  -  carbonsäure  COOH  •  CßH^  •  N(C0CH3)CH2  •  COOH. 
Durch  Verseifung  des  Diäthylesters  mit  Alkalien^);  durch  Oxydation  von  Acetyl-o-tolyl- 
glycin  mit  Kaliumpermanganat 3).  —  Krystalle  aus  Wasser  oder  Methylalkohol.  Schmelzp. 
ca.  210°. 

Dimethylester  C^HisOsN.     Schmelzp.   83°*). 
Esomonoäthylester  C13H15O5N  5).    Schmelzp.   130—132°. 
Exomonoäthylester  C13H15O5N.    Schmelzp.  86  — 87°5). 

Diäthylester  C15H19O5N.     Tafeln   oder   Prismen    aus    Äther   oder   Petroläther. 
Schmelzp.  61°  i)  5). 

Anilid-diessig-o- carbonsäure  COOH  •  CßHi  •  N(CH2  •  C00H)2.  Aus  2  Mol. 
Chloressigsäure  und  1  Mol.  Anthranilsäure  in  neutraler  Lösung  oder  aus  phenylglycin-o-carbon- 
saurem  Natrium  und  chloressigsaurem  Natrium  beim  Kochen  in  wässeriger  Lösung  6).  — 
Tafeln  oder  Blättchen  aus  Wasser.     Schmelzp.  212°. 

Trimethylester  CitHi706N.     Schmelzp.   62°  6). 

2,  4-Dinitrophenylglyein  (N02)2C6H3  •  NH  •  CH2  •  COOH.  Aus  1  Mol.  l-Brom-2,  4- 
dinitrobenzol  in  Pyridin  gelöst  und  1  Mol.  GlykokoU  in  Wasser  -|-  Pyridin  gelöst,  beim 
2stündigen  Erhitzen  auf  180 — 190°  7),  aus  l-Chlor-2,  4-dinitrobenzol  in  alkoholischer  Lösung 
und  1  Mol.  GlykokoU  unter  Zusatz  von  2  Mol.  Natrium-  oder  Kaliumbicarbonat  beim  2stündi- 
gen  Kochen  (Ausbeute  70%) 8).  Glänzende,  goldgelbe  Schuppen  aus  Wasser  +  Alkohol. 
Schmelzp.  112° '^)(?),  Schmelzp.  205°  8),  wenig  löslich  in  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in 
heißem  Wasser,  sehr  leicht  löslich  in  Aceton,  leicht  löslich  in  Methyl-  und  Äthylalkohol,  be- 
sonders in  der  Hitze,  wenig  lösUch  in  Benzol,  sehr  wenig  löslich  in  Petroläther  und  Toluol, 
unlöslich  in  Schwefelkohlenstoff.  Die  Salze  explodieren  beim  raschen  Erhitzen  auf  hohe 
Temperatur 7).  —  Die  wässerige  neutrale  Lösung  des  Natriumsalzes  gibt  mit  Lösungen  von 
Calciumchlorid  einen  gelblichen,  von  Quecksilberchlorid  einen  rötlichen,  von  Ferrichlorid  einen 
intensiv  roten,  von  Magnesiumsulfat  einen  gelben,  von  Cadmiumchlorid  einen  gelben,  von 
Zinksulfat  einen  rötlichen  Niederschlagt). 

Silbersalz  CgHgOeNa  •  Ag.  Rosa  gefärbte  Nadeln  aus  Wasser  oder  Alkohol.  Schmelzp. 
240°  7). 

Platinsalz.  Feine,  höchst  explosive  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  173 
bis  174°  7). 

Bariumsalz.    Gelbe  Krystalle  aus  Wasser.    Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol'). 


1)  D.  Vorländer  u.  Weißbrenner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  555  [1900]. 

2)  Farbwerke  Mülheim,  D.  R.  P.   117  924;  Chem.  Centralbl.   1901,  I,  486. 

3)  Farbwerke  vorm.  F.  Beyer  &  Co.,  D.  R.  P.   102  893;  Chem.  Centralbl.  1899,  II,  462. 
•i)  Farbwerke  vorm.  F.  Beyer   &  Co.,  D.  R.  P.   117  059;  Chem.  Centralbl.   1901,  I,  347. 

5)  D.  Vorländer  u.  Meusel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3184  [1900];  D.R.P. 
117  059;  Chem.  Centralbl.   1901,  I,  347. 

6)  D.  Vorländer  u.  Mumme,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  33,  3182  [1900]. 

7)  A.  Sanna,  Gazzetta  chimica  ital.  34,  II,  221  [1904]. 

8)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  319  [1910]. 
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Äthylester  (N02)2C6H3  •  NH  •  CHa  •  COOC2H5.  Beim  2stündigen  Kochen  von  Glyko- 
koUäthylester  mit  2,  4-Dinitro-l-chIorbenzol  in  alkoholischer  Lösung.  Ausbeute  85%.  — 
Grünlichgelbe  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  144°.  Wenig  löslich  in  Wasser,  auch  in  der 
Wärme,  wenig  löshch  in  kaltem  Methyl-  und  Äthylalkohol,  leicht  löslich  in  warmem  Alkohol 
und  in  Aceton,  ziemlich  leicht  löslich  in  Eisessig  1). 

PikrylglykokoU,  Trinitrophenylglycin  (N02)3C6HoNH  •  CHg  •  COOH.  Aus  Glykokoll, 
das  in  1  Mol.  NormaLnatronlauge  gelöst  ^^-ird,  beim  2stündigen  Schütteln  mit  1  Mol.  Pikryl- 
chlorid  (in  Toluol  gelöst).  Man  säuert  mit  Salzsäure  an,  solange  noch  eine  Trübung  entsteht.  — 
Gelbe  Nadeln.  Schmelzp.  161  °.  Leicht  löshch  in  Äther  und  verdünnter  Natronlauge;  in  96  proz. 
Alkohol  lösen  sich  etwa  36,42  T.  in  1000  Volumteilen,  in  Wasser  1,16  T.  in  1000  Volum- 
teilen 2). 

a-Naphthylglycin  C10H7  •  NH  •  CH2  •  COOH.  Aus  a-Naphthylamin  und  Chloressig- 
säure3)4:)5).  Zur  Darstellung  fügt  man  zu  einer  siedenden  Lösung  von  75  T.  Monochlor- 
essigsäure  in  150  T.  Wasser  90  T.  Naphthylamin  in  50  proz.  Essigsäure.  Man  damjjft  bis  zum 
beginnenden  Erstarren  ein  und  neutralisiert,  wobei  a  -Naphthylglycin  in  Lösung  bleibt,  während 
a -Naphthylamin  ausfällt  ß).  —  Seidenglänzende  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp. 
192°  3),  198—199°  6).  Elektrische  Leitfähigkeit  K  =  0,004  7),  sehr  schwer  lösUch  in  Wasser, 
Ligroin  und  Äther;  leicht  löslich  in  Aceton.  Beim  Erhitzen  auf  130°  entsteht  das  An- 
hydrid. 

Calciumsalz  (Ci2HioN02)2Ca -)-  3H2O.  Nadelbüschel  aus  heißem  Wasser»).  — 
Beim  Erhitzen  mit  Calciumformiat  entsteht  wahrscheinlich  a-Naphthylindols). 

Bariumsalz  (Ci2HioN02)2Ba.    Kleine  Prismen. 

Kupfersalz  (Ci2HioN02)Cu.    Dunkelbraunes  Pulver. 

Silbersalz  C12H10NO2  •  Ag  +  H2O.    Silberglänzende  Blättchen*). 

Äthylester  C10H7  •  NH  •  CH2  •  COOC2H5.  Beim  Erhitzen  von  «-Naphthylamin  mit 
Chloressigsäureäthylester  und  wasserfreier  Soda  9).  öl,  Siedep.5  =  244°.  Löslich  in  Alkohol, 
Äther  und  Benzol. 

Acetyl -«- naphthylglycin  C10H7  •  N(C2H30)CH2  •  COOH.  Prismen  aus  Wasser. 
Schmelzp.  154°  i«),  156°  ").  —  Elektrische  Leitfähigkeit  K  =  0,0207  12).  Schwer  lösUch  in 
Äther,  sehr  leicht  in  Alkohol. 

Bariumsalz  [CioH7N(C2H30)CH2COO]2Ba  +  5  HoO.     Prismatische  Nadehi. 

Anhydrid,    «  -  Dinaphthyl- a  ,  7 -diazipiperazin     CioH7N/,,,^2  "^       yNCioH7  . 

Beim  Erhitzen  von  a -Naphthylglycin  auf  230°  ^^);  beim  Kochen  von  a-Chloracetylnaphthalid 
mit  1  Mol.  alkoholischer  Kalilauge  1*);  aus  a -Naphthylglycin  mit  Essigsäureanhydrid  bei 
200°  15).  —  Glänzende  Schuppen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  274 — 275°.  Schwer  löslich  in  Benzol, 
sehr  schwer  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther,  Ligroin,  wässerigem  Alkali  und  Säuren. 

CK  -  Naphthylglycyl  -  a  -  naphthylaminoessigsäureäthylester  C10H7  •  NH  • 
CH2  •  CO  •  N(CioH7)  •  CH2  •  CO2  •  C2H5.  Beim  Kochen  von  a-Dinaphthyl-a,  j'-diazipiperazin 
mit  alkoholischer  Kalilauge ii).  —  Pulver.  Schmelzp.  180°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Alkohol, 
Chloroform  und  Benzol,  sehr  schwer  in  Ligroin. 

oi  ■  Naphthalid  C10H7  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NH  •  C10H7.  Feine  Nädelchen  aus  Alkohol. 
Schmelzp.  160°.  Schwer  löshch  in  kaltem  Alkohol,  Eisessig,  Benzol  und  siedendem  Äther, 
leicht  in  Chloroform,  unlöslich  in  Ligroin  n). 


1)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  320  [1910]. 

2)  K.  Hirayama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  290  [1909]. 

3)  0.  Forte,  Gazzetta  chimica  ital.   19,  361  [1889]. 

*)  0.  Julies,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  %%,  2372  [1879]. 

5)  C.  A.  Bischoff  u.  Nastvogel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  %%,   1808  [1889]. 

6)  Wieß,  D.  R.  P.  79  861;  Friedländer,  Fortschritte  der  Teerfarbenfabrikation  4,  1035. 
")  P.  Waiden,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  10,  642  [1892]. 

8)  J.  Mauthner  u.  Suida,  Monatshefte  f.  Chemie  II,  373  [1890]. 

9)  C.  A.  Bischoff  u.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2290  [1892]. 

10)  0.  Forte,  Gazzetta  chimica  ital.  19,  364  [1889]. 

11)  C.  A.  Bischoff  u.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2292  [1892]. 

12)  P.  Waiden,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  10,  643  [1892]. 

53)  C.  A.  Bischoff  u.  Nastvogel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  %%,  1808  [1889]; 
23,  2293  [1892]. 

li)  P.  W.  Abenius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  40,  437  [1889]. 

1^)  C.  A.  Bischoff  u.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2008  [1890]. 
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a  -  Naphthylimino  -  diessigsäure  CX0H7  •  N(CH2  •  C00H)2.  Beim  Erhitzen  von 
1  Mol.  (\ -Naphthylglycin  mit  1  Mol.  Chloressigsäure  und  I1/2  Mol.  entwässerter  Sodai).  — 
Schmelzp.  133—133,5°.  Elektrische  Leitfähigkeit  K  =  0,051  2),  krystallisiert  aus  Benzol  mit 
1  Mol.  Krystallbenzol.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Chloroform,  Eisessig  und  Aceton,  schwer 
löshch  in  Benzol  und  Ligroin. 

^  -  Naphthylglycin  C10H7  •  NH  •  CHg  •  COOH.  Aus  Chloressigsäure  und  /j'-Naphthyl- 
amin3).  —  Mikroskopische  Kiystalle  aus  Wasser.  Schmelzp.  134 — 135°.  Elektrische  Leit- 
fäliigkeit  K  =  0,006  *).    Leicht  löshch  m  Alkohol  und  Äther. 

Äthylester  C14H15NO2.    Lange  Nadehi  aus  Äther.    Schmelzp.  88°  5). 

Acetylverbindvmg  C14H13NO3.  Nadeln  aus  Chloroform.  Schmelzp.  172°  6).  Elek- 
trische Leitfähigkeit  K  =  0,0241  *).  Schwer  löslich  in  Ligroin,  Schwefelkohlenstoff  und  Benzol, 
leicht  in  Alkohol,  Äther,  Chloroform  und  Eisessig. 

/^-Naphthylamid  C10H7  •  NH  •  CH2  •  CO  •  NH  •  C10H7.  Bei  der  Einwirkung  von 
/?-Naphthylamin  auf  Glyoxalnatriumbisulfit  neben  viel  /^-Naphthindolsulfonsäure^).  —  Hell- 
gelbe Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  173°.  Kaum  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in 
heißem  Alkohol,  ziemlich  schwer  lösUch  in  heißem  Eisessig. 

Anhydrid,/? -Di na phthyl  -  ix,y  -  diazipiperazin C10H7  •  N<^pp.2  pri  /N  •  C10H7  . 

Beim  Erhitzen  von  /?-Naphthylglycin  im  Kohlensäurestrome  auf  175°  imd  schließlich  auf 
220°  1).  —  Kleine  Blättchen,  zersetzt  sich  oberhalb  360°.  Beim  Schmelzen  mit  KaUlauge 
entsteht  /)-Naphthylglycin. 

/?-Naphthylimino  -  diessigsäure  CioH7N(CH2  •  C00H)2.  Beim  Erhitzen  einer  mit 
Natriumcarbonat  neutralisierten  Lösung  von  /?  -  Naphthylglycin  mit  Chloressigsäure ').  — 
Krystalle,  die  sich  bei  182°  zersetzen.  Elektrische  Leitfähigkeit  K  =  0,246  2).  Schwer  löslich 
in  Äther,  Chloroform  und  Xylol,  unlöslich  in  Ligroin  und  Benzol. 

Piperidylglycin,  Piperidoessigsäure,  Piperidinoessigsäure,  Essigpiperidiniumhydrat 
C5H10  •  N  •  CH2  •  COOH  +  H2O  =  C5H10  •  NH(OH)  •  CH2  •  COOH.  Aus  dem  Äthylester  beim 
Erhitzen  mit  trocknem  Barjrthydrats);  beim  mehrtägigen  Stehen  von  2  Mol.  Piperidin  und 
1  Mol.  Chloressigsäure  entsteht  das  Chlorid  C5HioNH(Cl)CH2  •  COOH.  Die  freie  Base  wird 
aus  dem  Chlorid  durch  SUberoxyd  abgeschieden.  —  Rhombische  farblose  Prismen  mit  hemi- 
edrisch-enantiomorphen  Formen 9)  (aus  Alkohol);  1  Mol.  Wasser  entweicht  unter  teilweisem 
Schmelzen  bei  125°,  dann  schmilzt  die  wasserfreie  Substanz  bei  215 — 217°  ^);  schmilzt  rasch 
erhitzt  bei  208 — 209°;  reagiert  neutral,  sublimiert,  ohne  sich  zu  zersetzen.  Leicht  lösUch  in 
Wasser,  weniger  leicht  in  Alkohol  und  Chloroform;  schwer  lösUch  in  Äther  und  Benzol.  Ver- 
bindet sich  mit  Basen  und  Säuren;  bei  der  Einwirkung  von  Alkylhalogeniden  auf  die  äthe- 
rischen Lösungen  der  Ester  bilden  sich  die  Halogenwasserstoffsalze  der  Alkyl-Piperidinoessig- 
säureester,  z.  B.  aus  dem  Äthylester  mit  Jodmethyl:  N-Methylpiperidiniumjodidessigsäure- 
äthylester  C5HioN(CH3)(CH2  •  C02C2H5)Jio). 

Kupfersalz  (C7Hi2N02)2Cu  +  4  H2O.  Glänzende,  blaue  Blätterig),  löst  sich  in  Al- 
kohol mit  blauer  Farbe,  die  wässerige  Lösung  ist  stark  hydrolysiert^^). 

Hydrochlorid  C7H14NO2CI.  Strahlige  Krystallmasseii).  Blättchen  aus  Alkohol  und 
Äther.    Schmelzp.  215— 216°  is). 

C7H13NO2  •  BaCl2.    Leicht  lösUch  in  Wasser. 

(C7Hi3N02)4(Ha- Aua3)3.    Drusen. 


1)  C.  A.  Bischoff  u.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  2004  [1890]. 

2)  P.  Waiden,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  10,  645  [1892]. 

3)  0.  Jolles,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  %%,  2373  [1889]. 

4)  P.  Waiden,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  10,  643  [1892]. 

5)  C.  A.  Bischoff  u.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  25,  2296  [1892]. 

6)  0.  Hinsberg  u.  Simcoff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  251  [1898]. 

')  C.  A.  Bischoff  u.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  2311  [1890]. 

8)  C.  A.  Bischoff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  31,  2841  [1898]. 

9)  Fock,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  724  [1899]. 

10)  E.  Wedekind,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  515,  526  [1899];  35,  182  [1902]; 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  318,  106  [1901]. — E.  Wedekind  u.  Oechslen,  Berichte  d.  Deutach. 
ehem.  Gesellschaft  35,  1076  [1902]. 

")  K.  Kraut,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  210,  320  [1881]. 

12)  H.  Ley,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  354  [1909]. 

13)  E.  Wedekind,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  723  [1899]. 
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C7H13NO2  •  HJ  •  BiJa .  Carminrote  Krystalle.  Leicht  löslich  in  warmem  Alkohol.  Wird 
durch  Wasser  sofort  zersetzt  i). 

Methylester  CsH^oN  •  CH2  •  COOCH3 .  Aus  Piperidin  und  Chloressigsäuremethyl- 
ester in  Benzol^).  —  Basisch  riechendes  öl.    Siedep.  205 — 207°. 

Äthylester  C5H10N  •  CH2  •  CO2  •  C2H5.     Farbloses   Öl.    Siedep.^go  =  209°  3). 

Piperidid  CgHioN  •  CHg  •  CO  •  NCgHio-  Beim  Erhitzen  von  3  Mol.  Piperidin  mit  1  Mol. 
Glyoxalnatriumdisulfit  und  einigen  Tropfen  Wasser  auf  100°*).  —  Pyramiden  aus  Äther, 
Schmelzp.  51°.    Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther. 

Chloroplatinat  (C12H22N2O  •  HCl)2Pta4.    Zersetzt  sich  bei  212°. 


Alanin  («-Aminopropionsäure). 

Von 

G6za  Zeiiiplen  -  Selmeczbänya. 

Mol. -Gewicht  89,07. 

Zusammensetzung:  40,42%  C,  7,93%  H,  15,73%  N. 

C3H7O2N 

COOH 

I 
NH2  — C  — H 
I 
CH3 

Alanin  wurde  von  Schützenberger  und  Bourgeois^)  zwischen  den  Spaltungs- 
produkten der  Seide  nach  der  Hydrolyse  mit  Barytwasser  auf  150 — 200°  aufgefimden. 
Später  fand  es  Th.  Weyl^)  bei  der  Hydrolyse  der  Seide  mit  20proz.  Schwefelsäure.  Synthe- 
tisches Alanin  wurde  zuerst  von  A.  Strecker')  dargestellt. 

Vorkommen:  In  einem  Falle  von  Phosphorvergiftung  bei  Menschen  wurde  neben  Ar- 
ginin  und  GlykokoU  im  Harn  Alanin  gefunden^).  Im  Emmentaler  Käse^),  im  Fleisch- 
extrakt (0,230^0)^")- 

Bildung  von  d-Alanin:  Bei  der  Hydrolyse  der  Proteine.  Folgende  Zusammenstellung  gibt 
eine  Übersicht  über  den  Gehalt  verschiedener  Proteine  an  Alanin,  wobei  aber  die  Zahlen 
nicht  den  Wert  einer  quantitativen  Bestimmung  beanspruchen. 

Legumin  aus  Wicke 1»15%  Th.  Osborne  u.  ClappH) 

Legumin  aus  Erbse 2,08  Th.  Osborne  u.  Heyli^) 

Vicilin      0,50  Th.  Osborne  u.  Heyl") 

Vignin  aus  Kuherbse  (Vigna  sinensis)  0,97  Th.  Osborne  u.  Heyl^*) 

Phaseolin 1,80  Th.  Osborne  u.  Clappis) 

Phaseolin 2,80  E.  Abderhalden  u.  Babkini«) 

Konglutin  a  aus  Lupinensamen  (Lu- 

pinus  luteus) 2,50  E.  Abderhalden  u.  Herricki'^) 

1)  K.  Kraut,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  210,  320  [1881]. 

2)  E.  Wedekind,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,   182  [1902]. 

3)  C.  A.  Bischoff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2840  [1898].  ■ 
*)  O.  Hinsberg  u.  Rosenzweig,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  3255  [1894].      ■ 
^)  Schützenberger  u.  Bourgeois,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  81,  1191  [1875].              ■ 
6)  Th.  Weyl,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  1529—1532  [1888]. 
■'j  A.  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  15,  29 — 46  [1850]. 
8)  J.  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  44,  74—84  [1905]. 
«)  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  485—504  [1904]. 

10)  K.  Micke,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,   180—211  [1908]. 

11)  Th-  Osborne  u.  Clapp,  Journ.  of  biol.  Cliemistry  3,  219—225  [1907]. 

12)  Th.   Osborne  u.   Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  22,  423—432  [1908]. 

13)  Th.  Osborne  u.  Heyl,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,  187—195  [1908]. 
1*)  Th.  Osborne  u.  Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  22,  3G2— 372  [1908]. 

15)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  18,  295—308  [1907]. 

16)  E.  Abderhalden  u.  Babkin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  354—358  [1906]. 

17)  E.  Abderhalden  u.  Herrick,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  479—485  [1905]. 
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Edestin 3,60%  E.  Abderhalden!) 

Globulin  aus  Kürbissamen      ....  1,92  Th.  Osborne  u.  Clapp2) 

Globulin  aus  Baumwollensamen    .    .  4,50  E.  Abderhalden  u.  Rostoski^) 

Globulin  aus  Sonnenblumensamen     .  4,50  E.  Abderhalden  u.  B.  Reinbold*) 
Excelsin    aus    Paranuß    (Bertholletia 

excelsa) 2,33  Th.  Osborne  u.  ClappS) 

Amandin  aus  Mandeln 1,40  Th.  Osborne  u.  Clapps) 

Globulin  aus  Rottannensamen       .    .  1,8  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi') 

Leukosin  aus  Weizensamen    ....  4,45  Th.  Osborne  u.  Clapp») 

Legumehn  aus  Erbsen 0,92  Th.  Osborne  u.  Heyl^) 

Gliadin  aus  Weizen 2,66  E.  Abderhalden  u.  Samuelyi°) 

GHadin  aus  Weizen 2,00  Th.  Osborne  u.  ClappH) 

Roggenprolamin 1,33  Th.  Osborne  vi.  Clappi2) 

Hordein  aus  Gerste 0,43  Th.  Osborne  u.  Clappi^) 

Hordein  aus  Gerste 1,34  A.  Kleinschmidt^*) 

Zein  von  Mais 0,50  K.  Langsteini^) 

Zein  von  Mais 2,23  Th.  Osborne  u.  Clappie) 

Zein  von  Mais  (Alanin  +  Valin)    .    .  9,02  Th.  Osborne  u.  Jonesi'^) 

Glutenin  aus  Weizen 0,30  E.  Abderhalden  u.  Malengreaui**) 

Glutenin  aus  Weizen 4,65  Th.  Osborne  u.  ClappH) 

Avenin      2,5  E.  Abderhalden  u.  Y.  Hämäläineni^) 

Oryzenin  aus  Reissamen 3,7  U.  Suzuki,  Yoshimura  u.  Fuji20) 

Thymushiston 3,5  E.  Abderhalden  u.  P.  Ronaäi) 

Globin  aus  Hämoglobin  des  Pferdes  4,19  E.  Abderhalden22) 

Gelatine       0,8  E.  Fischqr  P.  A.  Levene  u.  Aders23) 

Gelatine       3,00  P.  A.  Levene  u.  W.  A.  Beatty24) 

Elastm 6,6  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm25) 

Koilm 5,8  K.  B.  Hof  mann  u.  F.  Pregl26) 

Eihaut  von  Scyllium  stellare.    .    .    .  .3,2  F.  Pregl27) 

Schalenhaut  des  Hühnereies       ...  3,5  E.  Abderhalden  u.  E.  Ebstein28) 

Keratin  aus  Rinderhorn      1,2  E.  Fischer  u.  Th.  Dörpinghaus29) 


1)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  31,  499—505  [1902]. 

2)  Th.   Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.   of  Physiol.   19,  475—481  [1907]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  Rostoski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  265—275  [1905]. 

4)  E.   Abderhalden  u.   B.  Reinbold,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  48,  514—518  [1906]. 

5)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,  53—60  [1907]. 
fi)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  30,  470—476  [1908]. 

")  E.   Abderhalden  u.   Y.  Teruuchi,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  45,  473—478  [1905]. 

8)  Th.  Osborne  u.   Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   IT,  231—265  [1906]. 

9)  Th.  Osborne  u.  Heyl,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,  197—205  [1908]. 

10)  E.  Abderhalden  u.  Samuely,  Zeitschr.  f.  pyhsiol.  Chemie  46,  193—200  [1905]. 

11)  Th.  Osborne  u.   Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   11,  231—265  [1906]. 

12)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  äO,  494—499  [1908]. 

13)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  19,   117—124  [1907]. 

14)  A.  Kleinschmidt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,   110—118  [1907]. 

15)  K.  Langstein,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  31,  508—512  [1903]. 

16)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  477—493  [1908]. 

17)  Th.  Osborne  u.  Jones,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  26,  212—228  [1910]. 

18)  E.  Abderhalden  u.   Malengreau,   Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  31,    165—214  [1900]. 

19)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Hämäläineu,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  515—520  [1907]. 

20)  U.  Suzuki,  Yoshimura  u.  Fuji,  Journ.  of  the  College  of  Agriculture  Tokyo  Imperial 
University  1,  77—88  [1909]. 

21)  E.  Abderhalden  u.  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  278—283  [1904]. 

22)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  484  [1903]. 

23)  E.  Fischer,  P.  A.  Levene  u.  Aders,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  35,   70  [1902]. 
24:)  p.  A.  Levene  u.   W.  A.  Beatty,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  49,  252—261   [1906]. 

25)  E.  Abderhalden  u.    A.  Schittenhelm,   Zeitschr.   f.    physiol.   Chemie  41,  293   [1904]. 

26)  K.  B.  Hofmann  u.  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  448  [1907]. 

27)  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  1  [1908]. 

28)  E.  Abderhalden  u.  E.  Ebstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  530—534  [1906]. 

29)  E.  Fischer  u.  Th.  Dörpinghaus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  462  [1902]. 
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Keratin  aus  Hammelhom 1»6%  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovicii) 

Keratin  aus  Gänsefedern 1,8  E.  Abderhalden  u.  E.  R.  Le  Count^) 

Keratin  aus  Pferdehaaren       ....  1,5  E.  Abderhalden  u.  H.  G.  Wells^) 

Keratin  aus  Schafwolle 4,4  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovicii) 

Sericin  aus  Seide 5,0  E.  Fischer  u.  A.  Skita*) 

Seidenfibroin 21  E.  Fischer  u.  A.  Skita^) 

New-Chwang-Seide  Fibroin     ....  23,8  E.  Abderhalden;  E.  Abderhaldenu.  A. 

Rilliete) 

Canton-Seide  Fibroin 23,5  E.  Abderhalden  u.  L.  Behrendt) 

Canton-Seide  Sericoin 9,2  E.  Abderhalden  u.  Worms») 

Shantung-Tussah-Seide  Fibroin      .    .  22  E.  Abderhalden  u.  C.  BrahmS) 

Bengal-Seide  Fibroin 20  E.  Abderhalden  u.  J.  Singtoni") 

Niet-ngo-tsam-Seide  Fibroin       .    .    .  18,5  E.  Abderhalden  u.  A.  Brossaii) 

Imüsche  Tussah-Seide  Fibroin       .    .  24,0  E.  Abderhalden  u.  Wl.  Spacki2) 

Tai-Tsao-Tsam-Seide  Fibroin  .    .    .    .  18,5  E.  Abderhalden  u.  J.  Schmiedi3) 

Cheefoo-Seide  Fibroin 18,0  E.  Abderhalden  u.  E.  Weldei*) 

Körper  des  Seidenspinners      ....  3,2  E.  Abderhalden  u.  W.  Weichardtis) 
Spinnenseide  aus  Nephila  madagasca- 

riensis 23,4  E.  Fischer  iß) 

Oxyhämoglobin      2,87  E.  Fischer  u.  E.  Abderhaldeni') 

Krystallisiertes    Oxyhämoglobin    aus 

Hundeblut 3,0  E.  Abderhalden  u.  L.  Baumanni») 

Blutfibrin 3,6  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovicii^) 

Krystallisiertes  Eieralbumin   ....  2,1  E.  Abderhalden  u.  F.  Pregl20) 

Bence-Jonesscher  Eiweißkörper      .    .  4,5  E.  Abderhalden  u.  0.  Rostoski^i) 

Syntonin  aus  Rindfleisch 4,0  E.  Abderhalden  u.  T.  Sasaki22) 

Ichtylepidin  aus  den  Schuppen  von 

Karpfen  (Cyprinus  Carpio)     ...  3,1  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici^s) 

Eiweißkörper  aus  Colostrum  ....  2,0  E.  Winterstein  u.  E.  StricklerS*) 

Casein  aus  Kuhmilch       0,9  E.  Fischer26) 

Casein  aus  Ziegenmilch 1,5  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm26) 

Pepton 2,83  P.A.  Levene  u.  D.  D.  van  Slyke27); 


1)  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  348  [1907]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  E.  R.  Le  Count,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  40  [1905]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  G.  Wells,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  31  [1905]. 

4)  E.  Fischer  u.  A.  Skita,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie   33,  177  [1901];    35,   221    [1902]. 
ö)  E.  Fischer  u.  A.  Skita,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  177  [1901]. 

6)  E.  Abderhalden,    Zeitschr.    f.    physiol.   Chemie   58,    334   [1909].    —   E.  Abderhalden 
u.  A.  Rilliet,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  337  [1909]. 

7)  E.  Abderhalden  u.' L.  Behrend,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  142  [1909]. 

8)  E.  Abderhalden  ii.  Worms,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,  142  [1909]. 

9)  E.  Abderhalden  u.  C.  Brahm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  256  [1909]. 

10)  E.  Abderhalden  u.  J.  Sington,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  259  [1909]. 

11)  E.  Abderhalden  u.  A.  Brossa,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  63,   129  [1909]. 

12)  E.  Abderhalden  u.  Wl.  Spack,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  131  [1909]. 

13)  E.  Abderhalden  u.  J.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  460  [1910]. 

14)  E.  Abderhalden  u.   E.  Weide,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  64,  463  [1910]. 

lö)  E.  Abderhalden  u.  W.  Weichardt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  174—176  [1909]. 

16)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  137  [1907]. 

17)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  268—276  [1902]. 

18)  E.  Abderhalden  u.   L.  Baumann,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  51,  397—403  [1907]. 

19)  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  371—374  [1907].  — 
A.  Brunner,   Diss.   Berhn   1905. 

20)  E.  Abderhalden  u.   F.  Pregl,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  46,  24—30  [1905]. 

21)  E.  Abderhalden   u.    0.  Rostoski,   Zeitschr.   f.    physiol.    Chemie  46,    125—135   [1905]. 

22)  E.  Abderhalden  u.   T.  Sasaki,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  51,  404—408  [1907]. 

23)  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  368—371  [1907] 

24)  E.  Winterstein  u.   E.  Strickler,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  41,  58—82  [1906]. 

25)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,   151  [1901]. 

2«)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,  458—465  [1906]. 
27)  P.  A.  Levene  u.  D.  D.  van  Slyke,  Biochem.  Zeitschr.  13,  440—457  [1908]. 
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Albumin  aus  Kuhmilch       2,5%      E.  Abderhalden  u.  H.  Pribrami) 

Hülle  der  Jülchkügelchen 1,5  E.  Abderhalden  u.  W.  Völtz2) 

Casein  aus  Frauenmilch      1,2  E.  Abderhalden  u.  L.  L.  Langstein^) 

Bei  der  Säurehydrolyse  des  Salmins'*),  des  Clupeins^),  des  Sturins^),  des  Scombrins^), 
des  Serumglobulins 7),  des  Spongins  (in  sehr  kleinen  Mengen) 8),  des  Vitellins  aus  Eigelb  des 
Hühnereies  9),  des  Byssus  von  Pinna  nobilisi"),  des  Paramucinsii),  des  Nucleoproteids  der 
Leber  12)^  der  im  normalen  menschlichen  Harn  vorkommenden,  schwer  dialysierbaren  Eiweiß- 
abkömmltngeis),  der  Eiweißkörper  der  Milcht*),  der  Eiweißsubstanzen  aus  Lupinensamen i^), 
aus  Kürbissamen  16),  des  Eiweiß  von  Aspergillus  nigeri'). 

Die  bei  der  Hydrolyse  von  Casein  sich  vermeintlich  bildende  Diaminoadipinsäure  und 
Diaminoglutarsäureis)  stellten  sich  als  d- Alanin  bzw.  als  ein  Gemisch  von  d- Alanin  und  Glyko- 
koU  heraus  19). 

Bildet  sich  bei  der  Papayotin Verdauung  von  Blutfibrin  20 ).  Entsteht  bei  der  Verdauung 
von  Hämoglobin  mit  Hundemagensaft  21).  Bei  der  Pankreas-  und  Leberautolyse22).  Beim 
Abbau  des  Edestins  aus  Baumwollensamen  durch  Pankreassaft23).  Bei  der  Spaltung  von 
Leucylalarün  durch  Pankreatin  2*). 

Bildet  sich  bei  der  Durch bkitmig  von  glykogenhaltiger  Leber  unter  Zusatz  von  Brenz- 
traubensäure.  Die  dem  Durchblutungsblute  zugefügte  Milchsäure  bildet  ebenfalls  Alanin, 
wenn  auch  allem  Anscheine  nach  in  geringerem  Maße  als  Brenztraubensäure25).  Bei  einfacher, 
11/2  stündiger  Durchblutung  der  glykogenhaltigen  Leber  unter  Zusatz  von  geringen  Mengen 
Ammorüumchlorid  zum  Durchblutungsblute  geht  ein  Teil  des  Glykogens  über  Milchsäure 
und  wahrscheinlich  Brenztraubensäure  in  Alanin  über  25). 

Durch  Spaltimg  der  d,  1-Benzoyl Verbindung  durch  das  Brucinsalz26).  Bei  der  Ein- 
wirkung von  Ammoniak  auf  d-Brompropionsäure27).  Bildet  sich  bei  der  Reduktion  der 
1-Aminochlorpropionsäure  in  schwefelsaurer  Lösung  mit  Natriumamalgam  2«).  Bei  der  Re- 
duktion einer  wässerigen  Lösung  des  Ammoniumsalzes  von  1-a-Triazopropionsäure  mit  Alu- 
miniumamalgam 29). 
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Bildung  von  d,  I- Alanin:  Aus  Acetaldehyd  durch  die  Cyanhydrinreaktion  und  Verseifung 
des  intermediär  entstehenden  a-Aminopropionsäurenitrils^).  Aus  d,  1-« -Chlor-  bzw.  Brompro- 
pionsäure durch  Einwirkung  von  Ammoniak  2).  Aus  Acetaldehyd  und  Cyanammonium^). 
Aus  Acetaldehydammoniak  und  Cyankalium*).  Aus  irv-Chlorpropionsäureester  und  Ammo- 
niak 5).  —  Entsteht  bei  der  Reduktion  von  a-Nitrosopropionsäure  CH3  ■  CH{NO)  •  COOH 
mit  Zinn-  und  Salzsäure  6).  Bei  der  Spaltung  von  Cysteinchlorhydrat  mit  Wasser  bei  140 
bis  150°  7).  Aminomethylmalonsäure  zerfällt  beim  Erhitzen  in  Alanin  und  Kohlensäure«). 
Als  1  g  Serin  mit  10  ccm  Jodwasserstoffsäure  (spez.  Gew.  1,96)  und  0,3  g  rotem  Phosphor 
5  Stimden  auf  120 — 125  °  erhitzt  war,  konnte  aus  der  Reaktionsflüssigkeit  0,8  g  (95%  der 
Theorie)  Alanin  isoliert  werden  9). 

Bildung  von  I- Alanin:  Durch  Spaltung  der  d,  1-Benzoylverbindung  durch  das  Brucin- 
salzio).  Bei  der  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  1-Brompropionsäureii).  Durch  partielle 
Vergärung  von  d,  1- Alanin  mit  Hefe  12).  Entsteht  durch  asymmetrischen  Abbau  des  d,  l-Alanins 
im  Organismus  des  Hundes i3). 

Darstellung  von  d-Alanin:  Durch  Spaltung  des  Benzoyl-d,  1-alanins  mittels  des 
Brucinsalzes  1*).  Aus  der  wässerigen  Lösung  krystallisiert  das  Brucinsalz  des  Benzoyl-1-alanins 
aus.  Die  Mutterlauge  gibt  nach  Entfernung  des  BrucLns  durch  Alkali  ein  teilweise  racemisches 
Produkt,  aus  dem  man  das  reine  Benzoyl-d-alanin  vermittels  des  Strychninsalzes  herstellt. 
Die  hydrolytische  Spaltung  durch  20proz.  Salzsäure  geht  langsam  vonstatten  und  Uefert 
das  Hydrochlorat  des  d-Alanins.  Hieraus  gewinnt  man  die  freie  Aminosäure  durch  Kochen 
mit  überschüssigem  Bleioxyd  und  Entfernung  des  Bleies  durch  Schwefelwasserstoff.  Durch 
Hydrolyse  von  Seidenabfälleni^)  mit  Salzsäure  und  Trennung  des  d-Alanins  von  den 
übrigen  Aminosäuren  nach  der  Estermethode.  1  kg  Seidenabfälle  werden  mit  4  1  Salzsäure 
hydrolysiert,  nachher  verestert  und  das  GlykokoU  als  Esterchlorhydrat  abgeschieden  i^). 
Nachdem  die  Ester  in  Freiheit  gesetzt  worden  sind,  verdampft  man  die  ätherische  Lösung  und 
fängt  die  bis  80°  unter  10 — 12  mm  destillierenden  Ester  auf.  Die  Menge  beträgt  meistens 
220 — 250  g,  und  sie  besteht  zum  allergrößten  Teil  aus  Alaninester.  Der  Rückstand  kaim 
auf  Serin  verarbeitet  werden.  Zur  Gewinnung  des  freien  Alanins  wird  der  Alaninester  mit 
der  5  fachen  Menge  Wasser  etwa  4 — 5  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  bis  die  alkalische 
Reaktion  verschwunden  ist.  Man  verdampft  dann  die  Lösung  auf  dem  Wasserbade  bis  zur 
beginnenden  Krystallisation.  Läßt  man  die  Flüssigkeit  jetzt  bei  0°  stehen,  so  scheiden  sich 
etwa  60  g  Alanin  ab,  die  nach  der  optischen  Bestimmung  fast  reine  d- Verbindung  sind.  Als 
zweite  Krystallisation  werden  aus  der  Mutterlavige  40 — 50  g  erhalten,  die  auch  noch  ziemlich 
reine,  aktive  Aminosäure  sind,  so  daß  die  Gesamtausbeute  100 — 110  g  beträgt.  Die  letzten 
Mutterlaugen-  enthalten  noch  ziemlich  viel  d-Alanin,  aber  durch  so  viel  Racemkörper  ver- 
unreinigt, daß  sie  durch  bloße  Krystallisation  aus  Wasser  nicht  mehr  davon  getrennt  werden 
können.  Die  beiden  ersten  Krystallfraktionen  werden  noch  einmal  in  heißem  Wasser  gelöst 
und  die  Flüssigkeit  bis  zur  beginnenden  Krystallisation  auf  dem  Wasserbade  eingedampft. 
Bei  0°  scheidet  sich  dann  eine  große  Menge  der  reinen  aktiven  Aminosäure  ab^s).    Durch 


1)  A.  Strecker,  Annalend.  Chemie  u.  Pharmazie  15,  29  [1850].  — N.  Ljubavinin,  Journ. 
d.  russ.  physikal.-chem.  Gesellschaft  13,  410  [1880].  —  N.  Zelinsky  u.  G.  Stadnikoff,  Berichte 
d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2061 — 2063  [1908];  Journ.  d.  russ.  physikal.-chem.  Geseil- 
schaft 40,  792—794  [1908]. 

2)  E.  Fischer  u.  0.  Warburg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,  170  [1905].  —  Kekule, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  130,   18  [1864]. 

3)  N.  Lj  ubavinin,  Journ.  d.  russ.  physikal.-chem.  Gesellschaft  13,  410  [1880];  Chem. 
Centralbl.   1881,   119. 

*)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  169,   120—130  [1873]. 

5)  Kolbe,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  113,  220  [1860]. 

6)  H.  Gutknecht,  Berichte  d.   Deutsch,   chem.  Gesellschaft  13,   1116—1119  [1880]. 

7)  K.  A.  H.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  349—364  [1904]. 

8)  0.  Lutz,  Journ.  d.   russ.   physikal.-chem.   Gesellschaft  41,   1491—1589  [1909]. 

9)  E.  Fischer  u.  H.  Leuchs,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  33,  3787—3805  [1902]. 

10)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  33,  2451—1471  [1899]. 

11)  E.  Fischer  u.  0.  Warburg,   Annalen   d.  Chemie   u.    Pharmazie  340,   168—172  [1905]. 

12)  F.  Ehrlich,  Biochem.  Zeitschr.  1,  8—31  [1906]. 

13)  A.  Seh ittenhelmu.  A.  Katzenstein,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Therap.  3,  560,  561 
[1906].  —  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  323—333  [1907]. 

1*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  33,  2451  [1899]. 
15)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,   chem.  Gesellschaft  39,  462  [1906]. 


Aliphatische  Aminosäuren.  491 

Vergärung  von  d,  1- Alanin  mit  Hefe^)  gewinnt  man  1- Alanin,  das  durch  Einwirkung  von 
Stickoxyd  und  Brom  d-«-BrompropionScäure  liefert,  die  infolge  einer  bei  dieser  Reaktion  statt- 
findenden ,, Walde nschen  Umkehrung"  2)  den  sterischen  Aufbau  des  d-Alanins  besitzt.  Ihr 
Chlorid  dient  daher  zur  Einführung  des  d-Alanins  bei  Polypeptidsynthesen  nach  der  Halogen- 
acylmethodeä). 

Darstellung  von  d,  I-Alanin:  Aus  Acetaldehyd*).  In  eine  Druckflasche  wird  konz. 
Chlorammoniumlösung  (aus  18  g),  darauf  eine  Ätherschicht  mit  der  entsprechenden  Menge 
(13,2  g)  Aldehyd  hineingebracht  und  unter  Abkühlung  Cyankaliumlösung  (aus  20  g)  all- 
mählich zugetropft.  Nachdem  alle  Cyankaliumlösung  zugegeben  ist,  wird  die  Druckflasche 
bei  Zimmertemperatur  noch  3 — 4  Stunden  geschüttelt.  Nach  Abheben  der  Ätherschicht 
wird  diese  mit  Chlorcalcium  getrocknet  und  aus  dieser  Lösung  mit  Chlorwasserstoffgas  das 
Aminonitrilsalz  (Schmelzp.  115 — 117°)  abgeschieden.  Ausbeute  7,3g  (23%).  Die  wässerige 
Schicht  wird  mit  dem  gleichen  Volumen  rauchender  Salzsäure  versetzt,  1/2  Stunde  gekocht 
und  auf  dem  Wasserbade  eingedampft.  Aus  dem  Rückstand  kann  11  g  Alanin  (40% 
der  Theorie)  isoliert  werden.     Somit  ist  die  Gesamtausbeute  (}S%  der  Theorie*). 

Darstellung  von  I-Alanin:  Aus  d,  1-Alanin  durch  Vergärung  mit  Hefe^).  10g  Ala- 
nin werden  mit  300  g  Zucker  in  2^/2  1  Leitungswasser  gelöst  und  olme  jede  Sterilisation  150  g 
frische  Preßhefe  eingetragen.  Die  anfangs  stürmisch  verlaufende  Gärung  ist  am  3.  Tage  be- 
endet. Das  Filtrat  wird  eingedampft,  wobei  Krystallisation  eintritt.  Die  Ausbeute  ist  etwa 
65%  der  Theorie. 

Durch  Spaltung  des  d,  1-Benzoylalanins  durch  das  Brucinsalz  gewinnt 
man  1-Benzoylalanin  (s.  dort),  welches  bei  der  Hydrolyse  1  -  Alanin  liefert 6).  Die 
hydrolytische  Spaltung  des  Benzoylalanins  durch  Säuren  geht  ziemlich  langsam  von- 
statten. Als  5  g  der  Verbindung  mit  25  ccm  20proz.  Salzsäure  5  Stunden  auf  100°  erhitzt 
war,  konnte  noch  1  g  unveränderte  Substanz  zurückgewonnen  werden.  Die  ausgeätherte 
wässrige  Flüssigkeit  gibt  beim  Eindampfen  1-Alaninchlorhydrat.  Zur  Darstellung  der  freien 
Aminosäure  ist  die  Zerlegung  des  Chlorhydi'ats  mit  Silberoxyd  nicht  zu  empfehlen.  Bessere 
Resultate  gibt  das  Kochen  mit  gefälltem  Bleioxyd  oder  Bleihydroxyd,  bis  die  Lösung  kaum 
Chlorreaktion  zeigt.  Die  filtrierte  und  mit  Schwefelwasserstoff  entbleite  Lösung  hinterläßt 
das  1- Alanin  nahezu  in  quantitativer  Ausbeute  6). 

Nachweis  und  Bestimmung:  Den  Gehalt  eines  Proteins  an  d-Alanin  ermittelt  man  neben 
den  übrigen  Monoaminosäuren  nach  der  von  E.  Fischer  ausgearbeiteten  Estermethode "). 
Die  bei  der  Hydrolyse  der  Proteine  mit  Salzsäure  entstehende  Lösung  der  Chlorhydrate  der 
Aminosäuren  wird  unter  vermindertem  Druck  möglichst  stark  eingedampft  und  der  Rück- 
stand mit  Alkohol  imd  gasförmiger  Salzsäure  verestert.  Nach  Abscheidung  des  GlykokoUs 
als  Esterchlorhydrat  wird  das  Filtrat  unter  vermindertem  Druck  eingedampft  und  die  Ester 
bei  möglichst  niedriger  Temperatur  durch  Natronlauge  in  Freiheit  gesetzt,  durch  festes  Kalium- 
carbonat  ausgesalzen  und  mit  Äther  extrahiert.  Bei  der  fraktionierten  Destillation  der  Amino- 
säureester befindet  sich  der  Alaninester  in  denjenigen  Fraktionen,  die  unter  einem  Druck 
von  8 — 10  mm  von  40 — 60°  sieden.  Das  beim  Verseifen  des  Esters  durch  Kochen  mit  Wasser 
entstehende  Alanin  kann  meist  durch  fraktionierte  Krystallisation  rein  gewonnen  werden. 
Im  Falle  das  GlykokoU  noch  nicht  völlig  vorher  entfernt  worden  war,  muß  man  die  Veresterang 
wiederholen  und  das  GlykokoU  als  Esterchlorhydrat  möglichst  vollständig  abscheiden.  Das 
aus  dem  Filtrat  wiederhergestellte  Gemisch  von  Aminosäuren  kann  vom  Prolin  durch  Aus- 
kochen mit  abs.  Alkohol  und  vom  Leucin  und  Valin  durch  fraktionierte  Krystallisation  ge- 
trennt werden.  Die  optische  Bestimmung  der  erhaltenen  Präparate  fällt  meist  zu  niedrig  aus, 
da  das  bei  der  Hydrolyse  entstehende  racemische  Alanin  nur  schwierig  durch  Kiystallisation 
von  der  aktiven  Verbindung  zu  trennen  ist  7).  Eine  Trennung  von  GlykokoU  und  Alanin 
gelingt  auch  durch  Kombination  des  ümkrystallisierens  der  freien  Aminosäure  und  des  Kupfer- 
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Salzes  1).  Besondere  Schmerigkeiten  bereitet  die  Trennung  von  Alanin,  Valin,  LeucLn  und 
Isoleucin2). 

Das  Bariumsalz  der  d,  1-Alanincarbonsäure  ist  viel  leichter  löslich  in  Wasser  als  das 
der  GlykokoUcarbonsäure.  Daher  geUngt  die  Trennung  von  GlykokoU  und  Älanin,  indem 
aus  den  Lösungen  das  schwerer  lösliche  GlykokoUsalz  abgeschieden  wird  2).  Zur  Trennung 
von  Alanin  und  GlykokoU  kann  auch  die  Schwerlöslichkeit  des  Glykokollpikrates  benutzt 
werden  3). 

Als  /?-Naphthalinsulfoverbindung  kann  in  einer  Flüssigkeit  der  Gehalt  von  Alanin  an- 
nähernd bestimmt  werden*).  Beim  Versetzen  der  Flüssigkeit,  z.B.  Harn,  mit  nicht  zu  kleinen 
Älengen  gepulverten  Ammoniumsulfates  \^drd  die  Naphthalinsulfoverbindung  ausgesalzen 
und  besser  zur  Abscheidung  gebracht.  Ohne  Ammoniumsulfat  scheidet  sich  der  Niederschlag 
nur  sehr  langsam,  zuweilen  überhaupt  nicht  ab.  Von  0,3865  g  zu  1000  ccm  Harn  zuge- 
setzten Alanins  wurden  0,2492  g  als  />'- Naphthalinsulfoverbindung  wiedergefunden*).  Zur 
Charakterisierung  des  Alanins  dient  die  Benzoylverbindung^)  oder  die  /)' -Naphthalinsulfo- 
verbindung,  die   durch   ihr  schwer  löshches  Bariumsalz  gereinigt  werden   kann  6). 

Physiologische  Eigenschaften  von  d- Alanin:  d- Alanin  hemmt  die  Hydrolyse  von  Glycyl- 
1-tyi'osin  durch  Hefepreßsaft").  In  klemeren  Mengen  beeinflußt  d- Alanin  die  Färbimg  des 
Tyrosins  durch  Tyrosinase  aus  Russula  dehca  nicht.  Bei  Anwendung  größerer  Mengen  be- 
ginnt eine  ausgesprochen  hemmende  Wirkung,  die  bei  noch  höheren  Konzentrationen  die 
Wirkung  der  Tyrosinase  gänzlich  aufheben  kann»).  Geringe  Mengen  von  d- Alanin  ( 1/100 
und  i/ioU-Lösungen)  beschleimigen  ganz  auffallend  den  Eintritt  der  Färbung  von  Glycyl- 
l-tyrosin  durch  Tyrosinase,  während  größere  Mengen  den  Eintritt  der  Färbung  hemmen, 
ja  fast  aufheben  können.  Bei  der  Beschleunigung  wird  zugleich  die  Art  der  Farbe  stark  be- 
einflußt»). 

Nach  intravenöser  Injektion  von  d-Alanin  läßt  sich  immer  unverändertes  Alanin  im 
Blute  nachweisen.  Dies  ist  der  Fall  auch  dann,  wemi  Alanin  vom  Magen  aus  zur  Resorption 
gelangt  wari").  d-Alamn  allein  per  os  eingeführt,  wird  ein  wenig  besser  resorbiert  als  die 
Fistelverdauungsprodukte.  Es  übt  wie  die  übrigen  geprüften  Aminosäuren  eine  stark  er- 
regende Wirkung  auf  die  Darmsaftabsonderung  ausH). 

Physiologische  Eigenschaften  von  d,  I- Alanin:  12)  PeneciUium  glaucum  wächst  auf  einer 
2proz.  Alaninlösung,  welche  Nährsalze  enthält,  recht  schlecht.  Etwas  besser  entwickelt  sich 
Aspergillus  niger,  imd  dabei  findet  eine  partielle  Vergärung  statt  i3).  Als  eine  Nährlösmig, 
die  in  1000  g  Wasser,  0,5  g  Magnesiumsulfat,  1,0  g  KaUumphosphat,  0,5  g  Kaliumchlorid, 
0,01  g  Ferrosulfat  enthielt,  mit  Aspergillussporen  geimpft  war,  entstand  in  den  Lösungen 
ohne  Rohrzucker,  aber  in  Gegenwart  von  0,32  g  d,  1-Alanin  nach  7  Tagen  eine  Kultur,  die 
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18  mg  wog,  und  in  der  Lösung  fiel  die  Reaktion  auf  Oxalsäure  stark  aus.  Mit  denselben 
Mengen  Alanin  in  Gegenwart  von  Rohrzucker  betrug  die  Pilzraasse  209  mg;  die  Oxalsäure 
war  ebenfalls  stark  nachweisbar  i). 

Bei  der  Vergärung  von  Zucker  mit  Hefe  wurde  die  absolut  größte  Menge  an  Aldehyd 
bei  den  Versuchen  erhalten,  bei  denen  der  Hefe  Alanin  als  Stickstoffquelle  dargeboten  wurde; 
diese  Versuche  erbrachten  gleichzeitig  die  größte  Ausbeute  an  Alkohol.  Berücksichtigt  man 
nun,  daß  Drechsel-)  Alanin  in  Acetaldehyd,  Kohlenoxyd  und  Ammoniak  spalten  konnte, 
so  scheint  nicht  ausgeschlossen  zu  sein,  daß  Alanin  ein  Zwischenprodukt  der  alkohoUschen 
Gärung  ist^).  Das  Auftreten  von  Pyrazin,  und  2,  5-Dimethylpyrazin  bei  der  Hefengärung 
kann  auf  das  GlykokoU  bew.   Alanin  zurückgeführt  werden*). 

Alanin  hat  keinen  spezifischen  Einfluß  auf  die  Wirkung  der  Amylase;  die  zuweilen  er- 
haltene scheinbare  Vermehrung  der  Wirkung  beruht  nur  auf  Neutralisation  alkalischer  oder 
anderer  Verunreinigungen  der  Stärke  oder  der  Enzymlösungen  ^ ).  Auf  die  tryptische  Verdauung 
des  Caseins  übt  AlanLn  keinen  Einfluß  aus 6).  d,  1- Alanin  und  ein  Gemisch  von  d-  und  1-Alanin 
verlangsamen  den  zeitlichen  Ablauf  der  Spaltung  von  Glycyl-1-ty rosin  durch  Hefepreßsaft, 
jedoch  nicht  in  so  hohem  Maße,  wie  die  entsprechende  Menge  d-Alanin  (bezogen  auf  die 
d-Alaninkomponente  im  Racemkörper) '). 

Nach  älteren  Versuchen  von  E.  Salkowski^)  wird  Alanin  im  Kaninchenorganismus 
zum  Teil  unzersetzt,  zum  Teil  als  Harnstoff  ausgeschieden.  Dieser  Befund  wurde  von  neueren 
Versuchen  bestätigt  9). 

Nach  Verabfolgung  von  20 — 30  g  d,  1-Alanin  an  glykogenfrei  gemachte  Kaninchen 
werden  1 — 2  g  Glykogen  in  der  Leber  gebildet,  wobei  das  Muskelglykogen  nicht  berücksichtigt 
ist.  Das  Alanin  passiert  dabei  nur  zum  kleinsten  Teil  den  Organismus  unzersetzt,  dagegen 
geht  ein  beträchtlicher  Teil  in  Milchsäure. über.  Aus  dem  Harn  konnten  2  g  reines  Zinklactat 
erhalten  werden i"). 

K.  Krausii)  fand  ebenfalls  bei  phloretinvergifteten  Hungerkatzen,  denen  d,  1-Alanin 
verabreicht  war,  daß  Alanin  im  Tierkörper  Zucker  zu  bilden  imstande  ist  12).  In  drei  an  zwei 
verschiedenen  pankreasdiabetischen  Hunden  angestellten  Versuchen  ergab  sich  überein- 
stimmend, daß  Zuführung  von  Alanin  einen  sehr  erheblichen  und  scluiell  erfolgenden  An- 
stieg der  Zuckerausscheidung  bewirkt.  Die  Steigermig  der  Zuckerausscheidung  kam  in  zwei 
Versuchen  dem  Gewicht  nach  erheblich  mehr  als  der  Hälfte  des  verfütterten  Alanins  gleich. 
Nach  dem  Aufhören  der  Alaninfütterung  tritt  alsbald  wieder  annähernd  die  vorherige  Zucker- 
ausscheidung ein  12).  Später  ausgeführte  Versuche  zeigten  ebenfalls,  daß  Verfütterung  von 
Alanin  beim  pankreaslosen  Hunde  Neubildung  von  Kohlenhydrat  hervorruft  i3). 

Reichlich  gefütterte  Tiere  schieden  von  dem  eingeführten  d,  1- Alanin  im  Harn  kein 
Alanin  aus,  dagegen  trat  dies  bei  Inmgernden  Tieren  eini*).  Im  Gegensatz  damit  fanden 
M.  Plaut  und  H.  Reese  in  sämtlichen  Fällen  nach  Alanindarreichung  Alanin  im  Harn.  Eine 
Beziehung  zwischen  dem  Ernährungszustande  der  Hunde  und  der  Ausscheidungsgröße  ließ 
sich  aus  den  Versuchen  nicht  erkennen  is).  Dafür  sprechen  auch  die  Versuche  von  S.  Oppen- 
heimeri6).  Nach  Eingabe  von  50  g  konnten  bei  Menschen  aus  dem  Harn  etwa  18  g  wieder- 
gewonnen werden.    Die  nach  Verabreichung  von   11g  d,  1-Alanin  an  Menschen  von  65  kg 
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Gewicht  ausgeschiedene  Alaninmenge  ist  sehr  viel  größer  als  die  nach  Fütterung  von  15  g 
an  einen  Hund  von  einigen  Kilogramm  i).  Nach  Eingabe  von  20  g  Alaiiin  schied  ein  2,5  Pfund 
schwerer  Hund  1  -  Alanin  aus.  Es  wurden  4,7  g  /)'  -  Naphthahnsulfolalanin  erhalten  2). 
E.  Abderhalden  und  A.  Schittenhelm^)  konnten  ebenfalls  deutlich  zeigen,  daß 
d,  1-Alanin  im  Organismus  des  Hundes  asymmetrisch  abgebaut  wird,  weil  d- Alanin  leichter 
angegriffen  wird.  Die  Versuche  mit  Thyreoidfütterung  gaben  kein  eindeutiges  Resultat.  Unter 
Einwirkung  der  Schilddrüsensubstanz  sank  das  Körpergewicht  der  Tiere  beständig,  ohne 
wesentliches  Ansteigen  der  Stickstoffausscheidung.  Offenbar  verbrannte  das  Versuchstier 
zvmächst  seine  stickstofffreien  Reservematerialien.  Nach  Verfütterung  von  d,  1- Alanin  wurde 
etwas  mehr  1- Alanin  ausgeschieden  als  ohne  Thjrreoideingabe.  Der  Unterschied  ist  jedoch  nicht 
groß  genug,  so  daß  bestimmte  Schlüsse  nicht  zu  ziehen  sind  3).  Exakte  Stoff  Wechsel  versuche 
mit  Glykokoll  und  Alanineingabe  kombiniert  ergaben,  daß  der  Gichtiker  in  seinem  Eiweiß- 
stoffwechsel  offenbar  kein  anderes  Verhalten  zeigt  als  der  Normale*).  Bei  einer  Hunger- 
künstlerin  war  die   Assimilationsgrenze   für   Alanin  herabgesetzt  5). 

Nach  subcutaner  Injektion  von  15  g  d,  1-Alanin  bei  einem  Hund  am  8.  Hungertag  konnte 
aus  dem  Harn  eine  nicht  unerhebliche  Menge  /)-Naphthalinsulfoalanin  gewonnen  werden  6). 

Bei  der  aseptischen  Autolyse  der  Leber  wiirde  nach  Zusatz  von  Alanin  in  einigen  Fällen 
ein  Ansteigen  des  IVIilchsäuregrades  des  autolysierten  Organs,  in  anderen  Fällen  wurde  ein 
solches  nicht  beobachtet.  Im  allgemeinen  erreicht  derselbe  keine  solche  Höhe,  daß  von  einer 
direkten  Umwandlung  der  Hauptmenge  der  zugesetzten  Substanz  in  Milchsäure  die  Rede 
sein  könnte  7). 

Alanin  some  auch  Glykokoll,  Leucin  vind  Allantoin  wirken  katalytisch  beschleunigend 
auf  die  Ausfällung  saurer  Urate  aus  wässerigen  Harnlösmigen.  Da  sich  diese  Stoffe  durch  ge- 
störte Fermenttätigkeit  im  Organismus  bilden  können,  so  kann  dies  bei  gleichzeitigem  Ham- 
säurereichtum  für  den  Gichtkranken  von  erheblichem  Schaden  sein^). 

Froschmuskeln,  die  in  0,7proz.  Kochsalzlösung  12 — 24  Stunden  ihr  normales  Volumen 
beibehalten,  verhalten  sich  ebenso  in  einer  Alaninlösung  von  gleichem  osmotischen  Druck. 
Auch  kann  die  Erregbarkeit  des  Muskels  durch  einen  Zusatz  von  0,068 — 0,078%  Kochsalz 
erhalten  bleiben  9). 

Meerschweinchenserum,  das  an  und  für  sich  sehr  wenig  hämolytisch  auf  Ziegen-  und 
Pferdeblutkörperchen  wirkt,  wird  durch  Alanin  stark  aktiviertio).  Siehe  auch  die  Versuche 
mit  Benzoylalanin,  Laurylalanin,  Alaninamid. 

Physiologische  Eigenschaften  von  I- Alanin:  Manche  Pilze  sind  imstande,  die  in  der  Natur 
nicht  vorkommende  Form  des  Alanins  ebenfalls  anzugreifen.  Aspergillus  niger,  Aspergillus 
Wentii,  Mucor  corymbifer,  Monilia  Candida,  Allescheria  Gayonii  zeigen  ein  starkes,  Hefe  (Rasse 
XII),  Rlüzopus  tonkinensis  ein  mittelstarkes  und  Mucor  coiymbifer  ein  schwaches  Wachstum 
auf  Nährlösungen,  die  3%  Glucose,  0,5%  1-Alanin,  Salze  und  0,1%  Weinsäure  enthalten  n). 

Nach  Verfütterung  von  5  g  unreinem  1-Alanin,  entsprechend  etwa  3  g  1-Alanin  und  2  g 
d,  1-Alanin,  enthielt  der  Urin  0,1  g  reines  /i-Naphthalinsulfo-1-alanin.  Es  war  demnach  trotz 
der  geringen  Mengen  nicht  alles  1-Alanin  abgebaut  worden  3). 

1-Alanin  hemmt  nicht  die  Hydrolyse  von  Glycyl-l-tyrosin  durch  Hefepreßsaft  (im  Gegen- 
satz zu  d-Alanin),  es  scheint  sie  sogar  eher  zu  beschleunigen  12). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d- Alanin:  Je  nach  dem  Lösungsmittel 
und  den  vorhandenen  Bedingungen  krystallisiert  d- Alanin  ganz  verschieden.    In  der  5  fachen 
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Menge  Wasser  gelöst  und  in  der  Hitze  mit  Alkohol  ausgefällt,  bildet  es  farblose  Stäbchen 
oder  dünne  Prismen  i).  Beim  langsamen  Verdunsten  der  wässerigen  Lösung  bei  Zimmer- 
temperatur scheidet  sich  die  Substanz  in  prächtig  ausgebildeten,  manchmal  zentimetergroßen, 
dicken  und  flächenreichen  Krystallen  ab.  —  Krystallsystem:  rhombisch,  auf  Grund  von  Ätz- 

figuren  sphenoidisch-hemiedrisch;  Achsenverliältnis:  a  :  b  :  c  =  0,9784  :  1  :  0,4924.  Beob- 
achtete Formen  oüP(llO);  Pöü(Oll);  00  P  00  (100);  ooPdü(OlO);  Ebene  der  optischen 
Achsen:  oüPc<ö(100).  Die  erste  negative  Mittellinie  steht  auf  oo  P  ob  (010)  senkrecht2). 
d- Alanin  löst  sich  sehr  leicht  in  heißem  Wasser,  in  der  Kälte  erfordert  es  etwa  die  4 — 5  fache 
Menge.  In  abs.  Alkohol  ist  es  so  gut  wie  unlöslich,  etwas  löslich  in  verdünntem  Alkohol.  Das 
reine  d- Alanin  schmeckt  ziemlich  stark  süß;  hat  aber,  wenn  es  in  fein  gepulverter  Form  ge- 
prüft wird,  einen  schwach  faden  Nachgeschmacks).  Es  zersetzt  sich  beim  raschen  Erhitzen 
im  Capillarrohr  gegen  297°  unter  stürmischer  Gasentwicklung  2).  In  wässeriger  Lösung 
ist  das  Drehungsvermögen  gering,  [afo  =  +2,7°  (0,80  g  gelöst  in  Wasser  zu  8,0014  g)3). 
Das  salzsaure  Salz  zeigt  die  stärkere  Drehung:  [a%-  =  +10,4°  (+ 0,2°)  (0,4452  g  d-Alanin 
gelöst  in  Wasser  und  der  berechneten  Menge  Salzsäure  zu  6,2513  g)  *).  Durch  die  Salz- 
bildung erfolgt  also  eine  Verschiebung  der  Drehung  nach  rechts  3).  Ein  Überschuß  von 
Salzsäure  ändert  die  spezifische  Drehung  kaum.  Bei  dem  durch  Hydrolyse  der  Proteinstoffe 
nach  dem  üblichen  Verfahren  gewonnenen  d-Alanin  bleibt  die  ojitische  Drehung  in  der  Regel 
1^2°  unter  diesem  Wert,  weil  bei  dem  Kochen  mit  Säure  stets  eine  partielle  Racemisierung 
stattfindet.  Erst  durch  sehr  sorgfältiges  Umkrystallisieren  der  freien  Aminosäure  aus  Wasser 
gelingt  es,  ein  Produkt  vom  Höchstwert  der  Drehung  zu  erreichen.  Alanin  reagiert  gegen 
Lackmus  schwach  sauer.  Durch  Bindung  der  Aminofunktion  durch  Zugabe  von  Formaldehyd 
kann  die  Säurefunktion  stark  gesteigert  werden.  Doch  läßt  sich  im  Gegensatz  zu  Glykokoll^) 
selbst  in  konz.  Lösungen  nur  ^/iq  einer  derartigen  Alaninlösung  als  Säure  titrieren,  da  der 
Einfluß  der  hydrolytischen  Spaltung  zu  groß  ist  6).  Mittlere  Verbrennungswärme  pro  Gramm 
in  Ionen  18,217') 

Bei  der  Reduktion  von  d-Alaninmethylester  mit  Natriumamalgam  entsteht  d-«-A;nino- 
propionaldehyd,  welches  sich  durch  alkoholische  Salzsäure  acetalisieren  läßt,  und  das  so  er- 
haltene Acetal  ist  im  Gegensatz  zum  freien  Aldehyd  gegen  Alkali  unempfindlich  und  ge- 
stattet eine  leichte  Isolierung.  —  Durch  Einwirkung  von  Nitrosylbromid  (Stickoxyd  und 
Brom)  auf  die  Lösung  von  d-Alanin  in  Schwefelsäure  bei  Gegenwart  von  Kaliumbromid  ent- 
steht l-Ä-Brompropionsäure^).  Wird  die  Reaktion  bei  energischer  Kühlung  durchgeführt, 
so  findet  fast  keine  Racemisation  statt  9).  l-(\ -Brompropionsäure  gibt  mit  wässeriger  Ammoniak- 
lösung 1- Alanin,  ebenfalls  ohne  wesenthche  Racemisation 8).  Ebenso  kann  1-Alanin  über 
d-«-Bromproi3ionsäure  in  d-x\lanin übergeführt  werden.  Es  ergibt  sich  folgender  Kreisprozeß  i"): 

d-Alanin  <—  (NH3)  ■^—  d-a-Brompropionsäure 

I  t 

(NOBr)  (NOBr) 

1-a -Brompropionsäure  — >■  (NH3)  — >  1-Alanin 

Durch  die  Einwirkung  entweder  von  Nitrosylbromid  oder  von  Ammoniak  muß  also  ein  Kon- 
figurationswechsel, eine  „Waldensche  ümkehrung"  erfolgt  sein.  Durch  Variieren  der  experi- 
mentellen Bedingungen  konnten  einige  Anhaltspunkte  für  die  Lösung  dieses  Problems  gefunden 
werden.  Dasselbe  Reagens  kann  nämlich  bei  sehr  ähnlichen  Körpern  wie  Säure  und  Ester 
verschieden  wirken.  Da  unterscheiden  sich  d-Alanin  und  d-Alaninester  in  ihrem  Verhalten 
gegenüber  Nitrosylbromid: 

d-Alanin  —^  (NOBr)   1-« -Brompropionsäure 
d-Alaninester  —'>  (NOBr)  d-a-Brompropionsäureester, 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,    ehem.  Gesellschaft  33,  2451  [1899]. 

2)  E.  Fischer,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  39,   453  [1906]. 

3)  E.  Fischer,   Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3721  [1907]. 

4)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  462  [1906]. 

5)  S.  b.  GlykokoU. 

6)  H.  Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  319,  59—76  [1901]. 

7)  F.   Wrede,   Zeitschr.  f.   physikal.   Chemie  15,  81—94  [1910]. 

ä)  E.  Fischer  u.  0.  Warburg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,  160  [1905]. 
9)  E.  Fischer  u.   K.  Baske,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  39,  3995  [1906]. 
10)  E.  Fischer,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  40,   491   [1907]. 
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während  die  Rück  Verwandlung  in  Aminosäui-e  stets  im  gleichen  Sinne  erfolgt,  einerlei  ob 
die  aktive  Aminosäure  oder  ihr  Ester  mit  Ammoniak  behandelt  wird.  Analog  dem  Ammoniak 
wirkt  auch  Phthalimidkalium  auf  den  Ester: 

1-a -Brompropionsäure >-  (NH3) >-  1-Alanin 

l-(X-Brompropionsäureester >-  (NH3) >- 1- Alanin 

1-Ä-Brompropionsäureester  — >-  C6H4(CO)2NK     >^  Phthalyl-1-alaninester 
1-Ä-Brompropionylglycin >- (NH3)  >- I-Alanylglyctn. 

Ebenfalls  gibt  1-a-Brompropionylglycin ,  das  Kupplungsprodukt  von  1-a-Brompropionyl- 
chlorid  mit  GlykokoU,  mit  Ammoniak,  1-Alanylglycin,  wie  das  Resultat  der  Hydrolyse  be- 
weist, bei  der  neben  C41ykokoll  1- Alanin  auftritt i).  Es  erscheint  demnach  als  die  wahrschein- 
lichste Annahme,  daß  nur  bei  einer  der  angeführten  6  Reaktionen  eine  ,,Wal den  sehe  Um- 
kehrung" stattfindet,  nämlich  bei  der  Einwirkung  von  Nitrosylbromid  auf  d-Alanin.  —  Durch 
salpetrige  Säure  wird  d-Alanin  in  d-Milchsäure  (Fleischmilchsäure)  umgewandelt 2).  Eben- 
falls entsteht  d-Milchsäure  durch  Einwirkung  von  Silberoxyd  auf  1-« -Brompropionsäure,  also 
indirekt  aus  d-Alanin.  1-a-Brompropionsäure  geht  dagegen  durch  Behandlung  mit  Kali- 
lauge in  1-Milchsäure  über^). 

Ein  Derivat  derselben  optischen  Modifikation  entsteht  auch  durch  Einwirkung  von 
Silberoxyd  auf  l-«-Brompropionylglycin*).  Da  nun  ferner  d-Milchsäure  und  ihr  Ester  durch 
Behandlung  mit  Phosphorpentachlorid  bzw.  -pentabromid  in  d-« -Chlor-  bzw.  d-a -Brom- 
propionsäure und  deren  Ester  übergeführt  werden &),  so  ergeben  sich  für  die  Umwandlungen 
folgende  Schemata: 

j — >-  (NOBr)  — >-  1-a -Brompropionsäure  -<     (PBrg)  -< l-Milchsäure 

I  I     i >-  (KOH) ^  I 

d-Alanin                             (AgaO)  (AggO) 

I                                          I  A 

Y              •  I 

■ — >-  (HNO2)  — >-  d-Milchsäure >-  (PBrg)  ->- d-a -Brompropionsäure 

^ (KOH)  ^ ! 

1-a -Brompropionsäure  >-        (AggO)        —>-  d-Milchsäure 

1-a-Brompropionylglycin    ->-  {Hydrolyse}  ~^  1-Milchsäure 

d-Milchsäure >-  (PBrg)     >-  d-a -Brompropionsäure 

d-]VIilchsäureester  — >-  (PBrg)  — >^  d-a-Brompropionsäureester. 

Legt  man  die  gleichen  Betrachtungen  zugrunde,  nach  denen  die  Einwirkung  von  Nitrosyl- 
bromid auf  d-Alanin  unter  ,,Walden scher  Umkehrung"  erfolgt,  so  ergibt  sich  als  die  einfachste 
Annahme,  daß  dann  auch  bei  der  Behandlung  von  1-a -Brompropionsäure  mit  Silberoxyd  ein 
Konfigurations Wechsel  erfolgt,  daß  aber  die  übrigen  Agenzien:  salpetrige  Säure,  Kalilauge 
imd  Phosphorpentabromid  oder  -pentachlorid  in  diesem  Falle  optisch  normal  wirken.  Aus 
der  Konfiguration  des  d-Alanins  läßt  sich  demnach  unmittelbar  diejenige  der  d-Milchsäure 
ableiten^).  Da  d-Alanin,  1-Serin  und  d-Glycerinsäure  denselben  sterischen  Aufbau  besitzen'), 
so  wurden  unter  der  Voraussetzung,  daß  d-Glycerinsäure  durch  Abbau  aus  d-Weinsäure  ent- 
stehts),  ihre  sterischen  Formeln  bezogen  auf  d-Glucose  aufgestellt 9),  jedoch  später  wieder 
in  Zweifel  gezogen  i"),  da  die  Verknüpfung  der  Weinsäure  mit  der  aktiven  Glycerinsäure  noch 
nicht  einwandfrei  be^viesen  ist^). 

1)  E.  Fischer  u.   O.  Warburg,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  340,   123  [1905]. 

2)  E.  Fischer  u.  Skita,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,   177  [1901]. 

3)  Purdie  u.  Williamson,  Journ.  Chem.  Sog.  69,  837  [1876].  —  E.  Fischer,  Berichte  d. 
Deutsch,   chem.   Gesellschaft  40,  503  [1907]. 

4)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,   chem.   Gesellschaft  40,  493  [1907]. 
6)  P.  Waiden,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  38,  1293  [1895]. 

6)  E.  Fischer  u.  K.  Raske,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  40,  3718  [1907]. 

7)  E.  Fischer  u.  K.  Raske,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  40,  3718  [1907].  — 
E.   Fischer  u.   W.  A.  Jacobs,   Berichte  d.   Deutsch,   chem.   Gesellschaft  40,    1057  [1907]. 

8)  C.  Neuberg  u.  M.  Silbermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  134  [1905]. 

9)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,   chem.  Gesellschaft  40,  3718  [1907]. 

10)  E.  Fischer  u.   K.  Raske,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  41,  893  [1908]. 

11)  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  5,  451   [1907]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d,  i-Alanin:  Schmelzp.  293°  unter 
stürmischer  Gasentwicklung.  Unterscheidet  sich  demnach  wenig  von  der  d-Verbindungi) 
und  besitzt  auch  sonst  älinliche  Eigenschaften  wie  die  d-Verbindung. 

Über  die  Löslichkeit  von  d,  1- Alanin  in  wässerigem  Alkohol  hal)en  F.  Hollemann  und 
C.  Antusch^)  genaue  Messungen  ausgeführt: 


Alkohol 

In    100   g    des    Lösungs- 
mittels sind  enthalten  bei 

In  100  com   des  Lösungs- 
mittels sind  enthalten  bei 

Spezifisches  Gewicht  der 

in  Volumprozenten 

25»  Alanin  in  Gramm 

25°  Alanin  in  Gramm 

Lösungen  bei  25" 

0 
0 

16,44 
16,51 

14,75 
14,75 

)             1,0421 

5 
5 

14,36 
14,38 

1              12,94 

1,0311 

10 
10 

12,40 
12,42 

1              11,31 

1,0208 

15 

10,49 

9,59 

1.0101 

20 

8,48 

7,81 

0,9984 

25 

7,11 

6,56 

0,9886 

31 

5,53 

5,20 

0,9761 

35 
35 

4,92 
4,90 

1                 4,54 

0,9670 

40 

3,89 

3,58 

0,9577 

45 

3,11 

2,85 

0,9453 

50 

2,38 

2,17 

0,9355 

55 

1,86 

1,63 

0,9187 

60 

1,57 

1,41 

0,9102 

70 

0,85 

0,74 

0,8836      - 

80 

0,37 

0,32 

0,8556 

Verbrennungswärme  bezogen  auf  das  Molekulargewicht  bei  konstantem  Druck:  389,2  Cal.3); 
387,7Cal.4).  Verbrennungswärme  in  Wattsekunden  pro  Gramm  bei  konstantem  Volumen  18,318, 
pro  Mol.  bei  konstantem  Volumen  1630,3,  bei  konstantem  Druck  1630,9.  Verbremiungs wärme 
in  Calorien  bei  konstantem  Volumen,  pro  Gramm:  4385,3,  pro  Mol.  390,35).  Mittlere  Ver- 
brennungswäi'me  pro  Gramm  in  Ionen:  18,218  0).  Die  Säurekonstante  Kg  beträgt  2,3  X 
10"^",  die  Basiskonstante:  Ki,  =  3,1  X  10"'^').  Leitfähigkeitsmessungen  der  Lösungen  von 
d,  1-Alanin  in  Gegenwart  von  Kupfer  und  Nickelacetat  hat  H.  Ley  ausgeführt^).  Ebouillos- 
kopische  Untersuchungen  mit  wässerig-alkoholischen  Lösungen  hat  C.  Marie^)  angestellt. 
Der  Absorptionskoeffizient  vonNormal-d,  1-Alaninlösungen  für  Stickstoff  ist  bei  20,19° :  0,01213; 
für  Wasserstoff  bei  20,08°:  0,01555  9).  Gibt  die  Pyrrolreaktion  ohne  weiteres  deutlich, 
nach  Zusatz  von  Zinks  taub  stark;  nach  Zusatz  von  Zinkstaub  und  Ammoniak  ebenso  resp. 
verstärkt  10).  Bei  der  trocknen  Destillation  entsteht  Kohlensäure  und  ÄthylaminH).  Ver- 
bindet sich  mit  Natriumhydroxyd  und  mit  Salzsäure  unter  unbeträchtlicher  Wärmeent- 
wicklung i'-^).  Beim  Erhitzen  mit  einer  konz.  wässerigen  Lösung  von  Phosphorsäure  destil- 
liert zunächst  Wasser  ab,  wenn  die  Temperatur  220 — 230°  erreicht,  so  beginnt  reichliche 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  453  [1906]. 
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[1896]. 

3)  M.  Berthelot  u.  Andre,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  110,  884  [1890];  Bulletin  de  la 
Soc.   chim.  [3]  4,  226  [1890]. 

■*)  Stohmann  u.  Langbein,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  44,  380  [1891]. 

5)  E.  Fischer  u.  F.  Wrede,  Sitzungsber.  d.  Kgl.  preuß.  Akad.  d.  Wissensch.,  Berlin  1904, 
f)87— 715. 

6)  F.  Wrede,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  T5,  81—94  [1910]. 

7)  H.  Ley,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  358  [1909]. 

8)  C.  Marie,  Compt.  rend.  de  TAcad.  des  Sc.   139,  595—597  [1904]. 

9)  G.  Hüfner,  Zeitschr.  f.   physikal   Chemie  57,  611—625  [1906]. 
10)  C.  Neuberg,  Festschrift  für  Ernst  Salkowski,   1904,  S.  271—278. 
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Entwicklung  von  Kolilenoxyd  und  Aldehyd.  Der  Rückstand,  mit  Natronlauge  übersättigt, 
entwickelt  beim  Erwärmen  Ammoniak.  Die  dabei  eintretende  Zersetzung  des  Alanins  läßt  sich 
durch  folgende  Gleichung  wiedergeben:  CH3  •  CH(NH2)  •  COOH  =  CH3  •  COH  +  CO  +  NH3  i). 
Besonders  beim  Erwärmen  im  Salzsäurestrom  bildet  sich  Alaninanhydridi).  Nach  70 stün- 
diger Einwirkung  von  Jodwasserstoff  bei  200°  entsteht  Propionsäure  2).  Beim  Erwärmen 
mit  konz.  Schwefelsäure  bleibt  die  Lösung  farblos;  eine  stärkere  Kohlenoxydentwicklung 
setzt  nur  von  180°  an  ein  3).  Bei  der  Behandlung  mit  salpetriger  Säure  entstellt  Milch- 
säure*). Durch  die  Einwirkung  des  Ozons  konnte  eine  Veränderung  des  Alanins  nicht 
festgestellt  werden  5).  Beim  Erwärmen  von  Alanin  mit  30proz.  Wasserstoffsuperoxyd 
tritt  sehr  bald  heftige  Reaktion  unter  starkem  Aufbrausen  ein.  Es  entstehen  dabei 
Kohlensäure,  Ammoniak  und  Acetaldehyd^).  Wird  Alanin  mit  der  berechneten  Menge  mit 
Natriumcarbonat  neutralisiertem  Wasserstoffsuperoxyd  versetzt,  wenige  Milligramme  Eisen- 
sulfat zugegeben  und  bei  gewöhnücher  Temperatur  stehen  gelassen,  so  erwärmt  sich  die  Lö- 
sung ein  wenig,  und  tritt  schwache  Kohlensäureentwicklung  und  Geruch  nach  Acetaldehyd 
auf.  Wird  die  Lösung  nach  dem  Stehen  über  Nacht  destilliert,  so  enthält  das  Destillat  Acet- 
aldehyd. Der  mit  Schwefelsäure  angesäuerte  Rückstand  gibt  bei  der  Destillation  neben  Acet- 
aldehyd noch  geringe  Mengen  Essigsäure^).  Bei  der  Einwirkung  von  Chlorcyan  auf  die  wäs- 
serige Lösimg  von  Alanin  verschwindet  das  Chlorcyan  nur  sehr  allmählich.  Die  Hauptmenge 
des  Alanins  wird  zurückgewonnen.    Nur  kleine  Mengen  einer  Säure  konnten  isoUert  werden, 

die  sich  als  Lacturaminsäure :  CH3  •  CH<^qqqjj  ^    erwiesen  s).     Bei    der  Einwirkung 

von  Natriumhypochlorit    entsteht   nahezu   quantitativ  Acetaldehyd  9).     Bei  der  Reduktion 

des  Esters  mit  Natriumamalgam  in  schwach  salzsaurer  Lösung  konnte  a-Aminopropionalde- 

hyd  als  p-Nitrophenylosazon  und  als  Dimethylpyrazin  (in  Form  von  Mercurochlorid  und  Gold- 

CO2        1 
chloriddoppelsalz)  isoUert  werden  10).  Bei  der  Carbaminoreaktion  ist  im  Quotienten  -^j^  ^  —  , 

im  ÄBttel  x  =  0,985  ").  ^ 

Wenn  6  ccm  einer  lOproz.  Lösung  mit  3  ccm  einer  Phosphorwolframsäurelösung  (2  :  1) 
versetzt  werden,  so  wird  19%  des  vorhandenen  Alanins  ausgefällt.  Li  5proz.  Lösung  fällen 
3  ccm  der  Phosphorwolframsäurelösung  aus  9  ccm  Alaninlösung  58,1%,  in  18  ccm  einer  2proz. 
Alaninlösung  fällen  3  ccm  Phosphorwolframsäure  11%  des  Alanins  aus  12). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  i-Alanin:  Zersetzt  sich  beim  raschen 
Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  297°  unter  stürmischer  Gasentwicklung i3).  Sehr  leicht 
löslich  in  heißem  W^asser^^).  Schmeckt  wie  die  d-Verbindungi*).  Zeigt  auch  die  übrigen 
Eigenschaften  von  d-Alanin.  Eine  wässerige  Lösung,  die  8,8°o  1-Alanin  enthielt,  drehte 
Natriumlicht  im  1  dcm-Rohr  ca.  0,21  °  nach  links.  Bei  Anwendung  von  violettem  Licht 
drehte  dieselbe  Lösung  ca.  0,44°  nach  links^s).  [^jjj^  =  — 9,68°  (als  Chlorhydrat  in 
Wasser)  :  1,0248  g,  Gesamtgewicht  11,0198  g  is).  [«jj«  =  —  9,82°  (als  Chlorhydrat  in 
Wasser)  :  1,0251  g,  Gesamtgewicht  11,4257  g^^).  (Siehe  auch  bei  physikalische  und  che- 
mische Eigenschaften  von  d- Alanin.) 

Derivate  von  d- Alanin:  Kupfersalz  (C3H6N02)2Cu.  Mol.-Ge^vicht  239,69.  Cu  =  26,52%. 
Eine  wässerige  Lösung  von  d-Alanin  löst  beim  Kochen  gefälltes  Kupferoxyd  in  reichlicher 
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1")  C.  Neuberg,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  41,  962  [1908].   —  E.  Fischer, 
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Menge  mit  tiefblauer  Fabe  aufi).  Beim  Einengen  der  Lösung  krystallisiert  das  in  Wasser 
ziemlich  leicht  lösliche  Kujjfersalz  in  langen,  dunkelblauen,  monoklinen,  ßseitigen  Blättchen-), 
die  manchmal  unter  dem  Mikroskop  wie  Prismen  erscheinen  3),  aus. 

Nickelsalz  (C3H6N02)2Ni  •  4  HoO*).  Mol. -Gewicht  306,86.  Durch  1/2— 1  stündiges 
Kochen  einer  wässerigen  Lösung  von  Alanin  mit  etwas  überschüssigem  Nickelcarbonat.  Blaue 
Krystalle,  welche  ihr  Krystallwasser  bei  108 — 110°  verlieren.  In  100  T.  konz.  wässeriger  Lö- 
sung sind  0,76  T.  wasserfreies  Salz  enthalten. 

d-Alaninchlorhydrat,  salzsaures  d-Alanin  C3H7O2NHCI.  Mol. -Gewicht  125,5:1  Bleibt 
beim  Verdampfen  einer  salzsauren  Lösung  von  d-Alanin  als  farblose,  krystallinische  Masse 
zurück.  In  Alkohol  gelöst  und  mit  Äther  gefällt,  sehr  feine,  farblose  Nadeln  i).  Prismen 
vom  Schmelzp.  204°.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser;  wenig  löslich  in  Alkohol  und  konz. 
Salzsäure  5). 

Salzsanres  d-Alanylcliloridchlorhydrat«)  CH3  •  CH(NH3C1)  •  C0C1=  C3H7ONCI2.  Mol.- 
Gewicht  143,99.  d-Alanin,  das  aus  heißer  konz.,  wässeriger  Lösung  durch  abs.  Alkohol 
gefällt,  bei  100°  getrocknet,  dann  gepulvert  und  durch  ein  Haarsieb  getrieben  ist,  wird 
mit  Acetylchlorid  Übergossen  und  bei  0°  Phosphorpentachlorid  unter  Schütteln  zugefügt, 
wobei  sich  das  feine  Pulver  in  eine  krystallinische  Masse  verwandelt.  Dieses  wird  unter  Ab- 
schluß von  Luftfeuchtigkeit  mit  Hilfe  eines  Pukallschen  Tonfilters  abfiltriert '^).  Das  so 
erhaltene  Produkt  ist  noch  nicht  ganz  rein,  denn  sein  Chlorgehalt  bleibt  I1/2 — 2%  unter  dem 
berechneten.  Das  durch  Lösen  in  kaltem  Wasser  entstehende  salzsaure  d-Alanin  erweist  sich 
als  zu  30%  racemisiert.  Mit  Alkohol  gibt  das  salzsaure  Alaninchlorid  Alaninester,  mit  Amino- 
säureestern, z.  B.  GlykokoUester,  in  Chloroform  gelöst  entstellt  d-Alanylglycinester,  der  bei 
der  Verseifung  mit  Normalnatronlauge  d-Alanylglycin  liefert  6).  Diese  Sjmthese  gestattet  es 
also,  das  d-Alanin  selbst  zu  benutzen,  anstatt  den  Weg  über  die  aus  l-Alanin  erhältliche 
d-Brompropionsäure  einzuschlagen. 

Benzoyl  -  d  -  alanin  i)  CH3  •  CHNH(COC6H5)  •  COOH  =  C10H11NO3 .  Mol.  -  Gewicht 
193,10.  Aus  d-Alanin  und  einem  großen  Überschuß,  etwa  3  Mol.,  von  Benzoylchlorid.  in  wäs- 
seriger Lösung  bei  Gegenwart  von  Natriumbicarbonat  unter  Schütteln  bei  Zimmertemperatur. 
Von  der  gleichzeitig  entstehenden  Benzoesäure  läßt  sich  das  Kupplungsprodukt  leicht  durch 
Auskochen  mit  Ligroin  trennen,  so  daß  die  Ausbeute  fast  die  theoretische  ist.  Ferner  entsteht 
durch  Alkaloidspaltung  von  d,  1- Alanin.  Das  Brucinsalz  der  d  -Verbindimg  befindet  sich  in  den 
Mutterlaugen  des  1  -  Benzoylalaninbrucinsalzes.  Zunächst  wird  mittels  Natronlauge  das 
Brucin  entfernt,  die  Lösimgen  angesäuert,  wobei  zuerst  etwas  d,  1-Benzoylalanin  ausscheidet, 
und  beim  Konzentrieren  des  Filtrates  gewinnt  man  ein  Gemisch  von  etwa  90%  d-Benzoyl- 
alanin  und  10%  d,  1-Benzoylalanin.  Durch  Umkrystallisieren  aus  Wasser  gelingt  die  Trennung 
nicht  vollkommen.  Man  stellt  deshalb  das  Strychninsalz  des  d-Benzoylalanins  dar  aus  13,3  g 
Benzoylkörper,  23  g  Strychnin  in  300  ccm  heißem  Wasser.  Nach  4  maligem  Umkrystallisieren 
aus  heißem  Wasser  erhält  man  20,5  g  reines  Brucinsalz  der  d- Verbindung.  Durch  Zerlegen 
desselben  mit  Alkali  gewinnt  man  d-Benzoylalanin.  Ausbeute  5,2  g.  Es  krystallisiert  aus 
Wasser  in  schönen  glänzenden  Platten,  welche  häufig  die  Form  eines  Dachgiebels  haben, 
schmilzt  glatt  bei  150 — 151°(korr.)  und  unterscheidet  sich  so  vom  Benzoyl-d,  1-alanin  vom 
Schmelzp.  165 — 166°  (korr.).  Es  löst  sich  bei  20°  in  85  T.  Wasser.  [ckJd  in  0,99proz.  wässe- 
riger Lösung  +3,3°.  Stärker  ist  die  Drehung  in  Kalilauge:  [aji)'  =  +37,1°,  1,0312  g  in  der 
für  1  Mol.  bereclineten  Menge  Normalkalilauge.  Gesamtgewicht  11,199  g.  Das  Silbersalz 
ist  selbst  in  heißem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich  und  fällt  als  krystallinischer  Niederschlag 
aus,  wenn  die  neutrale  Lösung  des  Ammoniumsalzes  mit  Silbernitrat  versetzt  wird;  oder 
durch  Kochen  der  Säure  mit  Silberoxyd  in  wässeriger  Lösung  darstellbar.  Die  hydrolytische 
Spaltung  der  Benzoyl verbindimg  durch  20  proz.  Salzsäure  ist  selbst  bei  100  °  nach  5  Stunden 
noch  nicht  ganz  beendet.  Physiologische  Eigenschaften:  Nach  Injektion  von  je  2  g  an 
einem  Kaninchen  von  1,9  bzw.  2  kg  wurde  aus  dem  Harn  1,7  bzw.  1,85  g  zurückgewonnen  s). 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2451  [1899]. 

2)  Zd.  H.  Skraup,  Monatshefte  f.  Chemie  26,   1343  [1905]. 

3)  Zd.  H.  Skraup  u.  F.  Heckel,  Monatshefte  f.  Chemie  36,  1351  [1905]. 

4)  N.  Orloff,  Pharm.  Zeitschr.  f.  Rußland  36,  285  [1897]. 

ö)  A.   Adensamer  u.   Ph.   Hoernes,  Monatshefte  f.   Chemie  36,   1217  [1905]. 
6)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  38,  2914  [1905]. 
'')  E.  Fischer,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  38,  605  [1905]. 
8)  A.  Magnus -Levy,  Biochem.  Zeitschr.  6,  541—554  [1907]. 
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d  -  Alaninäthylester  1)  CH3  •  CH  •  (NH2)  •  COOC2H5  =  CsHnOoN .  Mol.-Gew.  117,10. 
Entsteht  durch  Einleiten  von  gasförmiger  Salzsäure  bis  zur  Sättigung  in  eine  Suspension,  von 
d- Alanin  in  der  4 fachen  Menge  Alkohol.  Aus  dem  Chlorhydrat  wird  er  durch  konz.  Natronlauge 
unter  guter  Kühlung  in  Freiheit  gesetzt,  mit  Kaliumcarbonat  ausgesalzen  und  mit  Äther  extra- 
hiert. Flüssigkeit  Siedep.i^  =  48°  [bestimmt  bei  d,  1- Alanin ester 2)].  Der  Ester  hat  ein  schwaches 
Drehungsvermögen.  Im  2  dcm-Rohr  beträgt  die  Drehung  bei  18°  nur  0,30°  nach  links^). 
Im  Geruch  und  Reaktionen  wie  GlykokoUester,  hat  dagegen  eine  größere  Haltbarkeit.  Erst 
nach  wochenlangem  Stehen  gibt  sich  eine  Veränderung  durch  Abscheidung  feiner  Nädelchen 
zu  erkennen,  die  aus  Alaninanhydrid  (Lactimid)  bestehen.  Das  salzsaure  Salz  des  d-Alanin- 
esters  ist  im  Gegensatz  zum  Glykokollesterclilorhydrat  in  Alkohol  leicht  löslich 2).  Die  Salze 
des  d-Alaninesters  erleiden  in  alkoholischer  Lösung  durch  Trimethylamin  keine  Racemisation 
im  Gegensatz  zu  den  Salzen  des  a- Trimethylamin opropionsäureesters  2).  Beim  Behandeln 
von  10  g  Alaninester  in  Bromwasserstoffsäure  in  der  Kälte  mit  Stickoxyd,  in  Gegenwart  von 
14  g  Brom,  bildet  sich  4,3  g  a-Brompropionsäureester,  welcher  wechselnde  Mengen,  ungefähr 
55%,  d-a-Brompropionsäureester  enthält.  Die  Wirkung  des  Nitrosylbromids  auf  den  Alanin- 
ester ist  demnach  kein  glatter  Vorgang.  Ein  nicht  unerheblicher  Teil  wird  verseift,  und  bei 
dem  Teile,  der  in  Brompropionsäureester  übergeht,  findet  auch  noch  eine  ungefähr  45% 
geschätzte  Racemisation  statt. 

Phthalyl-d-alanin4)  C11H9O4N.  Mol.-Gewicht  219,08.  Wird  erhalten  wie  die  inaktive 
Verbindimg  5),  nur  bei  niedrigerer  Temperatur,  aus  d-Alanin  und  Phthalsäureanhydrid  beim 
Erhitzen  auf  120 — 125°.  Aus  heißem  Wasser  fällt  es  zuerst  ölig  aus,  krystallisiert  später  in 
kleinen,  meist  vierseitigen,  schiefen  Blättchen.  Schmelzp.  150 — 151°  (korr.).  Leicht  löslich  in 
Alkohol,  Äther,  Aceton;  dagegen  sehr  Schwerin  Ligroin.  [ajo  in  absolut-alkoholischer  lOproz. 
Lösung  — 17,8°.  Bei  der  Hydrolyse  mit  20proz.  HCl  entsteht  zum  Teil  racemisiertes,  salz- 
saures d-Alanm  von  [ajo  =  +8,7°  (statt  +10,3°). 

Phthalyl-d-alaniuäthylester  Ci3Hi304N.  Mol.-Gewicht  247,11.  Durch  Veresterung 
mit  gesättigter  alkoholischer  Salzsäure  in  der  Kälte,  Eingießen  in  Eiswasser  und  Extraktion 
des  ausgeschiedenen  Öles  mit  Äther.  Krystallisiert  beim  Verreiben  mit  Ligroin.  Schmelzp. 
54 — 56°  (korr.).    [«]d"  in  absolut-alkoholischer,  lOproz.  Lösung  — 12,4°. 

/^Napthalinsulfo-d-alaiiin  ß)  C10H7  •  SO2  •  NH  •  CH(CH3)  •  COOH  =  C13H13O4NS.  Mol.- 
Gewicht  279,18.  Entsteht  aus  d- Alanin  in  alkaUscher  Lösrmg  mit  überschüssigem  /?-Naphthalin- 
sulfochlorid  in  ätherischer  Lösung  beim  Schütteln  bei  Zimmertemperatur.  Das  beim  An- 
säuern zunächst  ausfallende  öl  krystallisiert  erst  bei  längerem  Stehen  bei  0°.  Die  Ausbeute 
beträgt  90%  der  Theorie.  Es  krystallisiert  aus  Wasser  in  sehr  feinen,  meist  büschelförmig 
verwachsenen  Nädelchen,  die  Krystallwasser  enthalten.  Die  getrocknete  Substanz  sintert 
von  117°  ab  und  schmilzt  bei  122 — 123°  6).  In  der  berechneten  Menge  Kalilauge  gelöst, 
zeigt  es  [a]o  =  — 57,7°  (c  =  2,5)  bzw.  [ajo  =  — 50,6°  ').  Das  Bariumsalz  ist  schwer  lös- 
lich in  Wasser  und  scheidet  sich  aus  beim  Versetzen  der  Lösung  des  Ammoniumsalzes  mit 
Bariumchlorid.  Der  Äthylester  entsteht  durch  Sättigen  der  alkoholischen  Lösung  mit  gas- 
förmiger Salzsäure  und  scheidet  sich  beim  Eingießen  in  kaltes  Wasser  krystallinisch  ab.  Beim 
Versetzen  der  alkoholischen  Lösung  mit  Wasser  scheidet  er  sich  in  langen  farblosen  Nadeln 
ab,  die  Krystallwasser  enthalten  und  bei  78°  schmelzen.  Die  geschmolzene  Masse  gibt  beim 
mehrstündigen  Erwärmen  auf  90°  alles  Wasser  ab,  krystallisiert  beim  Erkalten  und  schmilzt 
dann  scharf  bei  90,5°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  in  Äther.  Er  verhält  sich  wie  eine 
schwache  Säure,  da  er  von  verdünnten  Alkalien  leicht  gelöst  und  durch  Säuren  wieder  aus- 
gefällt wrd. 

Palmityl-d-alanins)  CH3(CH2)i4C0  •  NH  •  CH(CH3)  •  COOH  =  C19H37O3N.  Mol.-Ge- 
wicht 327,31.    Aus  3,2  g  Alanin,  gelöst  in  36  ccm  Normalnatronlauge  mit  10  g  Palmitylchlorid 


1)  M.  Barber,  Monatshefte  f.  Chemie  31,  379  [1907].  —  Zd.  W.  H.  Skraup,  Monatshefte  f. 
Chemie  2G,  1343  [1906]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  433  [1901];  40,  500  [1907]. 

3)  E.  Fischer,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  40,  500  [1907]. 

4)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  498  [1907]. 

ß)  R.  Andreasch,  Monatshefte  f.  Chemie  35,  779  [1904].  —  S.  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  38,  634  [1905]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  323  [1907]. 

')  M.  0.  Forster  u.  H.  E.  Fierz,  Journ.  Chem.  Soc.  93,  1859—1865  [1908];  Proc.  Chem.  Soc. 
24,  226  [1908]. 

8)  E.  Abderhalden  u.   C.  Funk,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  65,  61—68  [1910]. 
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und  36,4  com  Normakiatronlauge.  Beim  Ansäuern  fällt  das  Produkt  (12  g,  Reinprodukt  7,3  g) 
aus.  Nadeln  aus  Alkohol.  Sintert  bei  105°,  schmilzt  bei  110°.  Leicht  lösHch  in  heißem  Aceton 
und  in  Chloroform.  Leicht  löslich  in  heißem,  schwer  in  kaltem  Alkohol.  Schwer  löslich  in  Äther. 
[(xjf^J  =  — 5,98°  in  1,82  proz.  alkoholischer  Lösung. 

Stearyl-d-alaiiini)  Ci^HgsCO  •  NH  •  CH  •  (CHg)  •  COOH  •  =  C2iH4i03N.  Mol.-Ge- 
wicht  355,34.  Aus  1,8  g  d- Alanin  und  6  g  Stearylchlorid  in  Gegenwart  von  Natronlauge. 
Ausbeute  3,8  g.  Nadeln  aus  heißem  Alkohol.  Schmelzp.  105 — 108°.  Wenig  löslich  in  Äther, 
Natronlauge,  Essigäther,  löshch  in  kaltem  Alkohol,  leicht  löshch  in  heißem  Alkohol  und  in 
Essigäther.    [«]b"  ==  —4,55°  in  Alkohol  (0,2924g,  Gesamtgewicht  15,174 g). 

d-AIaninamid  CHg  •  CH(NH2)  •  CONHg  =  CaHgONa  2).  Mol.- Gewicht  88,08.  Bildet 
sich  aus  d-Alaninäthylester,  wenn  man  diesen  mit  überschüssigem  flüssigen  Ammoniak  einai 
Monat  bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt.  Es  ist  ziemlich  hygroskopisch  und  zieht  aus 
der  Luft  begierig  Kohlensäure  an;  sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  leicht  löslich  in  heißem  Methyl- 
und  Äthylalkohol;  aus  wenig  Chloroform  krystallisiert  es  in  farblosen,  feinen  Prismen,  die 
nach  vorherigem  Sintern  bei  72°  (korr.)  schmelzen.  Die  spez.  Drehung  beträgt  in  5,2  proz. 
Lösung  6°  nach  rechts.  Durch  Quecksilberchlorid  und  durch  Phosphorwolframsäure  bei 
Gegenwart  von  Schwefelsäure  entstehen  weiße  Fällungen. 

d'-  Trimethyl-^v-propiobetain  3)  (a-Homobetain) 

CH,  •  CH CO 

I  I      =  CßHiaOaN 

N  •  (CH3)3  •  O 

Mol. -Gewicht  131,11.  Durch  Einwirkung  von  Jodmethyl  auf  die  alkalische  Lösung  von 
d- Alanin  entsteht  linksdrehendes  Trimethyl-rv-propiobetain.  Dieselbe  optische  Modifikation 
kann  auch  durch  direkte  Vereinigung  von  d-(\ -Brompropionsäure  mit  Trimethjdamin  in  alko- 
hohscher  Lösung  bei  gewöhnlicher  Temperatur  dargestellt  werden.  Die  Reaktion  verläuft 
also  in  demselben  sterischen  Sinne  wie  die  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  d-a -Brompropion- 
säure. Farblose  Blättchen  aus  Alkohol  und  Äther.  Zersetzt  sich  unter  Aufschäumen  gegen 
242°  (korr.),  ohne  vorher  zu  schmelzen,  [«]d  in  10 proz.  wässeriger  Lösmig  — 20,1°,  bei  einem 
über  das  Aurochlorat  gereinigten  Produkt.  Die  übrigen  Eigenschaften  sind  cüeselben  wie  bei 
der  racemischen  Verbindung'*).  Das  Aurochlorat  CeHisOgN  •  HAUCI4  fällt  aus  einer  mit 
überschüssiger  Salzsäure  versetzten  wässerigen  Lösung  mit  einem  Überschuß  von  Goldchlorid. 
Existiert  in  zwei  dimorphen  oder  isomeren  Formen.  Die  eine  erhält  man  durch  UmkrystaUi- 
sieren  aus  wenig  warmer,  sehr  verdünnter  Salzsäure.  Goldglänzende,  dünne  Krystalle,  die 
unter  dem  Älikroskop  wie  stark  gestreifte  Säulen  oder  auch  wie  stark  gefaserte  und  langgezogene 
Plättchen  erscheinen.  Schmelzpunkt  des  bei  110°  getrockneten  Präparates  gegen  259°  (korr.) 
unter  lebhafter  Zersetzung.  Die  zweite  Form  erhält  man  durch  Krystallisation  aus  warmem 
Wasser.  Diese  bildet  ein  hellgelbes  Pulver,  das  aus  mikroskopisch  kleinen,  kurzen  Nädelchen 
besteht,  die  manchmal  zu  Kreuzen  oder  sechsarmigen  Sternen  verwachsen  sind.  Schmelz- 
punkt beim  raschen  Erhitzen  gegen  226°  (korr.),  ebenfalls  unter  lebhafter  Zersetzimg.  Durch 
ümkrystaUisieren  lassen  sich  die  beiden  Formen  ineinander  überführen. 

Bromid  des  d'- « -  Trimethylaminopropionsäiireäthylesters  CH3  •  CH  •  [N(CH3)3Br] 
COOC2H5 .  Entsteht  aus  d-(X-Brompropionsäureäthylester  und  Trimethylamin  in  alkoholischer 
Lösimg.  Hierbei  findet  starke  Racemisation  statt.  Um  wenigstens  ein  teilweise  aktives  Pro- 
dukt zu  fassen,  muß  vor  Beendigung  der  Umsetzung  mit  Äther  gefällt  werden.  Das  Salz  ist 
linksdrehend  und  liefert  mit  SUberoxyd  teilweise  racemisches  linksdrehendes  a-Propiobetain. 

d-a-AminopropionacetaLö)  Entsteht  bei  der  Reduktion  von  d-Alaninmethylester  mit 
Natriumamalgam  und  Acetalisieren  des  zunächst  sich  bildenden  d-a-Aminopropionaldehyds 
mit  alkoholischer  Salzsäure.  CH3CH(NH)2  •  CH(0C2H5)2  =  C7H17O2N,  unzersetzt  siedende 
Flüssigkeit;  Siedep.  165—166°,  Siedep.n  =  55— 56°;  D  =  0,902;  Hd  =  1,41955,  Mol.-Re- 
fraktion  41,20;  leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  dreht  in  wässeriger  Lösimg  recht  schwach 
nach  hnks,  stärker  ist  die  Drehung  in  salzsaurer  Lösung  :  [a]o  =  +14,7°  (0,1850  g  gelöst  in 
1,4  ccm  n-Salzsäure  und  0,4  ccm  Wasser,  Gesamtgewicht  2,102  g).  Hierbei  findet  vielleicht 
teilweise  Racemisienmg  statt,   die  bei  höherer  Temperatur  recht  leicht  erfolgt.   —  Pikrat 


1)  E.  Abderhalden  u.  C.  Funk,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  63,  61-68  [1910]. 
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4)  Brühl,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,  37  [1876]. 

^)  E.  Fischer  u.  Tokuhei  Kametaka,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  365,  7  [1909]. 
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C13H20O9N4  (376,19).  Gelbe  Prismen  aus  heißem  Benzol,  Schmelzp.  86°  (korr.);  leicht 
löslich  in  Wasser  und  Alkohol;  wenig  löslich  in  kaltem  Benzol  und  Petroläther.  —  Neu- 
trales Oxalat  CieHgeOgNa-  Mol.-Gewicht  384,3.  Farblose  Blättchen  aus  Äther.  Schmelz- 
punkt gegen  176°  (korr.)  unter  Gasentwicklung,  leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol.  — 
Carbamat  (?).  Aus  dem  Acetal  gelöst  in  Petroläther  beim  Einleiten  von  CO2  unter  Kühlung. 
Feine  Nadeln.  —  Durch  Einwirkung  von  starker  Salzsäure  in  der  Kälte  entsteht  das  fast 
farblose  sirupöse  Hydrochlorid  des  'd-cv-Aminopropionaldehyds. 

d- «-Chlorpropionsäure  CH3  ■  CHCl  •  COOH  =  CsHsOoCl.  Mol.-Gewicht  108,50.  Ent- 
steht aus  d-Milchsäure  bei  der  Einwirkung  von  Phosphorpentachlorid  und  Zerlegen  des  Säure- 
chlorids mit  Wasser  1). 

d-a-Chlorpropioiisäuremethylester  CH3CHCI  ■  COO  ■  CH3  =  C4H7O2CI.    Mol.-Gewicht 

122.52.  Aus  d-Chlorpropionsäurechlorid  und  Methylalkohols).  Flüssigkeit.  Siedep.  132 — 134°. 
49— 50°  unter  35  mm  3).  Spez.  Gewicht  D^f  =  1,1520.  [ajo  =  +19,01°  *).  D200  =  1,1815, 
M  [a].2oo  =-  +2,888;   D700  =  1,1140,  M  [«Jtoo  =  +2,524  3). 

d-«-Chlorpropionsäureäthylester    CH3CHCI  •  COO  •  C2H5  =  C5H9O2CI.     Mol.-Gewicht 

136.53.  Aus  d-Chlorpropionsäurechlorid  und  Äthylalkohol.  Flüssigkeit.  Siedep.  146 — 149° 
unter  785  mm.  Spez.  Gewicht  D^f  =  1,0888.  [ot'jv  =  +12,86°*).  Siedep.  59—60°  unter 
37  mm.  Doqo  =  1,0890,  M  [«k«  =  +2,576;  Dyo«  -=  1,0300,  M[a]m'>=  +22,070  3).  Siedep. 
46,5—47°  unter   17— 20  mm.     [«Jd  =  +19,88°  s). 

d-«-Chlorpropionsäurepropylesteri)  CH3  •  CHCl  •  COOC3H7  ^  CgHnOaCl.  Mol.- Ge- 
weht 150,55.    Flüssigkeit.    Siedep.  57°  unter  12  mm.    [«Jd  =  +11°. 

d-(x-Chlorpropionsäureisobutylester6)  CH3  •  CHCl  •  COOCH2  ■  CH(CH3)2  =  C7H13O2CI. 
Mol.-Gewicht  164,56.  Siedep.  175—177°  imter  760  mm.  Spez.  Gewicht  D J  =  1,0312. 
Brechungsexponent  n|,"  =  1,4247.    [ajo  =  +5,21°. 

d-«-ChlorpropionylchIorld2)  CH3  •  CHCl  •  COCl  =  C3H4OCI2 •  Mol.-Gewicht  126,95. 
Aus  10  g  Calciumsalz  der  d-Milchsäure  mit  20  g  Phosphorpentachlorid.    Siedep.    103 — 105°. 

d-a-Broinpropioiisäure  CH3  ■  CH  ■  Br  •  COOH  =  CsHgOaBr.  Mol.-Gewicht  152,96.  Aus 
1- Alanin  bei  der  Behandlung  mit  Nitrosylbromid  unter  Kühlung ').  Der  Rest  des  Broms 
wird  mit  schwefliger  Säure  entfernt,  die  ätherische  Lösung  mit  Chlorcalcium  getrocknet, 
der  Äther  verdampft  und  die  Säure  unter  0,1  mm  Druck  destilliert,  [ajo  =  +44,2°  «).  Bei 
der  Behandlung  mit  Silbercarbonat  entsteht  ein  Gemisch  von  1-  und  d,  1-Milchsäure.  Nor- 
malalkali erzeugt  bei  24°  ein  Gemisch  von  d-  und  d,  1-Milchsäure 9). 

d-«-Brompropionsäuremethylesterio)  CH3  •  CHBr  •  COOCH3  =  C4H702Br.  Mol.-Ge- 
wicht 166,98.  Flüssigkeit.  Siedep.  96— 93°  unter  135— 120  mm  Druck,  [ajc  =  +42,65°. 
Siedep.  61—62°  unter  36  mm,  D^qo  =  1,4975,  M  [ajoo  =  +7,973°;  D700  =  1,4225,  M  [aj^o  = 
+  6,610^' 3). 

d-a-Brompropionsäureäthylester  CH3  •  CHBr  •  COO  •  C2H5  =  C5H902Br.  Mol.-Ge- 
wicht 180,99.  Bildet  sich  aus  Fleischmilchsäureäthylester  mit  Phosphorpentabromid  in  Benzol- 
lösung n).  Entsteht  bei  der  Einwirkung  von  Nitrosylbromid  und  Brom  auf  d-Alaninäthylester, 
jedoch  nicht  in  glatter  Weise  12).  Siedep.  158 — 165°  unter  775  mm  Druck.  Brechungs- 
exponent nD=  1,4475.  [a]D  =  +7,18°").  Siedep.  70—71"  unter  36  mm,  D.joo  =  1,3895, 
M[a]2o=  +6,240°;   Dyoo  =  1,3195,  M  [a]7o  =  +5,090°  3). 

d-a-Brompropionsäiireisobiitylester  CH3  •  CHBr  •  COO  •  CHg  •  CH(CH3)2  =  CyHjsOaBr. 
Mol.-Gewicht  209,02.    [«Jd  ==  +3,55°. 
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Derivate  von  d,  I- Alanin:  d,  1-AIaninnatriiini.  Entsteht  aus  äquivalenten  Mengen  Alanin 
imd  Natronlauge.    Die  Leitfähigkeit  solcher  Lösungen  wurde  eingehend  untersucht  i). 

d,  l-Alaninkupfersalz  [CH3  •  CH(NH2)  •  COOJ.Cu  +  HoO  2).  Mol.  -  Gewicht  257,71. 
Lazurfarbige Nadeln  2)  oder  rhombische  Prismen.  Die  Lichtabsorption  von  Alaninkupferlösungen 
verschiedener  Konzentration,  sowie  auf  Zusatz  von  Ammoniak  wurde  von  H.  Ley  unter- 
sucht3).  Ein  zweites  in  der  Literatur  beschriebenes  Kupfersalz:  [CH3  •  CH(NH2)COO]2Cu 
+  3H2O*).     Mol.-Gewicht  293,73.     Bildet  tiefblaue  Krystalle. 

d,  I-Alaninnickelsalz5)  [CH3  •  CH(NH2)  •  COOJaNi  +  4H2O.  Mol.-Gewicht  306,86.  Aus 
einer  Lösung  von  d,  1-Alanin  auf  Zusatz  eines  Breies  von  Nickelhydrat  und  Bariumsulfat. 

d,l-Alaninbleisalz6)  2  (C3H602N)2Pb  +  Pb(0H)2  +  5  H2O.  Mol.-Gewicht  1097,63. 
Glasglänzende,  farblose  Nadeln. 

d,  1-Alaninsilbersalz6)  (C3H602N)Ag.  Mol.-Gewicht  195,94.  Beim  Kochen  von  Alanin- 
lösungen  mit  Silberoxyd.  Beim  Erkalten  fällt  die  Verbindung  in  gelblichen  Nädelchen.  Leicht 
löslich  in  Wasser;   beim  Kochen  der  wässerigen  Lösung  tritt  keine  Zersetzung  ein. 

d,  1-Alaninchromsalz'')  (innere  komplexe  Verbindung)  (CH3  •  CH  •  {NHo)C00)3Cr. 
Aus  Alanin  bei  der  Behandlung  mit  Purpureochromichlorid  (Cr5NH3Cl)Q2  in  der  Siedehitze. 
Kleine  rosarote  Nadeln.  Schwer  lösüch  in  Wasser  und  den  übrigen  organischen  Lösungs- 
mitteln. Wird  durch  Ammoniak,  verdünnte  Alkalien  und  verdünnte  Mineralsäuren  erst  bei 
Siedetemperatur  angegriffen. 

d,  l-Alaninchlorhydrat  ß)  CH3  •  CH(NH2  ■  HC1)C00H  =  C3H8O2NCI.  Mol.-Gewicht 
125,53.  Beim  Eindampfen  von  Alantnlösungen  mit  Salzsäure.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser, 
weniger  in  Alkohol.  Die  Verbindung  (C3H7N02)2Ha  (Mol.-Gewicht  214,60)  krystallisiert  in 
Nadeln,  leicht  löslich  in  Wasser  ß).  Leitfähigkeitsmessungen  von  Lösimgen  verschiedener 
Konzentration  sind  ausgeführt  3). 

d,  l-Alaiiiiichloroplatiiiat6)  (C3H702N)9H2PtClg.  Mol.-Gewicht  587,19.  Feine  gelbe 
Nadeln,  welche  in  Wasser,  Alkohol,  selbst  in  Ätheralkohol  löslich  sind. 

d,  I  -  Alanylchloridchlorhydrats)  CH3  •  CH(NH2  •  HCl)  •  COCl  =  C3H7ONCI2.  Mol.- 
Gewicht  143,99.  Entsteht  wie  die  d- Verbindung  (s.  dort).  Auf  1  T.  d,  1-Alanin  werden  2,5  g 
Phosphorpentachlorid  angewendet.  Aus  äußerst  kleinen  Kiyställchen  bestehende  lockere  Masse. 
Im  CapUlarrohr  rasch  erhitzt,  beginnt  das  Salz  oberhalb  110°  zu  sintern,  zeigt  aber  keinen  deut- 
hchen  Schmelzpunkt. 

d,  l-Alaninnitrat  CH3  •  CH(NH2  •  HN03)C00H  =  CsHgNaOs.  Mol.-Gewicht  152,08. 
Farblose,  lange  Nadeln.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  zerfließt  an  feuchter  Luft;  etwas 
weniger  löslich  in  Alkohol  6). 

d,  1- Alaninsulf at 6)  (C3H702N)2H2S04.  Mol.-Gewicht  276,22.  Sirup,  der  erst  nach 
längerem  Stehen  zu  Krystallen  erstarrt.     Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol. 

Phosphorwolframat  (C3H702N)3H3P04  ■  12  W03(  +  4— 5  Mol.  H20)9).  Aus  1  T.  Ala- 
nin (über  optische  Aktivität  keine  Angabe)  und  20  T.  50proz.  Phosphorwolframsäure- 
lösung, derbe,  zugespitzte  Nadeln,  beständig  gegen  Wasser  imd  Alkohol.  100  T.  Wasser  lösen 
15,7  T.,  100  T.  abs.  Alkohol  lösen  19,4  T.,  100  T.  80proz.  Alkohol  lösen  27,6  T. 

d,  1-Alaninniethylesterio)  CH3  •  CH  •  (NH2)  •  CO  •  OCH3  =  C4H9O2N.  Mol.-Gewicht 
103,08.  Das  Chlorhydrat  entsteht,  wie  bei  dem  Athylester  angegeben,  und  daraus  wird  der 
freie  Ester  ähnlich  hergestellt.  Aus  50  g  Chlorhydrat  werden  20 — 27  g  Ester  gewonnen.  Farb- 
lose Flüssigkeit.     Siedep.  38 — 41  °  bei   15  mm  Druck.    Spez.  Gewicht  D"  '*''  =  1,0309.     Löst 
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sich  in  Wasser  mit  alkalischer  Reaktion.  Zersetzt  sich  nach  einigen  Tagen  unter  Bildimg  von 
Alaninanhydrid,  ebenso  bei  24  ständigem  Erhitzen  im  geschlossenen  Rohr  auf  180°. 

d,l-Benzoylalaninniethylesteri)  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHCCHg)  •  COOCH3  =  CnHigOaN. 
Mol. -Gewicht  207,11-  3  g  Benzoylalanylchlorid  werden  in  25  ccm  Methylalkohol  gelöst,  wobei 
Erwärmung  stattfindet.  Die  Lösung  wird  mit  einem  großen  Überschuß  von  Wasser  gefällt, 
das  entstandene  öl  extrahiert  und  verdampft.  Der  bald  erstarrende  Rückstand  wird  aus 
etwa  60  T.  heißem  Ligroin  umgelöst.  Ausbeute  2,5  g  oder  85%  der  Theorie.  Weiße,  lang- 
gestreckte Stäbchen.  Schmelzp.  80 — 81°  (korr.  80,5 — 81,5°).  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther, 
Benzol,  Chloroform,  Aceton  und  Essigäther;  schwer  lösUch  in  Petroläther. 

d,  1  -  Alaninäthylesters)    CH3  •  CH  •  (NHg)  •  COOC2H5  =  C5H11NO2.      Mol.  -  Gewicht 

117.10.  Aus  d,  1- Alanin,  Alkohol  beim  Sättigen  mit  Salzsäuregas  entsteht  das  Chlorhydrat, 
aus  welchem  mit  Alkali  in  Gegenwart  von  Kaliumcarbonat  der  Ester  in  Freiheit  gesetzt  und 
ausgeäthert  werden  kann.  Beim  Verdampfen  der  getrockneten  ätherischen  Lösung  hinterbleibt 
der  Alaninäthylester.  Ausbeute  80%  der  Theorie.  Bildet  sich  bei  der  Reduktion  von  a-Tri- 
azopropionsäureäthylester  in  feuchtem  Äther  mit  Aluminiumamalgam  3).  In  schlechter  Aus- 
beute bei  der  Reduktion  von  Methylnitroessigsäureäthylester  mit  Zinkstaub  und  Essigsäure*). 
Farblose  Flüssigkeit.  Siedep.  48°  unter  11  mm  Druck.  Dichte  Di2,50  =  0,9846.  Li  Ge- 
ruch imd  Reaktionen  gleicht  die  Verbindung  dem  GlykokoUester,  unterscheidet  sich  aber  von 
diesem  durch  größere  Haltbarkeit,  denn  die  Abscheidung  des  Lactimids  erfolgt  erst  nach 
wochenlangem  Stehen.  Beim  mehrstündigen  Kochen  mit  10  f acher  Menge  Wasser  wird  der 
Ester  vollständig  verseift,  und  beim  Eindampfen  der  Lösimg  bleibt  Alanin  in  quantitativer 
Ausbeute  zurück.  —  Chlorhydrat.  Krystalle.  Schmelzp.  64 — 68°.  Liefert  bei  der  Behand- 
lung mit  Nitrit  DiazopropionsäureesterS).  —  Das  Pikrat  ist  in  wai'mem  Wasser  ziemlich 
leicht  löslich  und  krystallisiert  daraus  in  feinen  gelben  Nadeln.  Schmelzp.  168°  (korr.  171°)  2). 
—  Das  Tartrat  löst  sich  in  etwa  10  T.  heißem  Alkohol  und  in  71  T.  Alkohol  bei  25°  g). 

d,  1-Acetylalaninäthylester  7)    CH3  •  CO  •  NH  •  CH  •  CH3  =  C7H13NO3 .     Mol. -Gewicht 

COOC2H5 

159.11.  Aus  Acetylalanin,  Alkohol  und  Salzsäure.   Hygroskopische  Nadeln.   Schmelzp.  39 — 40". 
d,  1-BenzoylalaninäthyIester  C^ü^  ■  CO  •  NH  •  CH  •  CH3  =  C12H15O3N.    Mol.-Gewicht 

COOC2H5 
221,13.     Entsteht   aus  d,  l-Benzoylalanylchlorid   und  Alkohol,  wie   der  Methylester  1 ).     Aus 
Benzoylalaninlactimon    beim    Kochen    mit   Alkohol »).      Krystalle   aus   Ligroin.     Schmelzp. 
76—77°  1). 

Acetyl-d,  1-alanin  '')   (a-Acetamidopropionsäure)   CH3  •  CH  •  NH  •  CO  •  CH3  =  C5H9O3N. 

COOH 
Mol.-Gewicht  131,08.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  d,  1-Alanin  mit  etwas  weniger  als 
der  berechneten  Menge  Essigsäureanhydrid  auf  70°.  Neutralisiert  man  eine  Lösung  von 
Pynivinsäure  durch  langsame  Zugabe  von  Ammoniumcarbonat,  so  krystallisiert  nach  ein- 
tägigem Stehen  das  Ammoniumsalz  von  Acetylalanin.  Die  freie  Säure  entsteht,  wenn  man 
nur  die  Hälfte  der  zur  Neutralisation  nötigen  Menge  Ammoniumcarbonat  anwendet,  oder 
wenn  man  gleiche  Mengen  freier  und  mit  Ammoniumcarbonat  neutralisierter  Pyruvinsäure 
aufeinander  wirken  läßt.  Rhombisch 9);  a  :  b  :  c  =  0,7729  :  1  :  1,0983.  Beobachtete  Formen: 
(110),  (100),  (001),  (011).  Aus  wässerigen  Lösungen  große  Tafeln  nach  (001)  oder  Nadeln 
nach  der  c-Achse.  Aus  den  Mutterlaugen  erhält  man  Krystalle  mit  gestreiften  Anwachs- 
kegeln. Vollkommene  Spaltbarkeit  nach  (001).  Ebene  der  optischen  Achsen  (100);  die  c- Achse 
ist  die  erste  Mittellinie 9).  Schmelzp.  132 — 133°.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol; 
fast  unlöslich  in  Äther.    Bildet  sowohl  mit  Basen  wie  mit  Säuren  Salze.    Bildet  beim  Erliitzen 
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mit  Essigsäureanhydrid  ein  Produkt,  Siedep.  47 — 51°  unter  13,5  mm,  das  vielleicht  das 
Lacton  darstellt i)."  Die  Metallsalze  sind  meistens  krystallinisch  und  krystallwasserhaltig.  — 
Ammoniumsalz  CsHgOgN  •  NH4  +  HoO.  Nadeln.  Schmelzp.  100°.  Liefert  beim  Erhitzen 
die  freie  Säure.  —  Chlorhydrat  C5H9O3N  •  HCl.  Nadeln.  Leicht  löslich  in  Wasser.  — 
Nitrat  C5H9O3N  •  HNO3 .  Nadeln.  Leicht  löslich  in  Wasser. 
Phthalyl-d,  l-alaniu2) 

/CO  CH3 

CgH*  \n  •  CH       =  C11H9O4N 
^CO  COOK 

Mol. -Gewicht  219,08.  Beim  Erhitzen  von  Alanin  (18  g)  mit  Phthalsäureanhydrid  (30  g)  einige 
Stunden  auf  160 — 170°,  bis  die  Gasentwicklung  nachgelassen  hat.  Man  gießt  die  honiggelbe 
Masse  in  Wasser  und  kocht  sie  wiederholt  mit  Wasser  aus.  Beim  Erkalten  der  filtrierten  Aus- 
züge krystallisiert  tue  Verbindung  aus.  Glänzende,  mitunter  zu  lockeren  Büscheln  vereinigte 
Nadeln.  Schmelzp.  164°.  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Äther,  weniger  in  kaltem 
Eisessig,  fast  gar  nicht  in  Petroläther. 

Phthalyl-d,  l-alaiiinäthylester^)    (a-Phthalimidopropionsäureäthylester) 

/CO  9^3 

CßH^  \n  •  CH  =  C13H13NO4 

"^CO  COOC0H5 

Mol.-Gewicht  247,11.  Man  erhitzt  100  g  PhthaUmidkalium  und  a-Brompropionsäureester 
auf  150 — 160°,  bis  das  Produkt  einen  durchscheinenden,  homogenen  Sirup  darstellt  (ca. 
3  Stunden),  rührt  die  Masse  vor  dem  Erkalten  in  siedendes  Wasser  ein,  wobei  das  Brom- 
kalium sich  löst  und  der  Phthalyl-d,  1-alaninester  (ca.  130  g)  luigelöst  bleibt.  Die  erstarrte 
imd  getrocknete  Substanz  wird  mit  etwa  1^/2  1  Ligroin  ausgekocht,  welches  die  Verunreini- 
gimgen  zurückläßt  und  beim  Abkühlen  die  Verbindimg  ausscheidet.  Ausbeute  85  g.  =  60% 
der  Theorie.  Farblose  Tafehi  oder  derbe  Nadeln.  Schmelzp.  61 — 63°  3).  Schmelzp.  65°  *). 
Leicht  löslich  in  den  üblichen  Lösungsmitteln,  wenig  in  kochendem  Wasser  und  in  kaltem 
Ligroin.    Gibt  mit  Natriummethylat  3, 4-Methyloxyisocarbostyril : 

£0 NH 

CßHy         I       +  H20  3). 

^C(OH)  :  C  •  CH3 

Chlorsulfonsäure  spaltet  Alanin  und  Phthalsäure  ab. 
d,  l-Carboxylbenzoylalanin^)  (Phthaloylalanin) 

CH3 

COOH  •  C6H4  •  CO  •  NH  •  CH      =  CuHuOsN 

COOH 

Mol.-Gewicht  237,10.  Man  löst  Phthalylalanin  in  2  Mol.  Kalilauge  auf,  erhitzt  zum  Sieden 
und  fällt  die  neutral  gewordene  Lösung  nach  dem  Abkühlen  mit  starker  Salzsäure.  Kiystalle 
aus  warmem  Wasser.  Schmelzp.  129°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Eisessig,  besonders 
in  der  Wärme.    Unlöslich  in  Petroläther. 

Phthalyl-d,  1-alaninphenylester*)  (a-PhthaUmidopropionsäurephenylester) 

/CO        9H3 

■       CßH^^N-CH  =  C17H13O4N 

^CO  COOCßHs 

Mol.-Gewicht  295,11.  Beim  Erhitzen  von  10  g  Phthalylalanin  mit  4,4  g  Phenol  und  8  g  Phos- 
phoroxychlorid  am  Wasserbade,  zuletzt  kurze  Zeit  vorsichtig  über  freier  Flamme  und  gießt 
das  gelblich  gefärbte  Produkt  in  Wasser.  Die  krystallinisch  gewordene  Masse  wird  aus  heißem 
Alkohol  umkrystallisiert.    Feine,  farblose  Nadeln.    Schmelzp.  99  °.   Sehr  leicht  lösUch  in  Äther, 

1)  E.  Mohr,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  83,  60—64  [1910]. 

2)  R.  Andreasch,   Monatshefte  f.   Chemie  33,   779—781    [1904]. 

3)  S.  Gabriel  u.  J.  Colnian.  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellsehafi  33,  988  [1900]. 

4)  R.  Andreasch,  Monat.shefte  f.   Chemie  25,  774—784  [1904]. 
ö)  R.  Andreasch,  Monatshefte  f.  Chemie  25,  781—783  [1904]. 
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Benzol,  Eisessig  und  in  heißem  Alkohol;  ziemlich  leicht  in  kaltem  Alkohol.  Schwer  löslich 
in  Wasser  und  in  Petroläther. 

Benzoyl-d,  1- alanin  1)  CHg  •  CH  •  NH  •  CO  •  CgHs  =  CioHnNOg.    Mol.-Gewicht  193,10. 

COOH 
Entsteht  beim  Schütteln  einer  schwach  alkalischen  Lösung  von  Alanin  mit  Benzoylchlorid^). 
Viel  besser  geschieht  aber  die  Darstellung  unter  Benutzung  von  Natriumbicarbonat  an  Stelle 
des  Alkalis.  3  g  Alanin  werden  in  30  ccm  Wasser  gelöst,  dann  22  g  gepulvertes  Natrium- 
bicarbonat und  in  kleinen  Portionen  14,5  g  Benzoylchlorid  (3  Mol.)  unter  Schütteln  zugegeben. 
Beim  Ansäuern  der  filtrierten  Lösung  scheidet  sich  ein  Gemisch  von  Benzoesäure  und  Benzoyl- 
alanin  ab.  Die  Benzoesäure  wird  durch  Auskochen  mit  Ligroin  entfernt.  Ausbeute  4,5  g 
an  reinem  Präparat  i).  Die  Darstellung  im  größeren  Maßstabe  gelingt  ebenfalls.  Glänzende 
Blättchen  aus  heißem  Wasser.  Monoklin:  a  :  b  =  1,0802  :  1;  a  :  c  =  74°  38';  che  Vertikal- 
achse war  wegen  Mangel  an  begrenzenden  Flächen  unbestimmbar 3).  Schmelzi^.  162 — 163° 
(korr.  165 — 166°).  In  Wasser  und  in  Alkohol  leichter  als  Hippursäure  löslich*).  Physio- 
logische Eigenschaften:  Nach  Injektion  von  4  g  Benzoyl-d,  1-alanin  an  einem  Kaninchen 
(21/.,  kg)  wurde  aus  dem  Harn  2,5  g  zurückgewonnen.  Ein  zweiter  Versuch  mit  3,8  g  er- 
gab 3,6  g  zurückgewonnenes  Produkt  5). 

(1,  l-Benzoylalanylchlorid4)   CßHs  •  CO  ■  NH  •  CH  ■  CHg  =  CjoHioOaNCl.     Mol.  -  Ge- 

COCl 

wicht  211,55.    3,7  g  d,  1-Benzoylalanin  werden  fein  gepulvert,  durch  ein  Haarsieb  getrieben, 

bei  100  °  getroclinet,  mit  40  ccm  Acetylchlorid  übergössen,  in  Eis  gekühlt  und  mit  4,5  g  Phos- 

phorpentachlorid  geschüttelt.    Dabei  löst  sich  das  Benzoylalanin  allmählich  und  scheidet  das 

Benzoylalanylchlorid  aus.    Ausbeute  3,8  g  =  95%  der  Theorie.    Entsteht  aus  Benzoylalanin- 

lactimon   durch   Salzsäureaddition 6).     Aus    3,86  g  Benzoylalanin   und   3,57  g  Thionylchlorid 

bei  30°  7).  Feine  weiße  Blättchen.  Rasch  im  Capillarrohr  erhitzt,  fängt  bei  125°  an  zu  sintern 

und  schmilzt  unter  Braunfärbung  und  Zersetzung  bei  130°.   Leicht  löslich  in  Cliloroform,  etwas 

schwerer  in  Acetylchlorid  und  Benzol,  schwer  in  Äther,  unlöslich  in  Petroläther. 

CßHs  ■  C  =  N. 
d,  l-Benzoylalaninlactinion2),   Lacton  des  d,  1-Benzoylalanins  •  ^CH 

•CH3  =  C10H9O0N.  Mol.-Gewicht  175,08.  Entstellt  nach  20 minutigem  Erhitzen  von  Benzoyl- 
alanin mit  überschüssigem  Essigsäureanhydrid  auf  dem  Wasserbade.  Die  Flüssigkeit  wird 
bei  0,2 — 0,5  mm  Druck  fraktioniert.  Das  Lactimon  destilliert  bei  etwa  80°  als  wasserklares, 
zähflüssiges  öl  über,  welches  bald  zu  Nadeln  oder  Tafeln  erstarrt.  Ausbeute  95%  der  Theorie. 
Schmelzp.  39  °.  Sehr  leicht  löslich  in  Äther,  Benzol  und  Aceton,  ziemlich  leicht  in  Ligroin  und 
Tetrachlorkohlenstoff.  —  Mit  Wasser  liefert  sehr  leicht  Benzoylalanin,  mit  Ammoniak  das 
Amid  des  Benzoylalanins,  mit  Alkohol  den  Äthylestei".  Addiert  in  ätherischer  Lösung  1  Mol. 
Chlorwassersotff  unter  Bildimg  des  Benzoylalanylclilorids.  Durch  Erwärmen  mit  Anilin 
entsteht   Benzoylalaninanilid. 

d,  1- Benzoylalaninanilid  s)     CeHg  •  CO  •  NH  •  CH  •  CH3  -  CieHigOaNo.      Mol.  -  Ge- 

CO .  NH  •  CeHg 
wicht  268,15.  Durch  Erwärmen  von  Benzoylalaninlactimon  mit  Anilin  9).  Aus  Benzoyl- 
alaninazid^).  Aus  Benzoylalaninäthylester  uiid  Anilin 8).  Au«  Benzoylanylchlorid  imd 
Anilin  9).  2  g  werden  in  eine  Lösung  von  lg  Anilin  in  20  ccm  Äther  eingetragen.  Nach 
kurzer  Zeit  beginnt  die  Ausscheidung  des  Benzoylalaninanilids.  Farblose  Nädelchen  aus 
verdünntem  Alkohol  oder  aus  heißem  Benzol.    Schmelzp.  163 — 165°.   Nach  abwechselndem 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2451  [1899]. 

2)  E.  Mohr  u.  F.  Stroschein,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  2521—2523 
[1909].  —  J.  Baum,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  467  [1885].  —  E.  Mohr  u.  F.  Stroschein, 
Journ.  f.  prakt.  Chemie  81,  473—500  [1910]. 

3)  A.  Schmeicher,  Zeitschr.  f.  Krystallographie  30,  113—142  [1892]. 
*)  J.  Max,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  369,  276—286  [1909]. 

5)  A.  Magnus -Levy,  Biochem.  Zeitschr.  6,  541—554  [1907]. 

6)  E.  Mohr  u.  F.  Stroschein,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2521  [1909]; 
Journ.  f.   prakt.  Chemie  81,  473—500  [1910]. 

7)  E.  Mohr  u.  F.  Stroschein,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  81,  473—500  [1910]. 

8)  Th.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  N.  F.  10,  137—157  [1904].  —  E.  Mohr  u. 
F.  Stroschein,  Journ.  f.   prakt.   Chemie  81,  473—500  [1910]. 

9)  E.  Mohr  u.   F.  Stroschein,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  43,  2521  [1909]. 
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Umkrystallisieren  aus  Tetrachlorkohlenstoff,  Benzol  und  verdünntem  Alkohol,  Schmelzp. 
176 — 176,5°,  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit,  die  sich  erst  bei  290"  unter  Gasentwicklung 
schwach  gelblich  färbt.  Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol  und  in  Benzol,  kaum  löslich  in 
Wasser  und  in  Äther  i). 

(1,  l-Benzoylalanin-p-toIuididi)    CgHsCO  •  NH  •  CH  •  CH3  =  C17H18O2N2.     Mol.  -  Ge- 

CO  .  NH  •  CßH^  .  CH3 
wicht  282,16.      Aus    einer  Lösung  von   1,1  g  p-Toluidin  in  20  ccm  Äther   und    2  g  Benzoyl- 
alaninazid  nach  mehrstündigem  Stehen.    Glänzende  Blättchen  aus  wässerigem  Alkohol,  Nädel- 
chen  aus  heißem  Benzol.    Schmelzp.  172 — 175°.    Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  wenig  lös- 
lich in  Äther,  unlöslich  in  Wasser. 

Benzolsulfo  -  d,  1-alanin  2)   CH3  •  Cil\^QQ^^'~    ^""^^  =  C9H11O4NS .      Mol.  -  Gewicht 

229,17.  Aus  d,  1-Alanin  und  Benzolsulfochlorid  in  Gegenwart  von  Alkali.  Feine  Nadeln  aus 
Wasser.  Schmelzjj.  126°.  Schwer  löslich  in  kaltem,  leicht  in  heißem  Wasser,  Alkohol,  Äther, 
Essigäther. 

4-NitrotoIuol-2-sulfo-d,  I-alanin3)    NO2  ■  CgHa  •  (CH3)  •  SO2  •  NH  •  CH  •  CH3  - 

COOH 
CioHjaOeNoS.  Mol. -Gewicht  288,19.  Durch  Schütteln  von  d,  1- Alanin  in  alkalischer  Lösung 
mit  einer  ätherischen  Lösung  von  4-Nitrotoluol-2-sulfochlorid.  Beim  Ansäuern  fällt  die  Ver- 
bindung in  quantitativer  Ausbeute  aus.  Lange,  wollige  Nadeln  aus  heißem  Wasser.  Schmelzp. 
96°.  Löslich  in  690  T.  Wasser  von  12°;  löslich  in  Alkohol,  schwer  löslich  in  kaltem  Benzol, 
leichter  in  heißem.  Das  Bariumsalz  krystallisiert  aus  heißen  wässerigen  Lösungen  in  lang- 
gestreckten, atlasglänzenden  Prismen  oline  Krystallwasser. 

Laiiryl-d,  l-alanin^)  CH3(CH2)io  •  CONH  •  CH(CH3)C00H  ==  CisHoaOgN.  Mol.- Ge- 
wicht 351,24.  Aus  1,5  g  d,  1-Alanin  in  15  ccm  Normalnatronlauge  mit  Laurylchlorid  aus 
3  g  Laurmsäure  in  Äther  gelöst  und  20  ccm  Normalnatronlauge.  Nach  Äbtrennen  der  äthe- 
rischen Schicht  und  Ansäuern  der  wässerigen  Lösung  fällt  das  Rohprodukt  aus.  2  g  desselben 
werden  in  20  ccm  Benzol  gelöst  und  mit  dem  gleichen  Volumen  erwärmten  Petroläthers  versetzt. 
Nach  längerem  Stehen  krystallisiert  das  Produkt  aus.  Nadeln.  Schmelzjjunkt  unscharf  103 
bis  104°.  Löslich  in  Aceton,  Methyl  und  Äthylalkohol,  etwas  weniger  in  Äther  und  Benzol, 
unlöslich  in  Petroläther.  Das  Natriumsalz  krystallisiert  aus  4  T.  heißem  Alkohol  in  farb- 
losen, langen  Prismen«).  Physiologische  Eigenschaften:  Als  zu  je  100  ccm  einer  1  proz. 
wässerigen  Lösung  von  Laurylalaninnatrium  10  g  feingeschabter  Niere,  10  g  feingeschabter 
Lunge,  10  g  Muskel,  4  g  Herzmuskel,  außerdem  beide  Nebennieren  von  frisch  getöteten 
Kaninchen  zugesetzt  waren,  und  die  Masse  7  Tage  bei  37°  unter  Toluolzusatz  gestanden 
hatte,  wurden  wdedergewonnen  an  reinem  Laurylalanin  bei  Niere  0,15  g,  Laurinsäure  0,2  g 
(Schmelzp.  40°);  an  reinem  Laurylalanin  bei  Lunge  0,7  g,  bei  Muskel  0,7  g,  bei  Herzmuskel 
0,75  g,  bei  Nebennieren  0,4  g.  Hingegen  wird  bei  Lunge,  Muskel,  Herzmuskel  und  Neben- 
niere im  Petroläther  nur  ein  unwägbarer  Rückstand  gefimden.  Eine  Spaltmig  trat  demnach 
nur  bei  Anwendmig  von  Nieren  ein^). 

Palmityl-d,  1-alanin ß)  CH3(CH2)i4C0  •  NH  •  CH(CH3)  •  COOH  =  Ci9H3:03N.  Mol.- 
Gewicht  327,31.  Aus  0,89  g  d,  1-Alanin  mit  Palmitylchlorid  aus  2,56  g  Palmitinsäure  unter 
Verwendung  von  20  ccm  Normalnatronlauge.  Beim  Ansäuern  fällt  die  Verbindung  aus.  Kry- 
stalle  aus  Aceton.  Schmelzp.  106°.  Gut  löslich  in  Benzol,  Alkohol,  Chloroform,  in  der  Kälte 
wenig,  in  der  Wärme  besser  löslich  in  Äther,   Essigäther,  Aceton,  unlöslich  in  Petroläther. 

d,  1  -  Lacturaminsäure,     d,  1  -  «  -  Ureidopropionsäure     NH2  •  CO  •  NH  •  CH  •  CH3  = 

COOH 
C4H8N2O3.      Mol. -Gewicht  132,08.      Beim  Verdunsten  der  Lösungen   von  Anihnsulfat   und 
Kaliumcyanat^).    Beim  1/2  stündigen  Kochen  von  Lactylharnstoff  mit  Barytwasser«).    Kleine 

1)  Th.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  N.  F.  TO,  137—157  [1904].  —  E.  Mohr  u. 
F.  Stroschein,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  81,  473—500  [1910]. 

2)  S.  G.  Hedin,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  3196—3199  [1890]. 

3)  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4»,  70  [1904/05]. 
*)  S.  Bondi,  Biochem.  Zeitschr.  H,  548—550  [1909]. 

5)  S.  Bondi   u.    Th.    Frankl,   Biochem.    Zeitschr.    IT,   5.59   [1909]. 

6)  S.  Bondi  u.  Th.  Frankl,  Biochem.  Zeitschr.   II,  .554  [1909]. 

7)  Urech,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  165,  99  [1873]. 

8)  VV.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  169,   128  [1873]. 
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rhombische  Prismen  aus  Wasser,  rechtwinklige  Täf eichen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  155°. 
Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser,  schwer  in  kaltem  Alkohol,  unlöslich  in  Äther.  Geht  beim 
Erhitzen  auf  140°  in  Lactylharnstoff  über.  Beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  auf  150°  bildet  sich 
Alanin,  Kohlensäure  und  Ammoniak.  —  Bariumsalz  (C4H7N203)2Ba  +  H2O,  amorph;  leicht 
löslich  in  Wasser,  unlösUch  in  Alkohol^).  —  Bleisalz  (C4H7N203)2Pb  +  2H2O,  krystallinische 
Kuchen 2).  —  Silbersalz  (C4H7N20)Ag.     Nadeln,  nicht  sehr  schwer  löslich  in  Wasser. 

d,  1-a-Methylhydaiitoiii,  Lactylliarnstoff  CO  •  NH  •  CH  ■  CH3  +  H2O  =  C4H6N2O2  +  H2O . 

NH CO 

Mol. -Gewicht  132,08.  Man  versetzt  Aldehydammoniak  mit  Kaliumcyanid,  Kaliumcyanat 
und  verdüimter  Schwefelsäure  bis  zu  stark  saurer  Reaktion,  läßt  einige  Tage  stehen  und  dampft 
ein  1)3).  Aus  Carbäthoxyl-d,  1-alaninamid  (s.  dort).  Rhombische  Prismen.  Schmelzpunkt 
des  wasserfreien  Präparates  140°  i),  145°  3),  146,5°*);  leicht  lösUch  in  Wasser  und  Alkohol, 
viel  weniger  in  Äther;  reagiert  neutral.  Geht  beim  Kochen  mit  Barytwasser  in  Lacturamin- 
säure  über  und  beim  Erhitzen  mit  Barj^twasser  auf  130 — 145°  in  Ammoniak,  Kohlensäure 
und  Anilin.  Beim  Erhitzen  mit  Bromwasser  im  Rohr  auf  dem  Wasserbade  entsteht 
Pyi-uvinureid  5).  —  Silbersalz  (C4H6N202)Ag,  Pulver;  unlöslich  in  Wasser,  löslich  in  Am- 
moniak^). 

d,l-«-Ureidopropionainid  NHg  •  CO  •  NH  •  CH(CH3)  •  CO  •  NHg  =  C4H9N3O2.  MoL- 
GeAvicht  131,10.  Entsteht  neben  Lactylharnstoff  und  « -  Ureidopropionitril  aus  Aldehyd- 
ammoniak, Kaliumcyanid,  Kaliumcyanat  und  verdünnter  Schwefelsäure  6).  Die  Reaktions- 
masse wird  mit  Alkohol  behandelt,  woraus  zimächst  a-Ureidopropionamid  auskrystallisiert. 
Sehr  kleine  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  196°.  Löslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol, 
unlöslich  in  Äther.  Zerfällt  beim  Verdunsten  mit  Salzsäure  in  Ammoniumchlorid  und  a-Methyl- 
hydantoin.    Gibt  mit  starker  Salpetersäure  2  Vol.  N2O  auf  1  Vol.  Kohlensäure. 

d,  l-a-Phenyliireidopropionsäure'^)  (d,  1-Alaninplienylisocyanat)  CeHgNH  ■  CONH  • 
CH  •  CH3  =  C10H12N2O3.     Mol.-Gemcht  208,12.    Aus  d,  1-Alanin,  Phenylisocyanat  in  Gegen- 

COOH 

wart  von  Alkali  (etwa  lOproz.  Lösung).  Beim  Ansäuern  der  Lösung  fällt  die  Verbindung 
aus.  Glänzende  Blättchen  aus  heißem  Wasser,  bei  langsamer  Ausscheidung  werden  sie  auch 
in  Nadeln  erhalten.    Schmelzp.  168°. 

d,  l-«-PIienylureidopropioiisäureaiiliydrid,  Plienylmethylhydautoin &) 


CH3  •  CH  •  CO. 

NH-CO^         ^    ^         ^° 


\NC«H^  =  C,nHinNp.O, 


Mol. -Gewicht  190,10.  Beim  Kochen  der  Phenylureidopropionsäure  mit  25proz.  Salzsäure. 
Nadeln  aus  heißem  Alkohol  +  Wasser.     Schmelzp.    172 — 173°. 

d,l- Alanin- «-iiaplitliylisocyanat 8)  COOH  •  CH  •  (CH3)  •  NH  •  CO  •  NH  •  C^oH^  = 
Cx4Hi4N203 .  Mol. -Gewicht  258,13.  Entsteht  aus  0,9  g  Alanin  in  60  ccm  Wasser,  10  ccm  Normal- 
natronlauge und  2,0  g  a -NaphthyUsocyanat.  Beim  Ansäuern  der  Lösung  fällt  die  Verbindung 
quantitativ  aus.  Kleine  Nädelchen.  Schmelzp.  198°.  Das  Bariumsalz  ist  viel  leichter  löslich 
als  die  GlykokoUverbindung  und  ist  nur  in  konz.  Lösungen  erhältlich. 

d,  1-Alaninmenthylisocyanat  («-Menthylureidopropionsäure)  ^)  COOH  •  CH(CH3)  •  NH 
•  CO  ■  NH  •  C10H19  =  C14H26O3N2.  Mol.-Gewicht  270,23.  Durch  lOstündiges  Schütteln  von 
4,5  g  d,  1-Alanin  mit  9  g  Menthylisocyanat  und  50  ccm  Noi'malnatronlauge.  Nadeln  aus 'Wasser 
oder  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  160°.  Leicht  löslich  in  Alkohol.  Wenig  lösUch  in  Äther, 
noch  weniger  in  kaltem  Wasser.    [(x]d  =  — 61°  91'  (in  95proz.  Alkohol,  c  =  1,4464). 


1)  W.  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  169,   128  [1873]. 

2)  Urech,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  16.5,  99  [1873]. 

3)  Urech,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  6,  1113  [1873]. 

4)  E.   Königs  u.  B.  Mylo,  Berichte   d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  41,    4433    [1908].  — 
E.  Fischer  u.  W.  Axhausen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,   139  [1905]. 

5)  S.  Gabriel,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  348,  50—90  [1906]. 

ß)  Franchimont  u.  Klobbie,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas  T,   14  [1888]. 

7)  C.    Paal,   Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  ST,   976—977   [1894].  —  Kühn,  Be 
richte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  2884  [1884]. 

8)  C.   Neuberg    u.    A.   Manasse,    Berichte    d.     Deutsch,     ehem.     Gesellschaft    38,    2363 
[1905]. 

9)  C.  Vallee,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [8]  15,  331—432  [I908J. 
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d,  1-Methyl-a-nietliylthiohydantoin 

N-CHo 


CS      CO  =  CsHgNaSO 

\       \ 
NH     CH-CHg 

Mol. -Gewicht  144,15.    Aus  Alanin,  Methylsenföl  und  Kalilauge.    Glänzende,  rhombische  Säulen 
aus  heißem  Wasser.    Schmelzp.  166,5°.    Sehr  leicht  löslich  in  Lösungsmitteln  außer  Ligroin. 
d,  l-Allyl-rv-methylthiohydantoin  i) 

N  •  C3H5 

/\ 
CS     CO  =  C7H10N2SO 

\    \ 

NH— CH  ■  CH3 

Mol.-Gewicht  171,17.  Aus  Alanin,  Allylsenföl  in  Gegenwart  von  Natronlauge.  Farblose  Kry- 
stalle  aus  heißem  Wasser.  Schmelzp.  81,5°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol,  Eisessig 
und  besonders  in  Chloroform.    Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser  rmd  in  Ligroin. 

d,  I-Alaninplienylisothiocyanatanhydrid  2)  (Pheiiyl-rv-methylthioliydantoin)  3) 

/NCCeHj)  •  CO 

CS  I  =  C10H10N2OS 

\NH CHCH3 

Mol.-Gewicht  206,17.  Beim  Erhitzen  von  4  g  Alanin  mit  6,2  g  Phenylsenföl,  bis  kein  Wasser 
mehr  austritt.  Die  Temperatur  darf  nicht  über  140°  steigen.  Ausbeute  89%  der  Theorie. 
Noch  einfacher  wird  es  dargestellt  durch  Lösen  von  Alanih  in  der  äquivalenten  JMenge  konz. 
Kalilauge  und  Versetzen  mit  einer  alkoholischen  Lösung  von  Phenylsenföl.  Kocht  man  kurze 
Zeit,  so  scheidet  sich  das  schwerlösliche  Kaliumsalz  der  Phenyl-a-methylsulfohydantoinsäure 
ab.  Nach  Verdunstung  des  Alkohols  versetzt  man  mit  Wasser  und  fügt  Salzsäure  hinzu, 
wobei  die  freie  Säure  zunächst  öl  förmig  sich  ausscheidet,  aber  beim  Erhitzen  rasch  in  das 
Hydantoin  übergeht  und  erstarrt*).  Prismatische  Krystalle  aus  heißem  Alkohol,  Schmelz- 
punkt 184°.  Löslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol,  Eisessig,  Schwefelkohlenstoff.  LösUch  in 
Alkalien,  schwerer  in  Ammoniak,  imd  wird  aus  diesen  Lösungen  durch  Säuren  gefällt 2). 
Leicht  löslich  in  konz.  Schwefelsäure  und  wird  daraus  auf  Zusatz  von  Wasser  unver- 
ändert gefällt.  Rauchende  Salpetersäure  führt  ihn  in  schmierige  Nitroprodukte  über.  Brom 
bildet  unbeständige,  gelbgefärbte  Substitutionsprodukte.  Bei  der  Einwirkung  von  alkoho- 
lischem Kali  entsteht  das  Kaliumsalz  der  Phenyl-a-methylthiohydantoinsäure: 

/N(CeH5)-C0  ^  /NH-CßHs 

CS  I  -|-  KOH  =  CS  .nncw 

\NH CH  •  CH3  \NH  •  CH/^^i!'^^ 

Die  freie  Säure   geht  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter  Wasserabspaltung  in  das 
Hydantoin    zurück.     Nach   5 — 6 stündigem  Erhitzen    des  Hydantoins   auf   150°  bildet  sich 
Alanin,  Schwefelwasserstoff,   Kohlensäure  und   Anilin. 
d,  l-p-Tolyl-«-methylthiohydantoin 5) 

/'NiC^n,)  ■  CO 

CS  I  =  CnHiaNgOS 

\NH CH  •  CH3 

Mol.-Gewicht  220,19.  Beim  Erhitzen  von  p-Tolylsenföl  imd  Alanin  unter  Wasserabspaltung. 
Noch  besser  aus  Alanin,  Phenylsenföl  imd  Kalilauge 6).  Farblose  mikroskopische  Prismen 
aus  Alkohol.    Schmelzp.  197°.    Zeigt  älmliche  Eigenschaften  wie  die  Phenylverbindung.    Bei 


• 


^)  W.  Marckwald,  M.  Neumark  u.  R.  Stelzner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 
24,  3285—3287  [1891]. 

2)  0.  Aschan,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  1544—1545  [1883]. 

3)  0.  Aschan,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  U,  420—423  [1884]. 

*)  W.  Marckwald,  M.  Neumark  u.  R.  Stelzner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 
24,  3280  [1891]. 

6)  0.  Aschan,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  11,  427  [1884]. 

^)  W.  Marckwald,  M.  Neumark  u.  R.  Stelzner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesell- 
schaft 24,  3278—3282  [1891]. 
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der  Behandlung  mit  alkoholischem  Kali  geht  es  in  das  Kaliumsalz  der  p-Tolyl-«-methylthio- 
hydantoinsäure  über.    Die  freie  Säure  wird  leicht  wieder  in  das  Hydantoin  zurückverwandelt. 
d,  l-o-Tolyl-.A-methylthiohydantoini) 

/NlCgH^  •  CH3)  •  CO 

C :  S  I  =  CHH14N2SO 

\NH CH  •  CH3 

Mol. -Gewicht  220,19.     Entsteht  aus  Alanin,   o-Tolylsenföl  und  Kalilauge.     Weiße  Kiystalle 
aus  wässerigem   Alkohol.     Schmelzp.  198°.     Leicht  löslich   in   Alkohol,   Eisessig,   Chloroform 
und  Benzol,  schwer  löslich  in  Äther  und  in  Ligroin. 
d,l-(l,  3,  4:-)XylyI-a-niethylthiohydantoini) 

/N[C«H3  •  (CH3)o]  •  CO 

C :  S  I  =  C12H14N2SO 

\NH CH  •  CH3 

Mol. -Gewicht  236,22.    Aus  Alanin,  Xylylsenföl  (CH3  :  CH3  :  NCS  =  1  :  3  :  4)  in  Gegenwart 

von  KaUlauge.    Weiße  Nadeln  aus  Alkohol.    Schmelzp.  165°.    Leicht  löslich  in  Äther,  Benzol, 

Alkohol  und  Chloroform;  sehr  wenig  in  Ligroin. 

d,  l-«-Naplithyl-«-methylthiohydantoin  i) 

N-CioH, 

/\ 
CS     CO  =  C14H12N2SO 

\    \ 

NH— CH  CHs 

Mol.-Gewlcht  256,19.  Aus  Alanin  und  a-Naphthylsenföl  in  Gegenwart  von  Kalilauge.  Glän- 
zende Blättchen  aus  siedendem  Eisessig.  Schmelzp.  242°.  In  fast  allen  Lösungsmitteln  ziem- 
lich schwer  löslich. 

d,  1-Alaninamid  CH3  •  CH  ■  (NH,)  •  CONH,  =  CgHgOXo.  Mol.-Gewicht  88,08.  Ent- 
steht aus  d,  1-Alaninester  mit  überschüssigem  flüssigen  Ammoniak,  aWc  die  d-Verbindimg2). 
Aus  d,  1-Alaninester  imd  mit  Ammoniak  gesättigtem  Methylalkohol  nach  2 — 3  tägigem  Ein- 
■nirken^).  Nach  dem  Verdampfen  des  Alkohols  AA-ird  der  Rückstand  mehrfach  in  Methyl- 
alkohol gelöst  und  mit  Äther  gefällt.  Schmelzp.  62°.  Leicht  löslich  in  Wasser  mit  alkalischer 
Reaktion;  leicht  löslich  in  Methylalkohol  und  in  Alkohol;  wenig  löslich  in  Äther  und  in  Benzol. 
Hygroskopisch,  riecht  schwach.  Bei  175°  zersetzt  es  sich  unter  Ammoniakentwicklung  rmd 
Bildung  des  Alantnanhydrids.  Phj^siologische  Eigenschaften:  Die  Preßsäfte  ver- 
schiedener Organe:  Leber,  Milz,  Niere,  Placenta,  ]\luskelfleisch  sind  imstande,  das  Amid 
asymmetrisch  abzubauen*). 

d,  l-Alaniiiamidchlorhydrat3)  C3H9ON0CI.  Mol.-Gewicht  124,55.  Schmelzp.  170°. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol,  nicht  hygroskopisch. 

d,  1- Alaninainidbromhydrats)    BrH  •  NH,  •  CH  •  CO  •  NH2  =  CaHgONgBr.     Mol.-  Ge- 

CH3 
wicht  169,01.  Aus  Brompropionsäureäthylester  (20  g)  mit  200  ccm  25proz.  Ammoniak,  beim 
Schütteln  imter  Kühlung.  Es  entsteht  eine  klare  Lösung,  die  unter  vermindertem  Druck 
eingedampft,  in  100  ccm  Ammoniak  gelöst  und  wieder  eingedampft  wird.  Der  Rück- 
stand wird  in  wenig  Wasser  gelöst;  beim  langsamen  Verdimsten  bei  40°  scheidet  sich  nach 
12  Stunden  die  Verbindung  in  Kiystallen  aus.  Ausbeute  12  g.  Kleine  spitze,  rosettenförmig 
gelagerte  Nadeln.  Leicht  löslich  in  Wasser;  löslich  in  heißem  Alkohol;  unlöslich  in  Äther 
und  Chloroform.    Die  wässerige  Lösung  reagiert  schwach  sauer. 

d,  l-Alaniuanüdehloroplatiiiat3)  CeHigOaNiPtag.  Mol.-Gewicht  585,94.  Große  rote 
KrystaUe,  die  sich  bei  208 — 209  °  zersetzen.    Leicht  löslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol. 

d,  1- Alaninamidpikrat^)  CgHiiOgNj.  Mol.  -  Gewicht  317,14.  Große  gelbe  Nadeln. 
Schmelzp.  199,5°. 

1)  W.  Marckwald,  M.  Neumark  u.  R.  Stelzner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesell- 
schaft 24,  3278—3282  [1891]. 

2)  E.  Königs  u.  B.  Mylo,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4432  [1908]. 

3)  A.  P.  N.  Franchimont  u.  H.  Friedmann,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas  25, 
75—81  [1906]. 

*)  P.  Bergeil  u.  Th.  Brugsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  97—103  [1910]. 
5)  P.  Bergeil  u.  H.  von  Wülfing,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,    355  — 35G  [1910].    — 
H.  Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  319,  302  [1901]. 
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Carbäthoxyl-d,  l-alaniiiamidi)2)  CgHioOsN,.  Mol.-Gewicht  160,12.  2  g  d,  l-AIaninamid 
werden  in  wässeriger  Lösung  mit  2,5  g  Chlorkohlensäureester  unter  Zusatz  von  1,2  g  Natrium- 
bicarbonat  kondensiert.  Die  Lösung  wird  unter  vermindertem  Druck  zur  Trockne  verdampft 
imd  der  Rückstand  mit  Essigäther  ausgekocht.  Ausbeute  3,1  g  oder  86%  der  Theorie.  Nach 
12stündigem  Behandeln  mit  der  berechneten  Menge  1/9  n-Natronlauge,  Eindampfen  der 
mit  Salzsäure  neutralisierten  Lösung,  Auskochen  mit  Essigäther  und  Eindunsten  des  Aus- 
zuges unter  vermindertem  Druck  wird  das  (^  -  Methylhydantoin  erhalten.  Schmelzp. 
146,5°. 

/J-Naphthalinsulfo-d,l-alaninamid3)  C10H7  •  SOg  •  NH  •  CH  ■  (CH3)  •  CO  •  NH2  = 
C13H14O3N2S.  Mol.-Gewdcht  278,20.  Aus  1,5  g  d,  1-Alaninamid  in  wenig  Wasser  gelöst,  mit 
7,7  g  /^-Naphthalinsulfochlorid  und  34,1  ccm  Normahiatronlauge,  und  Ansäuern  der  Lösung 
nach  12stündigem  Schütteln.  Ausbeute  3,1  g  =  66%  der  Theorie.  Feine  Nadeln  aus  Al- 
kohol. Schmelzp.  gegen  220°  (korr.)  unter  schwacher  Bräunung.  Schwer  löslich  in  Alko- 
hol imd  Aceton,  sehr  schwer  löslich  in  Wasser,  Äther,  Benzol,  Essigäther,  Chloroform,  Petrol- 
äther  und  Ligroin. 

d,  1-Acetylalaninamid4)  CH3  •  CO  •  NH  •  CH  •  (CH3)  •  CO  •  NHo  =  C5H10O2N2.  Mol.- 
Gewicht  130,10.  Bei  der  Einwirkung  von  Ammoiüak  auf  den  chlorierten  Ester  des  Acetyl- 
alanins.  Schmelzp.  157 — 158°. 

d,  1-Benzoylalaninamid  CeHgCO  •  NH  •  CH(CH3)C0  —  NH2  =  CioHjoOaNa .  Mol.-Ge- 
wicht 192,12.  Aus  1,5  g  Benzoylalanylchlorid  mit  Äther,  w^elcher  mit  Ammoniak  gesättigt  ist. 
Ausbeute  1,1  g  =  81°o  der  Theorie^).  Aus  Benzoylalaninäthylester  mit  wässerigem  Ammoniak  6). 
Aus  Benzoylalaninlactimon  mit  Ammoniak  in  ätherischer  I.ösimg'^).  Aus  Benzoylalanylchlorid 
mit  Ammoniak  in  ätherischer  Lösung '').  6seitige  Tafeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  229 — 230° 
(korr.  233— 234°)  5). 

d,  I-Benzoylalaninbydrazid  s)     CgHs  •  CO  •  NH  •  CH  ^  CH3  =  CioHisOgNa.     Mol.-Ge- 

CO  •  NH  •  NH2 
wicht  207,13.  Beim  Versetzen  von  10  g  d,  1-Benzoylalaninäthylester  in  50  g  Äther  mit  4  g 
Hydrazinhydrat  und  13  ccm  Alkohol  scheidet  sich  eine  krystallinische.  Masse  nach  einiger  Zeit 
ab,  deren  Menge  durch  zeitweises  Umschütteln  befördert  wird.  Nach  etwa  24  Stunden  saugt 
man  das  Produkt  ab,  wäscht  mit  alkoholhaltigem  Äther  und  krystallisiert  nach  dem  Ab- 
pressen aus  5  T.  33proz.  Alkohol  von  70°  um.  Ausbeute  91 — 96%  der  Theorie.  Farblose 
Nadeln.  Schmelzp.  105 — 107°.  Leicht  löslich  in  kaltem  Wasser  und  in  Alkohol,  unlöslich  in 
Benzol  oder  Äther.  Leicht  löslich  in  verdünnten  Mineralsäuren.  Das  Chlorhydrat  wird  durch 
Auflösen  in  konz.  Salzsäure  und  Eüidampfen  unter  vermindertem  Druck  in  feinen  Nädelchen 
erhalten.  Sehr  leicht  löshch  in  Wasser.  Ihre  wässerige  Lösung  gibt,  mit  Benzaldehyd  ge- 
schüttelt, eine  Benzalverbindung. 

d,  1-  Benzalbenzoylalaninhydiazid  s)  CgHs  ■  CO  ■  NH  •  CH  •  CH3  =  C17H17O2N3 .    MoL- 

CO  •  NH  •  N  :  CHCgHs 
Gewicht  295,17.      d,  1  -  Benzoylalaninhydrazid   (2,5  g)    wird    in    25  ccm    Wasser  gelöst    und 
mit   1,3  g   Benzaldehyd    geschüttelt.      Die    ausgeschiedene    Aveiße,   flockige  Masse  wird   aus 
verdünntem  Alkohol  umkrystalh.siert.      Zu  Flocken  vereinigte  Nädelchen.      Schmelzp.  194°. 
Leicht  löslich  in  Alkohol,  schwerer  in  verdünntem  Alkohol,  unlöslich  in  Wasser. 

d,  l-Acetonbenzoylalaniiihydrazid9)  CeHj  •  CO  •  NH  ■  CH  ■  CH3  =  C13H17O2N3.   Mol.- 

CO  •  NH  •  N  :  C(CH3)2 
Gewicht  247,17.     Beim   Schütteln   von   d,  1-Benzoylalaninhydrazid   (2  g)   in  25  ccm  Wasser 
mit   0,6  ccm   Aceton.     Nädelchen.     Schmilzt   (wahrscheinlich    wasserhaltig)   gegen   75 — 80°, 
wird  wieder  fest  und  schmilzt  wieder  bei  etwa  151  °.    Aus  Aceton  farblose  Nadeln.    Schmelzp. 
157,5°. 


1)  E.  Königs  u.  B.  Mylo,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  41,  4432  [1908]. 

2)  E.  Fischer  u.  W.  Axhausen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,  139  [1905]. 

3)  E.  Königs  u.   B.  Mylo,   Berichte  d.   Deutsch,    ehem.    Gesellschaft  41,   4433   [1908]. 
P.  Bergell  u.  H.  von  Wülfing,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  35.5—356  [1910]. 

*)  A.  W.  K.  de  Jong,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas  19,  259—310  [1900]. 

5)  J.  Max,   Annalen  d.    Chemie  u.    Pharmazie   369,   278—279   [1909]. 

6)  K.  Brenzinger,    Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  581  [1892]. 

')  E.  Mohr  u.  F.  Stroschein,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  81,  473—500  [1910]. 

8)  Th.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.   Chemie,  N.  F.,  TO,   142—143  [1904]. 

9)  Th.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie,  N.  F.,  10,  137—157  [1904]. 
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d,  1-Benzoylalaninbenzoylhydrazini)  CgHs  •  CO  •  NH  •  CH  •  CHg  =  C17H17O3N3.  MoL- 

CO  •  NH  •  NH  •  COCßHs 
Gewicht  311,17.  d,  1-BenzoylaIaninhydrazid  (1  g)  wird  in  15  ccm  Wasser  gelöst,  1,4  g  (2  Mol.) 
Benzoylchlorid  zugegeben,  mit  verdiuuiter  Natronlauge  alkalisch  gemacht  und  gelinde  er- 
wärmt. Die  trübe  Lösung  setzt  die  Benzoylverbindung  in  Flocken  ab.  Nädelchen  aus  heißem 
verdünnten  Alkohol.  Schmelzp.  180 — 184°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Wasser. 
d,  1  -  Benzoylalaninazid  1 )     C^R^  •  CO  •  NH  •  CH  •  CH3  =  C10H10O2N4 .     Mol.  -  Gewicht 

CO  ■  N3 
218,12.  20  g  d,  1-Benzoylalaninhydrazid  werden  in  250  ccm  warmem  Wasser  gelöst,  auf  Zimmer- 
temperatur abgekühlt  und  7,2  g  Natriumnitrit  zugegeben.  Unter  starkem  Tubinieren  wird 
jetzt  die  Flüssigkeit  in  ein  eiskaltes  Gemisch  von  10  ccm  Eisessig  und  30  ccm  Wasser  einge- 
tragen, wobei  die  Temperatur  nicht  über  0°  steigt.  Das  ausfallende  Azid  wird  nach  einer 
halben  Stimde  abfiltriert,  mit  eiskaltem  Wasser  gewaschen,  gepreßt  und  getrocknet.  Aus- 
beute 60%  der  Theorie.  Bei  Verarbeitung  größerer  Mengen  sinkt  die  Ausbeute  bedeutend. 
Aus  dem  Filtrat  scheidet  sich  bei  längerem  Stehen  unter  ziemlich  starker  Gasentwicklung 
Dibenzoylalaninhydrazin  ab.  Krystallinisches  weißes  Pulver  aus  kaltem  abs.  Alkohol. 
Schmelzp.  54°,  1°  höher  tritt  unter  lebhafter  Gasentwicklimg  Zersetzung  ein.  Sehr  leicht 
löslich  in  kaltem  Alkohol  und  in  Äther.  Leicht  löslich  in  verdünnter  Natronlauge  mit  blau- 
gelber Fluorescenz. 

d,  1  -  Benzoylalaiiinmethylurethan  i)  CßHs  •  CO  •  NH  •  CH  •  (CH3)NH  •  COOCH3  = 
C11H14O3N2.  Mol.-Gewicht  222,13.  Beim  Lösen  von  Benzoylalaninazid  (3  g)  in  25  ccm  Methyl- 
alkohol und  Kochen  des  Filtrates  1/2  Stunde  im  Wasserbade.  Unter  Stickstoffentwicklung 
scheiden  sich  aus  der  Lösiing  weiße  Flocken  ab.  Wenn  die  Gasentwicklung  beendet  ist,  wird 
die  Lösmig  unter  vermindertem  Druck  eingedampft  und  der  Rückstand  zweimal  aus  ver- 
dünntem Methylalkohol  umkrystallisiert.  Nadeln.  Schmelzp.  150°.  Leicht  löslich  in  Alkohol, 
kaum  löslich  in  Wasser. 

d,  1  -  Benzoylalaninäthylurethan  i)  CgHs  •  CO  •  NH  •  CH  •  (CH3)NH  ■  COOC2H5  = 
C12H16O3N2.  Mol.-Gewicht  236,15.  Entsteht  wie  die  Methylverbindung  aus  3  g  Benzoylalanin- 
azid in  30  ccm  Äthylalkohol.  Nadeln.  Schmelzp.  140°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  kaum  in 
Wasser. 

d,  1-alaiiincai'bonsaures  Calcium 2)   (carbaminopropionsaures  Calcium) 

CH3  •  CH(NH)  ■  COO 

=  C^HsO^NCa 
COO Ca 

Mol.-Gewicht  172,14.  Man  sättigt  eine  Lösung  von  d,  1- Alanin  unter  Kühlung  mit  Kohlen- 
säure, darauf  wird  Kalkmilch  zugegeben,  die  sich  zunächst  auflöst,  wieder  Kohlensäure  ein- 
geleitet, und  dies  einige  Male  wiederholt.  Zuletzt  wird  noch-  Kalkmilch  und  krystallinisches 
Calciumcarbonat  dazugegeben,  geschüttelt  und  filtriert.  Das  klare  Filtrat  wird  mit  gekühltem 
Alkohol  bis  zur  starken  Trübung  versetzt,  wobei  das  Kalksalz  in  kleinen  krystalltnischen 
Kömchen  sich  ausscheidet.  Leicht  und  klar  löslich  in  Wasser,  beim  Erwärmen  trübt  sich  die 
Lösung  imter  reichlicher  Abscheidung  von  Calciumcarbonat. 

d,  1-alanincarbonsaures  Barium 3)  (carbaminopropionsaures  Barium)  C4H504NBa. 
Mol.-Gewicht  268,42.  Entsteht  wie  die  Calciumverbindung.  Ist  viel  leichter  löslich  als  das 
entsprechende  Salz  der  GlykokoUcarbonsäure. 

d,  l-Alaninditliiocarbonsäuremonobenzylester*)  CH3  •  CH  •  NH  •  CS  •  S  •  CHo  •  CßH^ 

COOH 
=  C11H13NO2S2.  Mol.-Gewicht  255,25.  Man  schüttelt  1  Mol.  Alanin  gelöst  in  2  Mol.  konz. 
Kalilauge  mit  1  Mol.  Schwefelkohlenstoff  2 — 3  Stunden,  bis  völlige  Lösung  eintritt,  setzt 
dann  1  Mol.  Benzylchlorid  zu  und  schüttelt  2 — 3  Stunden  weiter.  Die  mit  Äther  extra- 
hierte Flüssigkeit  scheidet  beim  Ansäuern  das  Produkt  aus.  Schmale,  kurze,  silberglänzende, 
farblose  Nadeln.  Schmelzp.  136°.  100  T.  Wasser  lösen  bei  20°,  0,0102  g.  LösUch  in  Alkohol, 
Äther,  Chloroform;  sehr  schwer  löslich  in  Ligroin.  Das  Bariumsalz  (CiiHi2N02S2)2Ba  kry- 
stalhsiert  aus   heißem  Wasser. 


1)  Th.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie,  N.  F.,  10,  137—157  [1904]. 

2)  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  89—90  [1905]. 

3)  M.  Siegfried,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  400  [1906]. 

*)  M,  Siegfried  u.  O.  Weidenhaupt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  155—156  [1910]. 
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^-Äthoxyl-a-aniinopropionsäurei),  Äthoxylalanin  (C2H50)CH2  •  CH(NH2)  •  COOH  = 
CjHiiOsN.  Mol.-Gewicht  133,10.  Bei  der  Behandlung  des  Äthylaldehyds  (CaHsOJCHo  •  CHO 
mit  Ammoniak,  Blausäure  und  Verseifung  des  entstandenen  Nitrils  mit  Salzsäure.  Die  Ver- 
seifung des  Nitrils  wird  auf  4 — 5  Tage  ausgedehnt  (s.  Darstellung  von  d,  1-Serin),  und  nach 
dem  Verdampfen  des  Alkohols  wird  die  Masse  noch  mit  verdünnter  Salzsäure  gekocht.  Beim 
Verdampfen  der  Flüssigkeit  unter  vermindertem  Druck  wird  der  Rückstand  mit  überschüssigem 
Silbersulfat  erwärmt,  und  im  Filtrat  werden  die  geringen  Mengen  Silber  mit  Salzsäure  ent- 
fernt, worauf  durch  Kochen  mit  Bariumcarbonat  die  Schwefelsäure  niedergeschlagen  wird. 
Nach  abermaligem  Eindampfen  imter  vermindertem  Druck  bleibt  die  Aminosäure  als  wenig 
gefärbte  Masse  zurück,  die  mit  abs.  Alkohol  ausgekocht  und  nach  dem  Erkalten  abfiltriert 
wird.  Geringe  Mengen  werden  durch  Einengen  der  alkoholischen  Mutterlaugen  gewonnen. 
Ausbeute  38%  der  Theorie.  Mikroskopische  Nadeln  aus  heißem  95proz.  Alkohol.  Färbt 
sich  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  von  230°  an  und  schmilzt  gegen  250°  (korr.  256°)  unter 
Gasentwicklung.  Die  wässerige  Lösung  schmeckt  süß,  reagiert  gegen  Lackmus  schwach  sauer 
und  wird  durch  Kochen  mit  Kupferoxyd  tiefblau  gefärbt.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  sehr 
wenig  in  abs.  Alkohol,  ziemlich  leicht  in  heißem  95proz.  Alkohol.  Bei  der  Hydrolyse  mit 
Bromwasserstoff  entstehen  Serin  und  Äthylbromid.   Das  Kupfersalz  hat  die  Zusammensetzung 

(C5HioN03)2Cu. 

8-Äthoxyl  -  «  -  phenylureidopropioiisäiire  1)  (C2H50)CH2  •  CH^QQQjj  ^    ^ 

=  Ci2Hiß04N2.  Mol.-Gewicht  252,15.  Aus  0,9  g  Äthoxylalanin,  6,8  ccm  Normalnatronlauge 
und  0,8  g  Phenylisocyanat  bei  0°.  Beim  Ansäuern  fällt  ein  dickes  öl,  das  beim  Reiben  zu 
farblosen  Kiystallmassen  erstarrt.  Mikroskopisch  6 seifige  Tafeln  aus  80  T.  heißem  Wasser. 
Schmelzp.  165—166°  (korr.  167—168°).  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Essigäther,  kaum  in 
Äther. 

Methylen-d,l-alanin2)  CH3  •  CH<^qqq^2  =  C4H7O2N.  Mol.-Gewicht  101,07.  Man  läßt 

eine  Lösimg  von  Alanin  in  2  T.  40  proz.  Formaldehyd  1 — 2  Tage  über  Schwefelsäure  stehen. 
Dabei  erstarrt  die  Masse  zu  einer  mit  weißen  Flocken  durchsetzten  sirupösen  Masse.  Letztere 
wird  durch  wässerigen  Alkohol  vom  gebildeten  Trioxymethylen  getrennt.  Nach  nochmaliger 
Wiederholung  derselben  Operation  bleibt  beim  Verdunsten  der  Lösimg  das  Methylenalanin 
als  nicht  krystallinische,  weiße,  in  Wasser  sehr  leicht  lösUche  Masse,  welche  stark  sauer  reagiert 
und  die  Alkalicarbonate  zersetzt.  Die  Verbindung  erleidet  bereits  durch  wenig  Wasser 
Zersetzung. 

d,  l-Oxal-«-diaminopropionsäure3) 


CO-NH-CH<gg5c2H, 
CO-NH-CH<gg°^^^« 


=    Ci2H2o06N2 


Mol.-Gewicht  288,18.  Beim  Lösen  von  Alanin  in  Oxaläther  in  Gegenwart  von  5 — 10°o 
Alkohol  entsteht  ein  Gemisch  von  zwei  isomeren  Säuren,  deren  Analyse  auf  die  obige  Formel 
paßt,  neben  einer  nicht  krystallisierbaren  Säure.  Durch  fraktionierte  Krystallisation  aus  Äther, 
dann  aus  Alkohol  gelingt  es,  die  zwei  Isomeren  zu  trennen.  Das  schwerer  lösliche  Produkt 
(10 — 12%)  zeigt  lange  glänzende  Nadeln;  Schmelzp.  152 — 154°.  Das  leichter  lösliche  Produkt 
erscheint  in  mehr  blättrigen,  weniger  glänzenden  Krystallen  vom  Schmelzp.  125 — 127°.  In 
Abwesenheit  von  Alkohol  bildet  sich  noch  dabei  ein  Körper,  welcher  beim  Erhitzen  mit  star- 
ker Kahlauge  Äthylamin  entwickelt. 

d,  1-a-Methylaminopropionsäure  CH3  •  CH(NH  •  CH3)  •  COOH  =  C4H9O2N .  Mol.-Gewicht 
103,08.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  a-Chlorpropionsäureäthylester  mit  konz.  Methylamin- 
lösung auf  120 — 130°*).  Aus  «•  Brompropionsäure.  50  g  werden  in  100  ccm  33  proz.  Methyl- 
aminlösung unter  Kühlung  eingetragen,  3  Wochen  bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen, 
durch  Kochen  mit  Barytwasser  das  unveränderte  ^Methylamin  verjagt,  der  Baryt  mit 
Schwefelsäure  entfernt,  der  Bromwasserstoff  mit  Silberoxyd  gefällt,  das  Filtrat  mit  Schwefel- 


1)  H.  Lauchs  u.  W.  Geiger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2644—2649  [1906]. 

2)  H.  Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  319,  59—76  [1901]. 

3)  H.  Schiff,   Berichte  d.  Deutsch,   chem  Gesellschaft  IT,  403,   1033  [1884];    18,  490—491 
[1885]. 

*)  H.  Lindenberg,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [N.  F.]  12,  244  [1875]. 
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Wasserstoff  behandelt,  filtriert  und  eingedampft  i).  Ausbeute  27.4  g.  Rhombische  Prismen 
oder  büschelförmig  vereinigte  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  260°  unter  Zersetzung.  Ziem- 
lich leicht  löslich  in  Wasser,  ebenso  in  heißem  Alkohol;  sehr  schwer  in  kaltem  Alkohol;  un- 
löslich in  Äther.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  alkalisch,  schmeckt  stark  süß  und  fällt  aus 
konz.  Lösungen  von  Silbeniitrat  das  Metalloxyd.  Nach  Verfütterung  von  5  g  an  Hund 
(8,4  kg)  war  die  Vermehrung  des  im  Harn  ausgeschiedenen  Kohlenstoffs  L670  g  oder  33,41% 
der  eingeführten  d,  l-a-Methylaminopropionsäure.  Es  konnte  aus  dem  Harn  2,5  g  inaktives 
Phenylcyanatanhydrid  erhalten  werden  i).  Nach  Eingabe  von  5  g  an  Hund  (9,2  kg)  war  aus 
der  Stickstoffverteilung  zu  folgern,  daß  d,  l-«-Methylaminopropionsäure  den  Körper  zum 
Teil  unverändert  passiert.  —  Chlorhydrat  CiHgOaNHa.  Mol.-Gemcht  139,55.  Zerfließ- 
Hche  Krystalle.  Schmelzp.  110°.  —  Chloroplatinat  (C4H902N)2H2Pta6-  Mol.  -  Gewicht 
615,94.  Honiggelbe,  trikline  Prismen.  Nicht  sehr  leicht  löslich  in  kaltem  Wasser.  —  Nitrat 
CiHgOoN  •  HNO3 .  Mol. -Gewicht  166,10.  Monokline  Prismen.  Schmelzp.  126°.  —  Phenyl- 
cyanatanhydrid 2)  C11H12N2O0.  Mol.-Gewicht  204,12.  Lange,  schmale,  vierseitige  Blättchen 
aus  Alkohol.  Schmelzp.  145 — 146°.  Unlöslich  in  Soda,  löslich  in  Äther.  Mit  Natronlauge  er- 
wärmt geht  es  in  Losung,  und  beim  Erkalten  scheidet  sich  das  schwer  lösliche  Natronsalz  aus. 
d,  l-«-Dimethylaminopropionsäure2)  CH3  •  CH(N  •  (CH3)2)  •  COOH  =  CgHiiOaN.  Mol.- 
Gewicht  117,10.  Beim  Erhitzen  von  a -Brompropionsäure  mit  einer  wässerigen  Lösung  von 
Dimethylamin  auf  100°.  Nach  einigen  Stunden  behandelt  man  das  Produkt  mit  überschüssigem 
heißen  Baryt,  um  das  entstandene  Bromhydrat  zu  zersetzen,  fällt  den  Baryt  quantitativ  mit 
Schwefelsäure  und  macht  die  Amidosäure  mit  Hilfe  von  Silberoxyd  frei.  Nachdem  man  etwas 
gelöstes  Silber  durch  Schwefelwasserstoff  entfernt  hat,  digeriert  man  die  Flüssigkeit  mit  frisch 
gefälltem  Kupferoxyd  und  krystallisiert  das  Kupfersalz  um,  woraus  die  Säure  rein  gewonnen 
Avird.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther.  Schmilzt  und  verflüchtigt 
sich  unter  teilweiser  Zersetzung.  Nach  Verfütterimg  von  5  g  an  Hund  (9,2  kg)  war  der 
Quotient  C  :  N  im  Harn  am  Versuchstage  0,923,  während  der  Quotient  der  Vor-  und 
Nachperiode  0,773  betrug.  Demnach  sind  2,527  g  oder  50,53%  der  eingeführten  Substanz 
wieder  ausgeschieden  wordenS).  —  Kupfersalz  (C5HioN02)2Cu  +  7H2O.  Mol.-Gewicht 
421,86.  Blaue,  monokline  Krystalle.  LösUch  bei  14°  in  54  T.  Wasser  und  bei  12°  m  14  T. 
Alkohol.  Bekannt  sind  noch  das  Zink-  und  das  Cadmiumsalz.  —  Chlorhydrat,  sehr  leicht 
lösliche  Krystalle.  —  Cliloroplatlnat  (C5HiiN02)2H2PtCl6  +  4  HgO.  Mol.-Ge^ncht  716,04. 
Große,  orangerote,  monokline  Krystalle.  100  T.  Wasser  lösen  bei  19°  83,63  T.  des  Salzes.  — 
Chloroaurat  (C5HiiN02)HAuCl4.  Mol.-Gewicht  457,15.  Monoldine  Prismen.  Sehr  leicht 
löslich  in  Wasser  und  Alkohol.  —  Das  Chlorostannat  ist  ebenfalls  leicht  löslich. 

OH 
d,  1-a-Trimethylaminopropionsäure  (CH3)3N\qj£/CH3       ,     Bei  der  Einwirkung  von 

Jodmethyl  in  Gegenwart  von  Methylalkohol  auf  die  alkalische  Lösung  von  Alanin.  Zur 
Isolierung  wird  die  neutrahsierte  Flüssigkeit  vom  Alkohol  befreit  und  mit  Jodjodkalium 
gefällt.  Das  sich  abscheidende  Perjodid  wird  mit  Schwefelwasserstoff  zersetzt,  die  Lösung 
des  Jodids  in  das  Chlorid  überführt  und  aus  dem  letzteren  das  Platin  oder  Golddoppelsalz 
bereitet*).  Das  Chlorid  entsteht  aus  a-Chlorpropionsäureester  und  Trimethylamin  beim 
Erhitzen  auf   100°  &),  und  beim  Kochen  mit  Baryt  entsteht  daraus  das  freie  a-Trimethyl- 

aminopropionsäureanhydrid  (Homobetain)  C6H13NO2  =  CH3  •  CH-(^^^^3^3^0,  Mol.-Gewicht 

131,12,  zerfUeßliche,  neutral  reagierende  Krystalle.  —  Chloroplatinat  (C6Hi3N02)2H2PtCl6- 
Mol.-Gewicht  672,00.  Morgenrote,  monokline  Prismen.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser.  — 
Chloroaurat  (C6Hi3N02)HAuO4.  Mol.-Gewicht  471,16.  Goldglänzende,  lange  Nadeln. 
Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol.  —  Jodhydrat  (CoHi3NOo)2HJ.  Mol.-Gewicht  390,16. 
Sehr  leicht  lösliche,  lange  Prismen  6). 

d,  l-a-ÄthyIaminopropionsäure7)  CH3  •  CH  •  (NH  •  C2H5)  •  COOH  =  CsHnOgN.     Mol. 
Geweht   117,10.     Entsteht  beim  Erhitzen  von   a -Brompropionsäure  mit  3  Mol.   Äthylamin 
8 — 10  Stunden  am  Rückflußkühler  und  Aufarbeiten  des  Reaktionsproduktes,  wie  bei  a-Dimethyl- 


1)  E.  Friedmann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   II,  164—165  [1908]. 

2)  E.  Duvillier,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  T,  99—102  [1892]. 

3)  E.   Friedmann,   Beiträge  z.   ehem.   Physiol.   u.   Pathol.    11,   196. 
*)  J.  Weiß,  Archiv  d.  Pharmazie  328,   186—191  [1890]. 

5)  Brühl,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  9,  37  [1876]. 

6)  E.  Beilstein,  Handbuch  der  organi-schen  Chemie.    3.  Aufl.   1,   1195  [1893]. 
")  E.  Duvillier,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [6]  1,  427—432  [1886]. 
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aniidopropionsäure  beschrieben.  Dicke,  klinorhombische  Kiystalle  aus  Wasser,  die  einen 
rhomboedrischen  Habitus  besitzen.  Sie  enthalten  P/a  Mol.  Krystallwasser,  welches  bei  gewöhn- 
ücher  Temperatur  entweicht.  Perlmutterglänzende  Plättchen  aus  Alkohol.  Bei  25''  ent- 
halten 100  g  der  wässerigen  Lösung  52,6  g,  100  g  der  alkohoUschen  Lösung  1,9°.  Verflüchtigt 
sich  beim  Erhitzen,  ohne  zu  schmelzen.  —  Chlorhydrat,  feine,  zerfließliche,  sehr  leicht  löshche 
Nadeln;  löslich  m  Alkohol.  —  Chloroplatinat,  lange  Nadeln,  zerfließhch;  sehr  leicht  löslich 
in  Wasser  und  in  Alkohol.  —  Chloroaurat  (C5Hii02N)HAuC'l4.  Mol.-Gewicht  457,15.  Pris- 
matische,  goldgelbe  Krystalle.  Sehr  leicht  löshch  in  Wasser,  Alkohol  und  in  Äther.  —  Kupfer- 
salz (C5Hio02N)2Cu  +  2H2O.  Mol.-Gewicht  331,78.  Dunkelblaue,  kleine  Prismen;  beim 
Erhitzen  auf  120^  verhert  das  Krystallwasser  und  nimmt  eine  Violettfärbung  auf. 

d,  l-^-Diäthylamiiiopropionsäure  CH3  •  CH  •  (N(C2H5)2)  •  COOK  =  C7H15NO2.  Mol.- 
Gewicht  145,13.  Entsteht  aus  a-Brompropionsävire  und  Diäthylamini),  oder  aus  Alanin, 
Äthyljodid  und  alkoholischem  Kali  bei  100"  2).  Nadeln.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  leicht 
löshch  in  Alkohol,  zerfheßüch.  —  Kupfersalz  (C7Hi4N02)2Cu  +  H2O.  Mol.-Gewicht  309,83. 
Tiefviolettrote  Nadeln.     Leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol. 

d,  l-«-Triäthylaminopropionsäure.3)  Das  Bromid  Br  ■  H(C2H5)3  •  CH(CH3)  •  COOK. 
Mol.-Gewicht  254,09.  Entsteht  in  schlechter  Ausbeute  beim  Erhitzen  von  a-Brompropion- 
säureäthylester  mit  Triäthylamm  auf  100°.  —  Chloroplatinat  (C9Hi9N02)2H2PtCl6.  Mol.- 
Gewicht  756,10.     Monokline  gelbe  Nadeln  und  Tafeln. 

d,  l-«-Gluanidopropionsäure*)  (Alanocyamin,  Isokreatin,  Alakreatin)^) 

NHo  •  C  •  NH  •  CH  .  CH3  =  C4H90.,N3 
II 
NH         COOH 

Mol.-Gewicht  131,10.  Man  versetzt  eine  konz.  Guanidinlösung  (aus  10  g  Carbonat)  unter 
Kühlung  mit  3,4  g  a -Brompropionsäure,  erwärmt  auf  60°  I1/2 — 2  Stunden,  engt  nun  die 
Flüssigkeit  unter  vermindertem  Druck  zum  Sirup  ein,  vermischt  mit  100  ccm  Alkohol  und  ver- 
setzt mit  100  ccm  Aceton,  wobei  Krystalhsation  eintritt.  Ausbeute  62%  der  Theorie*).  Aus 
Cyanamid  und  Alanin  ß).  Kleine  prismatische  Kiystalle  aus  heißem  Wasser.  Rhombisch. 
Achsenverhältnis  0,42894  :  1  :  1,3167  ^).  Schmelzp.  gegen  226°  (korr.)  unter  Zersetzung 
und  starkem  Aufschäumen*).  Schmelzp.  180°  ").  Löshch  in  12  T.  Wasser"),  nach  Ramsay*) 
in  11,8  T.  bei  15°.  Löshch  in  weniger  als  2  T.  heißem  Wasser.  Sehr  schwer  löslich  in  Alkohol, 
in  Äther  und  Aceton  so  gut  ■wie  vmlösUch.  Von  verdünnten  Säuren  und  Alkalien  ^vird  sie  leicht 
aufgenommen*).  Geht  beim  Erhitzen  in  Alakreatinin  über.  Zerfällt  beim  Kochen  mit  Baryt 
in  Harnstoff  bzw.  Kohlensäure  und  Ammoniak.  Quecksilberoxyd  oxychert  zu  Guanidin^).  — 
Nitrat.*)  Kleine,  rhombenähnliche  Krystalle;  zersetzt  sich  gegen  150°  (korr.).  —  Sulfat.*) 
Schiefe  Prismen;  zersetzt  sich  gegen   155 — 160°  (korr.). 

d,  1- A-Gruanidopropionsäureanhydrid  (Alakreatinin)«)  NH:  C  •  NH  •  CH  •  CH3=C4H7N30 . 

NH  —  C 

Mol.-Gewicht  113,09.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  irv-Guanidopropionsäure  auf  180°,  oder 
besser,  durch  Kochen  desselben  mit  verdünnter  Schwefelsäure.  Lange  Prismen  aus  Wasser 
(krystall wasserhaltig);  kleine  rhomboedrische  Krystalle  aus  Alkohol  (krystallwasserfrei ).  — 
Viel  leichter  löslich  als  die  Guanidopropionsäure,  ziemlich  leicht  löslich  in  Alkohol.  —  Zink- 
chloridverbindung  (C4H7N30)2Zna2.  Mol.-Gewicht  362,47.  Schüppchen.  Löslich  in  23  T. 
Wasser  bei  20°;  nahezu  unlöslich  in  Alkohol. 

d,l-a-Anilidopropionsäure9)io)  C6H5-NH-CH-CH3  =  CgHuOgN.  Mol.-Gewicht  181,10. 

COOH 
Aus  dem  Cyanhydrin  des  Aldehyds  durch  Überführen  des  entstehenden  Nitrils  in  das  Amid 


1)  E.  Duvillier,  Journ.  Chem.  Soc.  56,  1139  [1889]. 

2)  E.  Duvillier,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  3,  585  [1890]. 

3)  E.  Duvillier,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  %   192  [1890]. 

*)  H.  Ramsay,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  41,  4388—4389  [1908]. 
^)  E.  Baumann,   Annalen   d.    Chemie  u.    Pharmazie    167,   83   [1873].    —   H.  Salkowski, 
Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  6,  535  [1873]. 

6)  C.  Hintze,  Zeitschr.  f.  Krystallographie  14,    187—188  [1888]. 
^)  E.  Baumann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  I6T,  83  [1873]. 

8)  E.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  6.   1371   [1873]. 

9)  F.  Tiemann  u.  R.  Stephan,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  15,2034— 2036  [1882]. 
10)  C.  A.  Bischoff  u.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  25,  2298  [1892]. 
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und  dieses  in  die  Säure.  Das  a  - Anilidopropionsäureamid  wird  mit  Salzsäure  metirere  Stunden 
erhitzt  und  die  saure  Flüssigkeit  vorsichtig  mit  Ammoniak  neutralisiert.  Aus  a-Anilidopropion- 
säureester  durch  Verseifimg  mit  Alkalii).  Blättchen  aus  heißem  Wasser.  Schmelzp.  162'. 
Wenig  löslich  in  kaltem,  mehr  in  heißem  Wasser;  leicht  löslich  in  Alkohol;  schwer  in  Äther, 
Benzol,  Chloroform.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  sauer.  Färbt  sich  an  der  Luft  hellrot.  Bei 
vorsichtigem  Erhitzen  sublimiert  sie  unzersetzt.  Die  Lösung  in  verdünntem  Ammoniak  gibt 
mit  Bleiacetat,  Silbernitrat,  Zinksulfat,  Mercurichlorid  weiße  Niederschläge.  Das  Silbersalz 
zersetzt  sich  beim  Erhitzen.  —  Chlorhydrat.  Kleine,  gekreuzte  Prismen.  Wird  durch  Wasser 
zersetzt.  —  Calcium  und  Bariumsalz  krystallisieren  beim  Verdunsten  der  wässerigen  Lösung. 
d,  l-(\-AnilldopropionsäureäthyIesteri)  CgHs  •  NH  •  CH  •  CH3  =  CnHigOaN.     Mol.-Ge- 

COOC2H5 
wicht  193,13.     Entsteht  beim  Erhitzen  von  Anilin  und  a  -  Brompropionsäureäthylester  im 
Wasserbade.     öl.     Siedep.  bei  757  mm  272°;  spez.  Gewicht  1060  bei  19,5°. 

d,  l-a-Anilidopropionsäureanilid  1)  CeHg  •  NH  •  CH  •  (CH3)  •  CO  •  NHCgHs  =  CitHigONo  . 
Mol. -Gewicht  264,15.  Beim  Erhitzen  von  a-Anilidopropionsäure  mit  einem  Überschuß  von 
Anilin.  Lange,  farblose  Nadeln  aus  Alkohol,  Schmelzp.  126°.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser 
und  in  den  gewöhnüchen  Lösungsmitteln. 

d,l-«-0rthotoluidopropionsäureäthylester2)3)  CH3  •  CgH^  •  NH  •  CH  •  CH3  =  C12H17O2N . 

COOC2H5 
Mol.-Gewicht  207,15.    Beim  Erhitzen  von  5  T.  o-Toluidin  und  2T.  «-Brompropionsäureester 
2— 3  Stunden  im  Wasserbade.   Ausbeute  75— 85%.    öl.   Siedep.  277— 278°  bei  760  mm.   Spez. 
Gewicht  1,047  bei  20°. 

d,  l-a-0rthotoluidopropionsäure2)  CH3  •  CgHi  •  NH  •  CH(CH3)  •  COOK  =  CioHi302N. 
Mol.-Gewicht  179,1 1.  Beim  Verseifen  des  Esters  mit  Alkalien.  Aus  dem  entsprechenden  Aldehyd 
durch  die  Cyanhydrinreaktion*).  Schmelzp.  112 — 115°.  Schwer  löslich  in  kaltem,  leicht 
in  heißem  Wasser;  schwer  löslich  in  Schwefelkohlenstoff  und  in  Ligroin;  leicht  löslich  in  Alkohol, 
Äther,  Benzol,  Chloroform  und  Eisessig.  Leicht  löslich  in  verdünnten  Mineralsäuren  und  in 
Natriumcarbonatlösung.  Die  ammoniakalische  Lösung  reduziert  Silberlösung.  Gibt  bei  160' 
Kohlensäure  ab. 

d,l-Acet-o-toluidopropionsäure2)CH3-C6H4N(COCH3)-CH(CH3)COOH=:Ci2Hi5N03. 
Mol.-Gewicht  221,13.  Beim  Erhitzen  von  a-Orthotoluidopropionsäure  2  Stunden  mit  mole- 
kularen Mengen  Essigsäureanhydrid  auf  160°,  Abdestillieren  der  Essigsäure  und  weiterem 
2stündigen  Erhitzen  auf  180°.  Glänzendweiße  Plättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  177°. 
Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  Äther,  Benzol,  Ligroin,  Schwefelkohlenstoff,  kalter  ver- 
dünnter und  konzentrierter  Salzsäure  und  Schwefelsäure;  leicht  löslich  in  heißem  Wasser, 
Alkohol,  Aceton,  Eisessig,  Alkalien,  heißer  konzentrierter  Salz-  und  Schwefelsäure. 

d,  l-a-ParatoluidopropionsäureäthylesterS)  CH3  •  C6H4  •  NH  •  CH  •  CH3  —  C12H17NO2. 

COOC2H5 
Mol.-Gewicht  207,15.    Entsteht  nach  2stündigem  Erwärmen  von  p-Toluidin  mit  a-Brom- 
propionsäureäthylester  im  Wasserbade.    Ausbeute  80 — 90%.    Zur  Reinigung  wird  der  Ester 
destilliert.    Siedep.  278—279°.    Große  Tafeln.    Schmelzp.  35°. 

d,  l-a-Paratoluidopropionsäure6)  CH3  •  CßHi  •  NH  •  CH(CH3)  •  COOH  =  C10H13NO2. 
Mol.-Gewicht  179,11.  Bei  der  Verseifimg  des  Esters  mit  wässerigem  AlkaU.  Ausbeute  75 — 80%. 
Aus  dem  entsprechenden  Aldehyd  durch  die  CyanhydrinreaktionS).  Silberglänzende  Blättchen, 
die  den  Fischschuppen  ähnhch  sind;  aus  verdünntem  .50proz.  Alkohol.  Schmelzp.  158°. 
Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  Benzol,  Ligroin,  verdünnter  kalter  Essigsäure;  leicht  löslich 
in  Aceton,  Chloroform,  Äther,  Alkohol,  Eisessig,  in  heißem  Benzol,  in  wässerigen  Alkalien 
und  Mineralsäuren.     Beim  Erhitzen   entsteht   das  Piperazin  und  Äthyl-p-toluidinS).    Färbt 


1)  0.  Nastvogel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  1793  [1889]. 

2)  C.  A.  Bischoff  u.  A.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2304 
[1892]. 

3)  G.  Geron,  Chem.  Centralbl.   1886,  792. 

*)  F.  Tiemann  u.  R.  Stephan,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.   Gesellschaft  15,  2039  [1882]. 

6)  C.  A.  Bischoff  u.  A.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  35,  2305—2307 
[1892]. 

6)  F.  Tiemann  u.  R.  Stephan,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  15,  2037—2038 
[1882]. 
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sich  an  der  Luft  gelb.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  deuthch  sauer,  aus  ihrer  Lösung  in  ver- 
dünntem Ammoniak  wird  durch  Bleiacetat  ein  weißes,  amorphes  Bleisalz,  durch  Silbemitrat 
ein  weißes,  leicht  zersetzhches  Silbersalz,  durch  Zinksulfat  ein  sehr  voluminöses  Zinksalz  und 
durch  Kupfersulfat  in  blaugrünen  Blättchen  das  Kupfersalz  gefällt  i). 

d,  1- Acet-p-toluidopropionsäure 2)  CH3  •  C6H4  •  N  •  (COCH3)CH{CH3 )COOH= C12H15NO3 . 
Mol.-Gewicht  221,13.  Beim  Erhitzen  der  iiv -Paratoluidopropionsäure  mit  Essigsäureanhydrid 
2  Stunden  auf  205 — 220°.  Die  Essigsäure  wird  im  Kohlensäurestrom  abdestilüert  und  aber- 
mals 2  Stunden  auf  210 "^  erhitzt.  Die  mit  Sodalösung  ausgelaugte  Masse  gibt  beim  Ansäuern 
zunächst  harzige  Produkte,  dann  den  Acetylkörper.  Ausbeute  15 — 20%.  Aus  der  Säure  mit 
Acetylchlorid.  Ausbeute  70^o-  Blättchen  mit  starkem  Silberglanz  aus  Alkohol.  Schmelzp. 
166°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  Schwefelkohlenstoff,  Benzol,  Ligroin,  kalten  Mineral- 
säuren; wenig  in  Äther,  kaltem  Aceton,  heißen  verdünnten  Mineralsäuren ;  gut  löslich  in  Eis- 
essig, heißem  Wasser,  Alkohol,  Chloroform,  heißem  Aceton  und  heißem  Benzol. 

d,  l-A-Naphthalidopropionsäureäthylester3)  C10H7NH  •  CH  •  CH3  =  C15H17NO2.  MoL- 

COOC2H5 
Gewicht  243,15.  Aus  25  g  (\-Brompropionsäureäthylester  mit  39,5  g  a  -  Naphthylamin  nach 
1  stündigem  Erhitzen  auf  165°.  Kleine  Wärzchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  65,5°.  Unlöslich 
in  Wasser,  schwer  löslich  in  kaltem  Alkohol  und  Ligroin,  leicht  löshch  in  diesen  Lösungsmitteln 
in  der  Hitze;  leicht  löshch  in  Äther,  Benzol,  Chloroform,  Aceton,  Schwefelkohlenstoff  und 
Eisessig. 

d,  l-^-Naphthalidopropionsäure3)  CiqH,  -NH  •  CH  •  (CH3)  •  COOK  =  Ci3Hi3N0o.  Mol.- 
Gewicht  215,11.  Entsteht  bei  der  Verseifung  des  Esters  mit  Alkaü.  Die  Reinigung  größerer 
Mengen  ist  aber  schwierig.  Aus  86  g  «-Naphthylamin  nach  1  stündigem  Erhitzen  mit  46  g 
Brompropionsäure  und  1  1  Wasser  am  Rückflußkühler.  Ausbeute  60%.  Kleine  glänzende 
Blättchen  aus  sehr  verdünntem  Alkohol.  Schüppchen  aus  Benzol.  Schmelzp.  160 — 161°  unter 
Gasentwicklung.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Chloroform,  in  Sodalösung  und  in  ver- 
dünnter Salzsäure.  Die  Salze  sind  in  viel  Wasser  fast  alle  löslich.  Schwerer  löslich  sind  das 
Mercurosalz,  das  Bleisalz  und  das  Silbersalz.  Letzteres  zersetzt  sich  beim  Kochen  mit  Wasser 
unter  Spiegelbildung.    Bei  der  Destillation  entsteht  Äthyl-« -naphthylamin. 

d,l-.3-Naphthalidopropionsäureester3)  C10H7NH  •  CH  •  CH3  =  C15H17NO2.     Mol.-Ge- 

COOC2H5 
wicht  243.15.  Entsteht  neben  Dinaphthylamin  beim  Erhitzen  von  25  g  « -Brompropion- 
säureäthylester  mit  39,5  g  /> -Naphthylamin  2  Stunden  auf  165°.  Die  Trennung  der  beiden 
Substanzen  gelingt  durch  fraktionierte  KrystaUisation  aus  Alkohol,  indem  die  Säure  darin 
leichter  löshch  ist.  100  g  «-Brompropionsäureester,  80  g  /i' -Naphthylamin  und  70  g  calcinierte 
Soda,  5 — 6  Stunden  auf  160—165°  erhitzt,  gaben  nach  dem  Ausschütteln  mit  Äther  und 
AbdestilUeren  des  letzteren  58  g  Ester.  Säulenförmige  Prismen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  84°. 
Außer  Wasser,  kaltem  Ligroin  und  kaltem  Eisessig  in  den  übrigen  indifferenten  Lösungsmitteln 
gut  löshch. 

d,l-^3-NaphthaUdo-(x -Propionsäure*)  CiqH,  •  NH  •  CH(CH3)  •  COOK  ==  C13H13NO2. 
Mol.-Gewicht  215,11.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  46  g  a -Brompropionsäure  mit  86  g  /j'-Naph- 
thylamin  und  1 1  Wasser.  Krystalle  aus  Alkohol.  Schmelzp.  170 — 171°.  Unlöslich  in  Schwefel- 
kohlenstoff, Ligroin  und  kaltem  Wasser;  wenig  löslich  in  kaltem  Alkohol,  Eisessig,  Benzol, 
Äther;  löshch  in  heißem  Eisessig  und  Alkohol;  ziemlich  löshch  in  heißem  Äther  und 
heißem  Benzol.  ]\Iineralsäuren  lösen  auch  in  verdünntem  Zustande  beim  Erwärmen  leicht. 
Von  den  Salzen  sind  die  der  Erdalkalien  und  des  Magnesiums  leicht,  des  Silbers,  Zinks,  Kobalts, 
Nickels  \md  Cadmiums  in  kaltem  Wasser  größtenteils  löslich.  Das  Mercurisalz  ist  löslich, 
das  Mercuro-  und  das  Bleisalz  dagegen  sind  schwer  löshch.  Das  Kupfersalz  -svird  anfangs 
heUgrün  gefällt  und  färbt  sich  bald  dimkel. 

d,l-Acetyl-ß-naphthalido-« -Propionsäure*)  CjoH,  •  N(C0CH3)CH  •  (CH3)C00H  = 
C15H15NO3.     Mol.-Gewicht  257,13.     Aus  3  g  Säure,  die  mit  10  ccm  Acetylchlorid  eine  halbe 


1)  F.  Tiemannu.  R.  Stephan,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15, 2037—2038  [1882]. 

2)  C.  F.  Bischoff  u.  A.  Hausdörfer,  Bericht  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  25,  2305— 2307 
[1907]. 

3)  C.  A.  Bischoff  u.  A.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  25,  2308—2311 
[1892]. 

*)  C.  A.  Bischoff  u.  A.  Hausdörfer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2311—2313 
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Stunde  erhitzt  werden.  Farblose,  schiefwinklige  Prismen  aus  Chloroform  +  Ligroin.  Schmelzp. 
199 — 200°.  Unlöslich  in  Ligroin,  Schwefelkohlenstoff;  schwer  löslich  in  kaltem  und  in  heißem 
Wasser  und  in  verdünnter  Salzsäure.  Leicht  löslich  in  Aceton,  Eisessig,  Alkohol,  Chloroform, 
Äther,  besonders  in  der  Wärme;  weniger  in  heißem  Benzol  und  in  kaltem  Äther;  wenig  löslich 
in  kaltem  Benzol. 

d,  1  -  «  -  Chlorpropioiisäure  CH3  •  CHCl  ■  COOH  =  C3H5O2CI.  Mol.  -  Gewicht  108,50. 
Durch  Zerlegen  des  Säureclilorids  mit  Wasser  und  Extrahieren  der  Säure  mit  Äther  i).  Man 
vermischt  17  g  milchsauren  Kalk  mit  40  g  Phosphorpentachlorid ,  destilliert  das  Säurechlorid 
ab  und  zerlegt  sie  mit  der  bereclmeten  Menge  Wasser.  Die  Säure  wird  durch  Destillation  ge- 
reinigt^).  /i-Propylenmonochlorhydrin  liefert  bei  der  Oxydation  mit  Salpetersäure  a-Chlor- 
propionsäure3).  Farblose  Flüssigkeit.  Siedep.  186°.  Spez.  Gewicht  bei  0°=  1,28°*).  Elek- 
trische Leitfähigkeit  bei  25°,  100  K  =  0,1390  ^).  Bei  der  Reduktion  mit  Zink  und  Salzsäure 
entsteht  Propionsäure 6).  Das  Verhalten  beim  Erhitzen  mit  Wasser  hat  E.  De  Barr  unter- 
sucht").   Das  Silbersalz  ist  viel  leichter  löslich  als  propionsaures  Silber.  —  Berylliumsalz  §) 

CH  •  CHCl  •  COOBe 

O^  +  HoO 

CH  •  CHCl  •  COOBe 

Krystallinisch.    Leicht    löslich    in  Wasser. 

d,  1-ri-Chlorpropionsäiiremethylester  9)  CH3  •  CHCl  •  COOCH3  =  C4H7CIO2 .  Mol.-Gewicht 

122.52.  Flüssigkeit.    Siedep.  132,5°.    Spez.  Gewicht  D40  =  1,0750. 

d,  1- A-Chlorpropionsäureäthylester  CH3  •  CHCl  •  COOC2H5  =  C5H9CIO2 .     Mol.-Gewicht 

136.53.  Flüssigkeit.  Siedep.  146°.  Spez.  Gewicht  Doo  =  1,097  i»).  Siedep.  146— 147°  bei  750  mm. 
Spez.  Gewicht  D^U"  =  1,0869  n).  Beim  Erhitzen  mit  trocknem  Natriumäthylat  entstehen 
eis-  und  trans-Tetramethylen-1,  3-dicarbonsäureesteri2). 

d,  l-«-Chlorpropionsäiire-l-amylester  CH3  •  CHCl  •  COO  •  CgHn  =  C8H15O2CI.  Mol.-Ge- 
wicht 178,58.  Flüssigkeit.  Siedep.  192—195°  unter  721,7  mm.  Spez.  Gewicht  D^f  =  1,032. 
Brechungsexponent  nn  =  1,4366  bei  21,2°;  [«]d  =  +3,03°  i3). 

d,  1-  fv  -  Chlorpropionylchlorid  CH3  •  CHCl  •  COCl  -  C3H4OCI2.  Mol.-Gewicht  126,95. 
Entsteht  aus  Calciumlactat  und  Phosphorpentachlorid  1*)  oder  durch  Übergießen  von  Phosphor- 
pentachlorid mit  möglichst  entwässerter  Milchsäureis).  Durch  Erhitzen  von  30  g  Propionyl- 
chlorid  mit  0,5  g  Jod  im  ölbade.  Einleiten  von  trockenem  Chlorgas  bis  zur  theoretischen 
Gewichtsaufnahme  von  8  g  und  fraktionierte  Destillation.  Ausbeute  45%  der  Theorie  !<>). 
Flüssigkeit.   Siedep.  109—110°.    Spez.  Gewicht  l,2394i7). 

d,  1-a-Brompropioiisäiire  CH3  •  CHBr  •  COOH  =  C3H502Br.  Mol.-Gewicht  152,96.  Ent- 
steht aus  Propionsäure  und  Brom  bei  130°  i^).  Aus  Propionsäure  mit  rotem  Phosphor  und 
Brom  19).  Aus  Propionsäure,  Schwefel  und  Brom  20).  —  Aus  Propionsäure,  Brom  und  Schwefel- 
kohlenstoff 21).    Aus  Milchsäure  und  einer  gesättigten  Lösung  von  Bromwasserstoffsäure  bei 
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11)  Brühl,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  303,  24  [1880]. 
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100°  1).  Aus  Brompropionylbromid  mit  wenig  überschüssigem  Wasser^).  Bei  der  Oxy- 
dation des  Di  bromhex  ens,  sowie  des  Dibromdioxyhexans  mit  Kaliumpermanganat  3).  — 
Zu  300  g  Propionsäure  werden  31  g  amorphen  Phosphors  zugegeben  und  400  g  Brom 
tropfenweise  zufließen  gelassen,  bis  sich  keine  Bromwasserstoffsäure  mehr  entwickelt.  Dann 
wird  das  Gemisch  auf  40 — 50°  erwärmt  luid  noch  640  g  Brom  langsam  zugetrojjft.  —  Dabei 
entsteht  das  Bromid  der  Säure,  welches  durch  Zersetzen  mit  Wasser,  Ausäthem  und 
fraktionierte  Destillation  die  Säure  liefert.  —  Glänzende  Prismen.  Schmelzp.  24,5°*). 
Siedep.  205,5°  (korr.)^);  unter  geringer  Zersetzung  bei  203,5°,  unter  18 — 19  mm  Druck  bei 
124° 2),  imter  10  mm  Druck  95 — 96°  6).  _  Durch  Abkühlen  auf  — 8^  und  Abzentrifugieren 
der  ausgeschiedenen  Krystalle  bei  derselben  Temperatur  erhält  man  eine  reinere  Säure 7). 
Schmelzp.  25,7"  (korr.).  Spez.  Gewicht  D'^f  =  1,7000,  auf  den  luftleeren  Raum  bezogen.  — 
Ramberg')  schließt  aus  dem  Verlauf  der  Schmelzkurve,  daß  die  Säure  vom  Schmelzp.  25,7° 
eine  wahre  Racemform  ist  und  daß  eine  zweite  metastabile  Form  existiert,  welche  beim 
schnellen  Abkühlen  der  flüssigen  Säure  auf- — 30°  erhalten  wird.  Der  Schmelzp.  dieser  Form 
ist  — 3,9°  (korr.).  Sie  ist  ziemlich  beständig,  wandelt  sich  aber  beim  Impfen  momentan  um. 
Auch  diese  Modifikation  ist  wahrscheinlich  eine  wahre  Racemform').  Bei  der  Destillation 
im  Vakuum  mit  Phosphorpentoxyd  bildet  sich  das  Anhydrid  (C3H4^BrO)20  ^).  —  Lagert  sich 
nur  nach  sehr  langem  Erhitzen  auf  120 — 130°  in  geringen  Mengen  in  /^-Derivat  um  6). 
Alkohohsche  Lösungen  der  Säure  leuchten  bei  ihrer  Erstarrung  9).  Elektrische  Leitfähigkeits- 
mengen hat  W.  Ostwald  angefühi't^),  die  Affinitätskonstante  ist  K  =  0,108  ^^).  —  Über  die 
Reaktionsfähigkeit  der  Säure  und  ihrer  Salze  mit  Wasser  imd  Alkali  haben  W.  Lossen  n) 
und  G.  Senter  Versuche  angestellt  12 ).  —Natriumsalz  CH3  •  CHBr  •  COONa.  Krystal- 
linischis).  —  Silbersalz  CH3  •  CHBr  •  COOAg.  Zerfällt  beim  Kochen  in  Bromsilber  und 
Milchsäure  1*).  —  Magnesiumsalz  2)  [CH3  •  CHBr  -COOlaMg  +  H^O.  Leicht  löshch  in  Wasser 
imd  Alkohol.  —  Calciumsalz2)  [CH3  •  CHBr  •  COOloCaV  2  H^o'.  Nadehi.  Leicht  löslich 
in  Wasser  und  in  Alkohol.  —  Bleisalz 2)  [CH3  •  CHBr  •  COOJoPb.  KiystalUnischer  Nieder- 
schlag. Sehr  wenig  löslich  in  Alkohol.  —  Kupfersalz  2)  [CH3  •  CHBr  •  COOJaCu.  Dunkel- 
grüne, glänzende  Romboeder.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol.  —  Berylliiimsalz  ^°) 
(CH3  •  CHBr  •  C00)60  •  Be^ .     Krystallinisch. 

d,  l-a-Brompropionylbromidi6)  CH3  •  CHBr  •  COBr  =  CaHiBroO.  Mol.-Gewicht  215,87. 
Aus  Propionylbromid  und  Brom.  (S.  auch  Darstellung  der  Säure.)  Siedep.  154 — 155 °16). 
Spez.  Gewicht  DJ  =  2,0612  2). 

d,  l-a-Brompropionylchlorid")  CH3  •  CHBr  •  C0C1=C3H40C1  •  Br.  Mol.-Gewicht  171,41. 
Siedep.  131—133°.    Spez.  Gewicht  Dno=  1,697°. 

d,  I-(\-BrompropionsäuremetIiylester2)  CH3  •  CHBr  •  COOCH3  =  CiHTOgBr.  Mol.- 
Gewicht  166,98.    Flüssigkeit.    Spez.  Gewicht  D-f  =  1,4966. 

d,  1-a-Brompropionsäureäthylester  18)  CH3  •  CHBr  •  COOC0H5  =  CsHgBrOg.  Mol.-Ge- 
wicht 180,99.   Aus  Brompropionylbromid  mit  Alkohol  i9).   Aus  Milchsäureäthylester  mit  Phos- 
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phorpentabromid  1).  Siedet  nicht  ganz  unzersetzt  bei  159— 160°  i);  162°  2);  160—165  3). 
Siedet  unzersetzt  unter  160 mm  bei  129— 132°4).  Spez.  Gewicht  Dio  =  1,396 1);  D^J-^"  =  1,442 5); 
BX  :  1,3935.  Brechungsexponent  Ud  =  1,4469  6).  Dielektrizitätskonstante  10  (2°),  9,3  (22")  '). 
Bei  20,8°  :  11,0  8).  Mit  Zinkstaub  in  der  Wärme  entsteht  Kohlensäure,  Äthylbromid, 
Äthylpropionat,  Zinkbromid  \md  kleine  Mengen  Dimethylbemsteinsäure^).  Mit  molekularem 
Silber  bilden  sich  Äthylbromid,  Äthylpropionat,  n-  und  /)-s-Dimethylbemsteinsäureester 
€411804(02115)2 ,  der  Ester  der  PjTOcinchonsäure  CgHgO  und  Acrylsäureesteri").  Beim 
Erhitzen  mit  1  Mol.  Brom  auf  180 — 200°  gibt  neben  Brom  Wasserstoff  Bromäthyl,  Dibrom- 
propionsäureäthylester  und  Dibrompropionsäureii). 

d,  l-«-Brompropionsäure-l-amylesteri2)  CH3  •  CHBr  •  COOCgHn  =  CgHisOgBr.  MoL- 
Gewicht  223,04.     Molekulares  Drehungsvermögen  [M]d  =  +5,41°. 

d,  l-a-Brompropionsäiirephenylesteri3)  CH3  •  CHBr  •  COO  •  CrH^  =  C9H902Br.  Mol.- 
Gewicht  228,99.  Durch  3stündiges  Kochen  von  a-Brompropionylchlorid  mit  Phenol  in  Benzol- 
lösung. Farbloses  Öl.  Sieclep.  153°  unter  34  mm,  126°  unter  12  mm,  248—249°  unter  765  mm. 
Spez.  Gewicht  T)\ll  =  1,412.  Spaltet  bei  der  Destillation  unter  gewöhnlichem  Druck  in 
sehr  geringer  Menge  Brom  Wasserstoff  ab. 

d,l-(\-Brompropionsäiire-o-kresylesteri3)  CH3  •  CHBr •  COO •  Cr.H4 •  CH3  =  CioHnOoBr 
Mol.-Gewicht  243,01.    Siedep.    139"  unter  12mm. 

d,  l-a-Brompropionsäure-m-kresylesteri3)  CioHnOoBr.  Mol.-Gewicht  243.01.  Siedep. 
137,5°  unter  12  mm. 

d,  l-«-Bromproploiisäure-p-kresylesteri3)  CigHuOoBr.  Mol.-Gewicht  243,01.  Siedep. 
137°  unter  12  mm. 

d,  l-«-BrompropionsäurecarTaerylesteri*)  CisHj^OoBr.  Mol.-Gewicht  285,06.  Siedep. 
157°  unter  12  mm. 

d,  l-(\-BrompropionsäiirethymyIesteri*)  CigHi^OoBr.  Mol.-Gewicht  285,06.  Siedep. 
162°  unter  12  mm. 

d,  l-/\-Brompropionsäiire-.A-naphtylesteri5)  CjaHnOoBr.  Mol.-Gewicht  279,01.  Hell- 
gelbes, dickes   Öl.    Siedep.  190°  unter  15  mm. 

d,  l-(\-Brompropionsäure-i5-naphtyIesteri5)  Ci3Hii02Br.  Mol.-Gewicht  279,01.  Kry- 
staUwarzen.  Schmelzp.  74°.  Siedep.  194°  unter  15  mm.  LösUch  in  Alkohol,  Äther,  Aceton, 
Benzol,  Chloroform,  Essigäther. 

d,  l-(\-Brompropionsäure§ruajacyIesteri5)  CioHiiOgBr.  Mol.-Gewicht  259,01.  Hell- 
gelbes  öl.    Siedep.  153     unter  12  mm. 

d,  1-a-Bronipropionsäurementhylester.    Spez.  Gew.  D^f  =  1,1792 ;   [«Jd  =  —  54,52 °  iß). 

d,  1-«- Jodpropionsäure  17)  CH3  •  CHJ  •  COOH  =  C3H3O2J.  Mol.-Gewicht  199,96.  Ent- 
steht aus  Milchsäure  und  Jodphosphor.  Dickes  öl.  Wenig  löslich  in  Wasser.  Aus  1  Mol. 
Propionsäure,  I1/4  Mol. .  Phosphorpentachlorid,  2  Mol.  Chloroform  beim  Erwärmen  auf  65° 
und  tropfenweiser  Zusatz  von  Chlorjod  bis  zum  Auftreten  der  Jodfärbung.  Man  zersetzt  das 
Reaktionsprodukt  mit  Wasser  I8).     Aus  d,  1-a -Brompropionsäure  mit  Jodkaliura  in  wässeriger 
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Lösung  bei  50^  i).  Die  mit  Äther  extrahierte  Säure  wird  unter  stark  vermindertem  Druck 
destilUert.  Entsteht  beim  Behandehi  von  a-Brompropionsäureester  mit  Jodkali  in  Alkohol  und 
Vei-seifung  des  Esters  mit  Barytwasser  2).  Farblose  Krystalle.  Schmelzp.  45,5°  (korr.).  Siedep. 
105°  unter  0,3  mm  Druck.  Leicht  löslich  in  allen  Lösungsmitteln,  außer  Petrolätheri).  — 
Lithiumsalz  s)  C3H4O2 J+  HoO .  Nadeln.  —  Magnesiumsalz  (C3H402J)2Mg  +  41/2  HoO .  Nadeln. 
—  Kupfersalz  (C3H402J)2Cu.      Flockiger  Niederschlag,  smaragdgrüne  Nadeln  aus  Alkohol. 

d,  l-^-Jodpropionsäureätliylester^).  Aus  Brompropionsäureäthylester  mit  Magnesium- 
jodid  in  ätherischer  Lö.sung.  öl.  Siedej).  85°  unter  38  mm.  Siedep.  181 — 183°  unter  765  mm  *). 
Spez.  Gewicht  D,  70=  1,662. 

d,  1-A-Jodpropionylchloridi).  Aus  Jodpropionsäure  und  Thionylchlorid.  Braungelbes, 
stechend  riechendes  Öl.  Siedep.  51 — 53°  unter  13  mm.  Spez.  Gewicht  D250  =  1,989.  Färbt 
sich  beim  Aufbe\^ahren  dunkelbraunrot. 

Derivate  von  I-Alanln:  l-Alaninchlorhydrat5)  CH3  •  CH  •  (NH,  •  HQ)  •  COOK  ==  C3H- 
N02-HC1.  Mol.-Gex^-icht  125,53.  Sehr  feine,  farblose  Nadeln  aus  Alkohol  auf  Zusatz  von 
Äther.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  ziemlich  leicht  in  heißem  Alkohol.  [«]£)"  in  wässeriger 
Lösimg  =  —9,68°  (1.0248  g,  Gesamtgewicht  11,0198g). 

Phthalyl-l-alauinäthylester6)  C13H13O4N.  Mol.-Gewdcht  247,11.  Beim  Erhitzen 
von  5  g  1-Brompropionsäureäthylester  mit  6  g  (1,2  Mol.)  fein  gepulvertem  und  gesiebtem, 
scharf  getrocknetem  Phthaümidkalium  5  Stunden  auf  125°.  Bei  der  Behandlung  der  Schmelze 
mit  heißem  Wasser  bleibt  ein  bräunliches  öl  imgelöst,  das  beim  Abkülilen  und  Reiben  krj'stalli- 
siert.  Die  Masse  vnrd  sorgfältig  ausgekocht  mit  ungefähr  75  ccm  Ligroin,  und  aus  dem  Filtrat 
scheidet  sich  beim  Erkalten  Phthalyl-1-alaninäthylester  in  Krystallen  ab.  Ausbeute  1,9  g. 
Schmelzp.  58 — 60°.  Leichter  löslich  in  Ligroin  als  der  Racemkörper.  Es  ist  noch  ziemlich 
stark  mit  Racemkörper  verunreinigt.  [a]d^  =  +6)65 — 7,15°;  es  enthält  demnach  nach  der 
Drehung  der  d-Verbindung  ([^Jd"  =  — 12,46°)  berechnet  etwa  42%  der  d,  1- Verbindimg. 

1-  Benzoylalanin')    CH3  •  CH  •  NH  •  CO  •  CgHg  =  CioHuNOa.      Mol.-Gewicht  193,10. 

COOH 
Aus  1-Alanin  mit  Benzoylchlorid  in  Gegenwart  von  Natriumbicarbonat  (s.  d,  1-Benzoylalanin). 
Entsteht  bei  der  Spaltung  von  d,  1-Benzoylalanin  durch  das  Brucinsalz.  Man  löst  65  g  d,  1- 
Benzoylalanin  mit  157  g  krystallwasserhaltigem  Brucin  in  240  ccm  heißem  Wasser.  Beim 
Erkalten  und  Stehen  bei  0°  scheidet  sich  das  Brucinsalz  des  1-Benzoylalanins  aus.  Nach  zwei- 
maligem Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser  beträgt  ihre  Menge  84  g.  Zur  Gewinnung  des 
Benzoylalanins  -wird  das  Salz  mit  Natronlauge  zerlegt,  wobei  20  g  Brucinsalz  4,8  g 
1-Benzoylalanin  Uefem.  Glänzende  Platten  aus  heißem  Wasser,  welche  häufig  che  Form  eines 
Dachgiebels  haben.  Schmelzp.  147—148°  (korr.  150—151  °).  Löst  sich  bei  20°  in  85  T.  Wasser, 
[ajü  in  0,99proz.  wässeriger  Lösung  =  — 3,3°.  [(-^]d  in  alkalischer  Lösung  =  — 37,3°  (1,5  g 
in  7,8  ccm  Normalkaülauge  und  ca.  5,7  ccm  Wasser;  Gesamtgewicht  15,145  g).  Das  Silber- 
salz fällt  als  krystallinischer  Niederschlag,  wenn  die  neutrale  Lösung  des  Benzoylalanin- 
ammoniaks  mit  Sübernitrat  versetzt  ■ward,  oder  beim  Kochen  der  Säui'e  mit  SUberoxyd  und  ist 
selbst  in  heißem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich. 

a-Naphthylcyanat-1-alanin  8)  C14H15O3N2.  Mol.-Gewicht  259,14.  Aus  0,9  g  1-Alanin 
in  60  ccm  Wasser,  mit  10  ccm  Normalnatronlauge  und  2  g  «-Naphthylisocyanat.  Beim  An- 
säuern des  Filtrates  fällt  die  Verbindung  aus.  Ausbeute  87,4%  der  Theorie.  Weiße  Nadeln. 
Schmelzp.  202°  unter  Aufschäumen. 

l-ß-Naphtlialinsulfoalaninamid  Ci3Hi403N2S.  Mol.-Gewicht  278,20.  Entsteht  bei  der 
asymmetrischen  Spaltung  von  d,  1-xA.lanin  und  Isoherung  des  aktiven  Amids  mit  /^-Naphthalin - 
sulfochlorid.  Spitze,  zu  Fächern  und  Rosetten  gelagerte  Blättchen.  Schmelzp.  232 — 233°  (korr. ). 
Dreht  in  2proz.  Lösung  (1  T.  Alkohol  +  1  T.  Normalnatronlauge)  +1°  18'  nach  rechts»). 


1)  E.   Abderhalden   u.   M.   Guggenheim,   Berichte   d.    Deutsch,    ehem.  Gesellschaft  41, 
2852—2857  [1908]. 

2)  W.  Sernow,  Journ.  d.   russ.  physikal.-chem.  Gesellschaft  35,  962—964  [1903];  Berichte 
d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  4392—4395  [1903]. 

3)  F.  Bodroux  u.  F.  Taboury,  Compt.  rend.  de  TAcad.  des  Sc.  144,  1216—1217  [1907]. 

4)  F.  Bodroux  u.  F.  Taboury,  Bulletin  de  la  See.  chim.  [4]  1,  914—916  [1907]. 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2456—2457  [1899]. 

6)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  489—508  [1907]. 

7)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  2451—2456  [1899]. 

8)  C.  Neuberg  u.  E.  Rosenberg,  Biochem.  Zeitschr.  5,  456—460  [1907]. 

9)  P.  Bergen  u.  Th.  Brugsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  97—103  [1910]. 
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1- a-Chlorpropionsäure  CH3  •  CHCl  •  COOH= C3H5O2CI .  Mol.  -Gewicht  108,50.  Aus  1  -Milch- 
säure und  Phosphorpentachlorid  entsteht  das  Säurechlorid,  das  mit  Wasser  die  Säure  liefert  i). 

1-^^-Chlorpropionsäureinetliylesteri)  CH3  •  CHCl  •  COO  •  CH3  ==  C4H7O2CI.  Mol.- 
Gewicht  122,52.    Flüssigkeit.    Siedep.  78,5—80°  unter  120  mm.    [a]d  =  —26,83°." 

l-^-Brompropionsäure2)  CH3-CHBrC00H=  C3H502Br.  Mol.-Gewicht  152,96.  Durch 
Spaltung  der  d,  1-Brompropionsäure  durch  das  Cinchontnsalz.  200  g  d,  l-Brompropion- 
säure  werden  in  5  1  Wasser  von  45°  gelöst  und  200  g  gepulvertes  Cinchonin  unter  Schütteln 
zugegeben.  Beim  Einengen  unter  vermindertem  Druck  und  völligem  Erkalten  scheidet  sich 
etwa  200  g  Cinchoninsalz  aus.  Das  Produkt  wird  gepulvert,  in  Wasser  von  40°  gelöst  und 
nochmals  unter  vermindertem  Druck  eingeengt,  bis  der  größte  Teil,  etwa  170  g,  ausgeschieden 
ist.  Diese  Art  der  Umkrystallisation  muß  etwa  15 — 20  mal  wiederholt  werden.  Zur  Isolierung 
der  freien  Säure  löst  man  das  Salz  in  verdünnter  Salzsäure,  äthert  die  Säure  aus  und  destilliert 
nach  dem  Abdampfen  des  Äthers  die  1-Brompropionsäure  unter  sehr  geringem  Druck.  Die 
Kombination  von  fraktionierter  Krystallisation  des  Cinchoninsalzes  und  Ausfrieren  der  d,  1-Ver- 
bindung  aus  ihrer  Mischimg  mit  überschüssiger,  aktiver  Säure  erlaubt  die  Darstellung  von 
größeren  Mengen,  obschon  die  Präparate  optisch  nicht  ganz  rein  sind  3).  Ausbeute  10 '^q 
der  inaktiven  Säure  2).  Entsteht  bei  der  Behandlung  von  d- Alanin  mit  Nitrosylbromid^). 
Diese  Methode  eignet  sich  besser  zur  Darstellung,  weil  sie  weniger  umständlich  ist,  obschon 
die  erhaltenen  Präparate  optisch  nicht  so  rein  sind,  wie  die  durch  Spaltung  der  d,  1-Brom- 
propionsäure gewonnenen.  Siedepunkt  bei  0,2—0,4  mm  etwa  70  °.  Spez.  Gewicht  1,7084.  [(x]d  = 
— 26.7  .  Diese  Präparate  enthalten  noch  etwa  6,7*^0  ^^i  inaktiver  Säure*).  Eine  noch  reinere 
Säure  wird  erhalten,  indem  man  die  möglichst  gereinigte  aktive  Säure  bei  — 8°  krystalUsieren 
läßt  und  bei  derselben  Temperatur  die  Krystalle  durch  Zentrifugieren  von  der  Mutterlauge 
befreit.  Durch  Wiederholung  dieser  Operation  wird  eine  Säure  mit  folgenden  Konstanten 
erhalten:  Spez.  Gewicht  Bf  =  1,7000,  [oi]o  =  —29,0°,  {a]^°  =  —28,5°.  Die  Autoracemi- 
sierung  dieser  Säure  erfolgt  sehr  langsam.  Nach  10  Tagen  ist  noch  keine  Änderung 
nachweisbar*).  Mit  Ammoniak  entsteht  aus  der  Säure  1- Alanin 2).  Gibt  bei  der  Be- 
handlung mit  Silbercarbonat  ein  Gemisch  von  d-  und  d,  1-Milchsäure.  Bei  gewöhnlicher 
Temperatur  entsteht  unter  Einwirkung  von  Normalkalilauge  ein  Gemisch  von  1-  und 
d,  1-Milchsäure  5). 

l-A-Brompropioiiylchlorld2)  CH3  •  CHBr  •  COCl  =  CgHiOClBr.  Mol.-Gewicht  171,41. 
Bildet  sich  bei  der  Behandlung  von  1-Brompropionsäure  mit  Thionylchlorid  auf  55 — 65°. 
Siedep.  27°  bei  12  mm  Druck. 

l-«-Brompropionsäureäthylester  CH3  •  CHBr  •  COOCoHg  =  CgHgOoBr.  Mol.-Gewicht 
180,99.  Aus  l-«-Brompropionsäure.  Man  kocht  20  g  1-a -Brompropionsäure  mit  40  g  abs. 
Alkohol  und  4  g  konz.  Schwefelsäure  2^/2  Stunden  am  Rückflußkühler.  Die  erkaltete  Mischung 
wird  in  viel  kaltes  Wasser  gegossen,  das  ausgeschiedene  öl  ausgeäthert,  die  ätherische  Lösung 
mit  verdünnter  Sodalösung  gewaschen,  getrocknet,  verdampft  und  der  Rückstand  bei  12  bis 
13  mm  fraktioniert.  Ausbeute  80 — 90%.  Aus  l-Milchsäureäthylester  gelöst  in  Chloroform, 
mit  Phosphorpen tabromid  6).  Farblose  Flüssigkeit.  Siedet  unter  11 — 13  mm  bei  54 — 55°"). 
Siedep.  87°  unter  56 — 59  mm  ß).  Drehungswinkel  im  1  dcm-Rohr  a  =  — 36  bis  39°;  [«Jd  = 
— 31,45°  ß);  [a]D*  =  — 35,5°*).  Die  Drehung  hängt  von  der  Beschaffenheit  des  angewandten 
d-Alanins  ab'').  Bei  der  Behandlung  mit  flüssigem  Ammoniak  entsteht  l-Alaninamid''),  das 
bei  der  Verseifimg  in  1- Alanin  übergeht.  Verwandlung  in  aktive  Methylbemsteinsäure 
s.  E.  Fischer  und  E.  Flatau»). 

l-a-Brompropionsäurepropylesterö)  CH3  •  CHBr  •  COO  •  C3H7  =  C6Hii02Br.  Mol.- 
Gewicht  195,01.  Aus  1-Milchsäurepropylester  mit  Phosphorpentabromid.  Siedep.  86 — 89°  bei 
unter  32—38  mm.    [a]v  =  —21,98°. 


H 


1)  J.  W.  Walker,  Journ.  Chem.   Sog.  67,  914—927  [1895]. 

2)  E.  Fischer  u.  0.  Warburg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  340,  168—172  [1905].  — 
Ramberg,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  33,  3354  [1900].  —  E.  Fischer  u.  K.  Raske, 
Sitzungsber.  d.  Kgl.  preuß.  Akad.  d.  Wisseusch.  BerUn  1906,  371—383. 

3)  L.  Ramberg,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  349,  324—332  [1906]. 
*)  L.   Ramberg,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  310,  234—239  [1909]. 
6)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  40,  503—504  [1907]. 

6)  J.  W.  Walker,  Journ.  Chem.  Soc.  6T,  921  [1895].  —  E.  Fischer  u.  E.  Flatau,  Annalen 
d.  Chemie  u.  Pharmazie  365,  13—20  [1909]. 

7)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  chem.   Gesellschaft  40,  496—497  [1907]. 

8)  E.  Fischer  u.  E.  Flatau,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  365,  13—20  [1909]. 
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Serin  (^-Amino-,?-oxypropioiisäiire). 

Von 

Geza  Zemplen-Selmeczbänya. 

Moh -Gewicht  105,07. 

Zusammensetzung:   34,26%  C,   6,72%  H,    13,34%  N. 

C3H7O3N  =  CHo(OH)  •  CH(NHo)  •  COOK . 

Das  Serin  wurde  von  Crameri)  bei  der  Hydrolyse  von  Seidenleim  mit  Schwefelsäure 
entdeckt.  Später  wurde  es  bei  der  Hydrolyse  von  zahlreichen  Proteinen  nachgewiesen,  und 
zwar  als  1-Verbindung  erkannt 2). 

Vorkommen  von  I-Serin:^)  Im  menschlichen  Schweiß,  der  sorgfältig  vor  Zersetzung 
geschützt  war.  wurde  Serin  konstant  gefunden.  Aus  1  1  Schweiß  wurde  0,09 — 0,15  g  reines 
/)'-Naphthalinsulfo-^erin  gewonnen. 

Bildung  von  I- Serin:  Bei  der  Hydrolyse  der  Proteine. 

Folgende  Zusammenstellung  enthält  die  aus  verschiedenen  Proteinen  nach  der 
Hydrolyse  isolierten  Serinmengen,  wobei  zu  bemerken  ist,  daß  die  Isolierung  des  Serins  mit 
großen  Verlusten  verbunden  ist,  so  daß  die  Werte  nicht  die  Bedeutung  einer  quantitativen 
Bestimmung  besitzen.  Die  Resultate  beziehen  sich  meistens  auf  ein  Gemisch  von  1-  und 
d,  1-Serin. 

Legumin  aus  Erbse 0,53%  Th.   Osborne  u.   Heyl*) 

Phaseolin  aus  Bohnen 0,38  Th.  Osborne  u.  Clapp^) 

Edestin  aus  Hanfsamen      0,33  E.  Abderhaldens) 

Edestin  aus  Baumwollensamen 0,4  E.  Abderhalden  u.  O.  Rostoski") 

Globulin  aus  Sonnenblumensamen    ....  0,2  E.  Abderhalden  u.  B.  Reinbold  s) 

Gliadin  aus  Weizen      0,12  E.  Abderhalden  u.  SamuelyS) 

Gliadin  aus  Weizen      0,13  Th.  Osborne  u.  Clappi«) 

Roggenprolamin 0,06  Th.  Osborne  u.  Clappi^) 

Hordein  aus  Gerste      0,10  J.  Kleinschmitt  12) 

Zein  aus  Mais 0,57  Th.  Osborne  u.  Clappis) 

Zein  aus  Mais 1,02  Th.  Osborne  u.  Jones  1*) 

Glutenin  aus  Weizen 0,74  Th.  Osborne  u.  Clappio) 

Eiweiß  aus  Kiefernsamen 0,08  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi  i^) 

Blutfibrin 0,8  E.  Abderhalden  u.  A.Voitinovici  le) 

Globin  aus  Oxyhämoglobin  des  Pferdes      .  4,19  E.  Abderhalden  i^) 

Salmin 7,8  A.  Kossei  u.  D.  Dakini«) 

New-Chwang-Seide-Fibroin 1,0  E.  Abderhalden;  E.  Abderhalden  u. 

A.  Rillietis) 


1)  E.  Gramer,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  96,  76—98  [1865]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,   1501  [1907]. 

3)  G.  Embden  u.  H.  T  ach  au,  Biochem.  Zeitschr.  38,  330—336  (1910). 

4)  Th.  Osborne  u.   Heyl,  Amer.  Journ.   of  Physiol.   22.  423—432  [1908]. 

5)  Th.  Osborne  u.   Clapp,  Amer.  Journ.   of  Physiol.    18,  295—308  [1907]. 

6)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  ST,  499—505  [1902]. 

7)  E.  Abderhalden  u.    0.   Rostoski,   Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  44,   264—275  [1905]. 

8)  E.   Abderhalden  u.   B.   Reinbold,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  44,  284—293  [1905]. 

9)  E.  Abderhalden  u.   Samuely,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  44,  276—283  [1905]. 

10)  Th.  Osborne  u.   Clapp.  Amer.  Journ.   of  Physiol.    IT,  231—265  [1906]. 

11)  Th.  Osborne  u.   Clapp,  Amer.  Journ.   of  Physiol.   20,  494—499  [1908]. 

12)  J.  Kleinschmitt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,   110—118  [1907/08]. 

13)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  477—493  [1908]. 
1*)  Th.  Osborne  u.  Jones,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  26,  212—228  [1910]. 

15)  E.  Abderhalden  u.   Y.  Teruuchi,   Zeitschr.   f.    physiol.    Chemie  45,   472—478  [1905]. 

16)  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  371 — 374  [1907]. 

17)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  31,  484  [1903]. 

18)  A.  Kossei  u.  D.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  407  [1904]. 

19)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  334  [1909].  —  E.  Abderhalden  u. 
A.  Rilliet,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  337  [1909]. 
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Canton-Seide-Fibroin 1.5%  E.  Abderhalden  n.  L.  Belirendi) 

Canton-Seide-Sericin 5,8  E.  Abderhalden  u.  Worms  2) 

Schantung-Tussah-Fibroin 1,0  E.  Abderhalden  u.  C.  BrahmS) 

Bengal-Seide-Fibroin        1,75  E.  Abderhalden  u.  J.  Sington*) 

Niet-ngo-tsam-Seide-Fibroin 1,50  E.  Abderhalden  u.  A.  BrossaS) 

Indische  Tussah-Seide-Fibroin 2,00  E.  Abderhalden  u.  Wl.  Spack«) 

Tai-Tsao-Tsam-Seide-Fibroin      1,20  E.  Abderhalden  u.  J.  Schmid  7) 

Cheefoo-Seide-Fibrom 1,0  E.  Abderhalden  u.  E.  Weide  ») 

Gelatine 0,4  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden  9) 

Keratin  aus  Rinderhom 0,7  E.  Fischern.  Th.  Dörpinghaus  lo) 

Keratin  aus  Hammelhom 1,1  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici  ^i) 

Keratin  aus  Gänsefedern 0,4  E.  Abderhaldenu.  E.  R.  LeCountis) 

Keratin  aus  Pferdehaaren 0,6  E.  Abderhalden  u.  H.  G.  Wells^s) 

Keratin  aus  SchafwoUe 0,1  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovicin) 

Eiweißkörper  aus  Colostrum      0,1  E.  Winterstein  u.  E.  Strickler i*) 

Bildet  sich  bei  der  Hydrolyse  der  Seidels),  des  Serumglobtilinsiß),  des  Caseinsi').  Bei 
der  Hydrolyse  des  1-Serinanhydrids  nach  4  stündigem  Erhitzen  mit  48proz.  Bromwasserstoff- 
säure auf  100°  18).  Durch  Spaltung  der  d,  1-Verbindung  durch  das  Chininsalz  der  p-Nitro- 
benzoylverbindimg,  wobei  für  die  Isolienmg  der  1-Verbtndimg  noch  die  Umwandlung  in  das 
Brucinsalz  nötig  ist^^). 

Bildung  von  d,  I-Serin:  Durch  die  Ein^virkimg  von  Ammoniak  und  Blausäure  auf  Glykol- 
aldehyd  und  Verseifung  des  entstehenden  Nitrils^o).  Durch  Kondensation  von  Ameisensäure- 
ester tmd  Hippursäureester  durch  Natriumäthylat  erhält  man  in  einer  Ausbeute  von  60% 
das  Natriumsalz  des  Oxymethylenhippursäureesters: 


H  •  COO  •  C0H5  +  NaOCsHä  =  NaO  •  HC  •  (OC2H5)2 
NaO  •  CH(OC2H5)2  +  HsCC^cOOC^ä'^'  =  ^aO  •  CH :  C<coOC^ä'^'  +  ^  ^^^^  '  ^^ 


Der  aus  dem  Natriumsalze  in  Freiheit  gesetzte  Ester  läßt  sich  in  ätherischer  Lösung, 
die  von  Zeit  zu  Zeit  mit  etwas  Wasser  versetzt  wird,  mit  Natriumamalgam  zu  N-Benzoyl- 
serinester  reduzieren: 


NH-COCßHä  /NHCOCeHs 

2H5         +  Hg  =  Hü  •  CH2  •  <-H\QQQ(;,^jj^ 


HO  •  CH  :  C\(-.ooC2H5      "  +  Hg  =  HO  •  CH2  •  CH^qqq^^^jj 
Dieser  gibt  bei  der  Hydrolyse  mit  Schwefelsäure  Serin  21) 


1)  E.  Abderhalden  u.   L.  Behrend,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  236  [1909]. 
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C)  E.  Abderhalden  u.  Wl.  Spack,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,   131  [1909]. 
')  E.  Abderhalden  u.  J.  Schmid,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  64,  460  [1910]. 

8)  E.  Abderhalden  u.  E.  Weide,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  463  [1910]. 

9)  E.  Fischer  u.   E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  42,  540  [1904]. 

10)  E.  Fischer  u.  Th.  Dörpinghaus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  462  [1902]. 

11)  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  348  [1907]. 

12)  E.  Abderhalden  u.   E.  R.  Le  Count,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  46,  40—46  [1905]. 

13)  E.  Abderhalden  u.  H.  G.  Wells,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  31—39  [1905]. 
1*)  E.  Winterstein  u.   E.  Strickler,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  4r,  58—82  [1906]. 

15)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  39,  2942—2950 
[1906].  —  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  40,   1501—1505  [1907]. 

16)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  44,  42—43  [1905]. 

17)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  155  [1903]. 

18)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  40,   1501—1505  [1907]. 

19)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  39,  2942—2950 
[1906]. 

20)  E.  Fischer  u.  H.  Leuchs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3787—3805  [1902]; 
Sitzungsber.  d.  Kgl.  preuß.  Akad.  d.  Wissenschaften  1902,  78. 

21)  E.  Erlenmeyer  jun.,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3769—3771  [1902]; 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  331,  236—241  [1904]. 
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Bei  der  Einwirkung  von  Natriumäthylat  auf  Chloracetal  CICH2  •  CH(  002115)2  wird 
das  Halogen  gegen  Äthoxyl  ausgetauscht.  Das  entstehende  Äthoxylacetal  (C2H5P)CHo 
•  CH(OC2H5)2  wird  durch  Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  zum  Äthoxylaldehyd  (C2H5O) 
CH2  •  CHO  verseift,  der  bei  der  Behandlung  mit  Ammoniak,  Blausäure  und  Salzsäure  nach 
der  Cyanhydrmreaktion  in  das  /?-Äthoxyl-a -alanin  C2H5O  •  CH  •  CH  •  (NHg)  •  COOH  über- 
geführt -nird.  Durch  Kochen  des  Rohproduktes  mit  Bromwasserstoffsäure  entsteht  neben 
Äthyl bromid  Serini).    (Siehe  Darstellung.) 

Bildung  von  d-Serin:  Bei  der  Spaltung  des  d,  1-p-Nitrobenzoylserins  durch  das  Chinin- 
salz und  Hydrolyse  der  entstehenden  aktiven  Verbindung  2).  Aus  d,  1-Serin  durch  Hefe- 
gärung 3). 

Darstellung  von  I-Serin:  Durch  Spaltung  der  d,  1-Verbindung  durch  das  Chinin- 
salz der  p-Nitrobenzoylverbindung.  Aus  den  Mutterlaugen  des  Chininsalzes  der  d-Verbindung 
läßt  sich  mittels  des  Brucinsalzes  das  p-Nitrobenzoyl-1-serin  isoheren  (s.  dort).  Dieses  gibt 
bei  der  Hydrolyse  mit  BromwasserstofE  genau  so  wie  die  d-Verbindung  (Näheres  s.  dort)  1-Serin  2). 

Aus  Seide*).  Man  verarbeitet  die  Seide  nach  der  Säurehydrolyse  in  der  üblichen 
Weise  nach  der  Estermethode.  Nach  der  Destillation  der  Ester  bleibt  ein  Rückstand,  in 
welchem  nach  einiger  Zeit  Krystallisation  eintritt.  Diese  kann  durch  Erhitzen  des  Rück- 
standes auf  dem  Wasserbade  beschlermigt  und  vervollständigt  werden.  Man  mischt  dann 
den  in  2 — ^3  f acher  Menge  Alkohol  gelösten  Rückstand  mit  den  gewonnenen  Krystallen,  wobei 
nach  24  stündigem  Stehen  sich  weitere  Krystallmassen  abscheiden.  Man  erhält  so  1-  und 
d,  1-Serinanhydrid.  Die  aktive  Verbindung  ist  in  Wasser  leichter  löslich  und  kann  demnach 
von  der  d,  1- Verbindimg  getrennt  werden.  Erstere  wird  mit  10  f acher  Menge  48proz.  Brom- 
wasserstoffsäure auf  100°  erwärmt.  Die  Lösung  wird  dann  unter  vermindertem  Druck  zum 
Sirup  eingedampft,  in  40  f acher  Menge  Alkohol  gelöst  und  tropfenweise  wässeriges  Ammoniak 
in  einem  kleinen  Überschuß  zugefügt.  Dabei  fällt  1-Serin  krystallinisch  aus.  Ausbeute  etwa 
1  g  aus  100  g  Seide. 

Darstellung  von  d,  I-Serin:  Aus  Chloracetal i).  45  g  Natrium  (1,5  Atome)  werden  in 
800  ccm  Alkohol  gelöst,  die  Lösung  mit  200  g  Chloracetal  vermischt  und  im  Autoklaven  je 
eine  Stimde  auf  120°,  140°  und  160°  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  wird  das  überschüssige 
Natriumäthylat  mit  alkoholischer  Salzsäure  gegen  Methylorange  neutralisiert,  und  das  Filtrat 
imter  vermindertem  Druck  fraktioniert.  Die  Hauptmenge  des  Äthoxylacetals  geht  unter 
26  mm  Druck  bei  72 — ^74°  über.  Nach  weiterer  Rektifikation  bei  gewöhnlichem  Druck  erhält 
man  141  g  (66%  der  Theorie)  Acetal  vom  Siedep.  164 — 168°.  100  g  des  Produktes  werden 
mit  100  ccm  Wasser  und  10  ccm  5-Normalschwefelsäure  eine  halbe  Stunde  gekocht  und  die 
Flüssigkeit  fraktioniert.  Zwischen  84 — 95°  gehen  114  g  Aldehyd  neben  Wasser  und  Alkohol 
über.  Der  Rest  kann  durch  Sättigen  der  Lösung  mit  Natriumsulfat  und  Ausäthem  gewonnen 
werden.  Dabei  erhält  man  noch  16  g  Aldehydflüssigkeit.  Das  Rohaldehyd  (130  g)  wird  mit 
ca.  2  Mol.  Ammoniak  in  Methylalkohol  (berechnet  auf  das  Acetal)  versetzt,  2 — 5  Tage  stehen 
gelassen,  dann  24  ccm  wasserfreier  Blausäure  zugefügt.  Nach  2 — 3  Tagen,  wobei  eine  rot- 
braune Färbung  der  Flüssigkeit  eintritt,  \vird  das  Aminonitril  in  das  gleiche  Volumen  durch 
Eis  gekühlte,  konz.  Salzsäure  eingegossen,  24  Stvmden  stehen  gelassen,  vom  Chlorammonium 
abfiltriert,  das  Filtrat  unter  vermindertem  Druck  verdampft  imd  der  Rückstand  1  Stunde 
mit  300  ccm  Bromwasserstoffsäure  (spez.  Gew.  1,19)  gekocht.  Die  Lösung  wird  eingedampft, 
der  Rückstand  mit  Tierkohle  entfärbt,  wieder  eingedampft  mid  in  Alkohol  gegossen,  wobei 
das  bromwasserstoffsaure  Serin  und  Ammoniak  in  Lösimg  gehen,  während  das  Bromammonium 
abfiltriert  wird.  Aus  dem  Filtrat  fällt  man  durch  Zusatz  von  Ammoniak  (bis  zur  eben  alkali- 
schen Reaktion)  das  Serin  als  farblose  krystaUinische  Masse,  die  aus  verdünntem  Alkohol 
umgelöst  wird.  Ausbeute  22,6 — 25,8  g  oder  35 — 40%  der  Theorie^).  Aus  5  kg  Dichloräther 
erhielten  E.  Fischer  und  K.  Raske  340  g  d,  1-Serin  s). 

Darstellung  von  d-Serin:  Durch  Spaltung  des  Nitrobenzoyl-d,  1-serins  durch 
das  Chininsalz 2).  20  g  der  p-Nitrobenzoyl-d- Verbindung  (s.  dort)  werden  mit  250  ccml6proz. 
Bromwasserstoffsäure  2^/2 — 3  Stunden  gekocht,  das  Filtrat  unter  vermindertem  Druck  einge- 


1)  H.  Leuchs  u.  W.  Geiger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2644—2649  [1906]. 

2)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,   Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2942—2950 
[1906]. 

3)  F.  Ehrlich,  Biochem.  Zeitschr.  8,  464—466  [1908]. 

4)  E.  Fischer,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  40,   1501   [1907]. 

5)  E.  Fischer  u.  K.  Raske,   Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  893—897  [1908]. 
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dampft,  wobei  beim  Abkühlen  Krystallisation  des  Serinbromhydrates  eintritt.  Man  löst  den 
Rückstand  in  etwa  150  ccm  Alkohol  unter  Erwärmen,  fügt  konz.  wässeriges  Ammoniak  zu  bis 
zur  bleibenden  alkaüschen  Reaktion,  wobei  das  d-Serin  als  rasch  krystallisierendes  öl  gefällt 
wird.  Ausbeute  nach  24 stündigem  Stehen  85°o  der  Theorie.  Zur  Reinigimg  wird  es  in  Wasser 
gelöst,  auf  etwa  30 fache  Menge  verdünnt,  mit  Tierkohle  gekocht,  unter  vermindertem  Druck 
eingedampft  und  mit  Alkohol  gefällt. 

Aus  d,l- Serin  durch  Hefegärung  i).  10  g  d,  1-Serin  werden  mit  300  g  Zucker 
in  3  1  Wasser  gelöst  und  mit  200  g  Hefe  versetzt.  Nach  V-jo  Tagen  wird  das  Filtrat 
unter  vermindertem  Druck  eingeengt  und  nach  Behandlimg  mit  Tierkohle  weiter  zum  Sirup 
eingedampft.    Ausbeute  2,5  g  an  reinem  d-Serin. 

Isolierung  und  Nachweis  von  Serin:  Beim  Arbeiten  nach  der  Fischerschen  Estermethode 
findet  sich  der  Serinester  vorzugsweise  in  den  Fraktionen,  die  unter  0,5  mm  Druck  bei  einer 
Temperatur  des  Bades  von  100 — 130°  übergehen.  Zimächst  -wird  dem  Destillat  wenig 
Wasser  zugesetzt  imd  mit  Sfachem  Volumen  Petroläther  versetzt  und  durchgeschüttelt,  wobei 
Leucin  und  Asparaginsäure  entfernt  werden.  Sind  größere  Mengen  von  Phenylalanin ester  vor- 
handen, so  wird  das  Rohgemisch  der  Ester  mit  Äther  versetzt  und  mit  Wasser  durchgeschüttelt. 
Die  wässerige  Lösung  enthält  dann  Serinester  neben  dem  Rest  von  Glutaminsäure  und  Aspara- 
ginsäureester.  Die  wässerige  Lösung  wird  abgetrennt  und  mit  Baryt wasser  I1/2  Stunden  auf 
dem  Wasserbade  erhitzt,  dann  der  Baryt  mit  Schwefelsäure  ausgefällt  und  die  Lösung  imter 
vermindertem  Druck  verdampft.  Beim  Auskochen  des  Rückstandes  mit  Alkohol  geht  ein 
Teil  der  Verunreinigimgen  in  Lösung,  während  das  Serin  zurückbleibt.  ^Man  löst  in  wenig 
Wasser,  filtriert  von  dem  ev.  schwer  lösUchen  Rückstand,  behandelt  mit  Tierkohle  und  über- 
läßt die  geklärte  und  eingedampfte  Lösimg  der  Krystalhsation^).  Das  Präparat  wird  durch 
den  Schmelz-  imd  Zersetzimgsptmkt  (gegen  245°)  und  die  Elementaranalyse  identifiziert. 
Zur  weiteren  Charakterisierung  empfiehlt  sich  die  /?-Naphthahnsulfo Verbindung 3).  Dieselbe 
eignet  sich  oft  zur  Isolierung  des  Serins  aus  einem  Gemenge  verschiedener  Eiweißspaltungs- 
produkte*). Ist  che  Menge  des  Serins  verhältnismäßig  gering,  so  können  die  beigemengten 
anderen  Aminosäuren,  insbesondere  Asparagin-  imd  Glutaminsäure,  die  KrystaUisation  ver- 
hindern. Daim  wird  die  Abtrennung  dieser  Produkte  durch  das  Kupfersalz  und  das  Hydro- 
chlorat  notwendig  &). 

Physiologische  Eigenschaften  von  I-Serin:  1-Serin  hemmt  sehr  stark  die  Spaltung  von 
Glycyl-l-tjn^osin  durch  Hefepreßsaft  6). 

Physiologische  Eigenschaften  von  d,  I-Serin:  d,  1-Serin  hemmt  vielleicht  etwas  weniger 
die  Spaltung  von  Glycyl-1-tyrosin  durch  Hefepreßsaft,  als  1-Serin  6).  Mit  Hefe  wird  die  natür- 
liche Komponente  vergoren,  und  in  der  Flüssigkeit  bleibt  d-Serin.  Der  Gärungsvorgang  dürfte 
unter  Bildung  von  Athylenglykol  nach  der  Gleichung: 

CH2OH  •  CH(NH2)  •  COOH  =  CHalOH)  •  CHolOH)  +  NH3  +  COg 
verlaufen  1). 

Als  5  g  d,  1-Serin  in  ca.  I1/2  1  Wasser  mit  Fäulnislösimg  versetzt  4  Wochen  lang  im  Brut- 
raum  gestanden  hatten,  konnte  aus  dem  sauren  Destillat  0,135  g  propionsaures  SUber  isoliert 
werden.   Es  findet  also  Desamidierung  imd  Reduktion  der  Hydroxylgruppe  statt. 

CH2  •  OH  CH3 

I 
CHNH2     ->     CH2 

I 
COOH  COOH 

Ein  Versuch  mit  Reinkultur  von  Bacillus  putrificus  gab  unter  denselben  Bedingungen 
ebenfalls  Propionsäure.  In  beiden  Fällen  war  die  Gegenwart  von  kleinen  Mengen  Ameisensäure 
nachweisbar 7).  Nach  Injektion  von  3  g  N-Benzoylserin  an  Kaninchen  %Turde  aus  dem  Harn 
1,6  g  bzw.  2,3  g  wiedergewonnen  8). 


1)  F.  Ehrlich,  Biochem.  Zeitschr.  8,  464—466  [1908]. 

2)  E.  Fischer  u.  Th.  Dörpinghaus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36,  462—486  [1902]. 

3)  E.  Fischer  u.  P.  Bergell,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  35.  3784  [1902]. 
*)  G.   Embden  u.   H.  Tachau,   Biochem.   Zeitschr.   38.  230—236  [1910]. 

5)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  39,   155  [1903]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  A.  Gigon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  266—279  [1907]. 
^)  W.  Brasch,  Biochem.  Zeitschr.  %%,  405—406  [1909]. 

8)  A.  Magnus -Levy,  Biochem.  Zeitschr.  6,  541—554  [1907]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  v«n  I-Serin:  Aus  wenig  Wasser  scheidet  sich 
bei  0°  langsam  in  ziemlich  großen,  meßbaren  Prismen  oder  sechsseitigen  Tafeln  aus.  Im 
Capillarrohr  rasch  erhitzt  beginnt  gegen  207°  (korr.  211°)  braun  zu  werden  imd  zersetzt 
sich  gegen  223°  (korr.  228°)  unter  Gasentwdcklung.  In  Wasser  viel  leichter  löslich  als  die 
d,  1-Verbindung:  in  etwa  3 — 4  T.  i).  Schmeckt  süß2),  aber  viel  schwächer  als  die  d-Ver- 
bindung,  und  dafür  merkt  man  einen  faden  Beigeschmack i).  Zeigt  in  wässeriger^),  wie  in 
salzsaurer  Lösung  nach  den  älteren  Angaben  kein  Drehungsvermögen*).  Dies  rührt  daher, 
daß  bei  der  Hydrolyse  der  Proteine  das  Serin  leicht  racemisiert  wird,  und  weil  die  aktive 
Substanz  viel  leichter  löslich  ist,  und  vorwiegend  Racemkörper  zur  Untersuchung  kamen 0). 
Das  durch  Spaltung  der  p-Nitrobenzoyl-d,  1-verbindung  gewonnene  Produkt  dreht  deutlieh. 
[a]io*  in  wässeriger  Lösung  =  — 6,83°  (+0,1°),  1,5002  g,  Gesamtgewicht  der  Lösung  15,0063  g. 
[a]D  in  salzsaurer  Lösung  =  +14,45°  (+0,2°),  0,5022g  in  5,05  ccm  Normalsalzsäure ;  Gesamt- 
gewicht 5,6241  gl). 

Beim  Erhitzen  von  Serin  mit  Schwefelsäure  tritt  kein  Aldehydgeruch,  wohl  aber  deutlich 
der  Geruch  nach  Brenztraubensäure  auf*»).  Bei  der  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  und  rotem 
Phosphor  entsteht  Alanin  2).  (S.  bei  der  d,  1- Verbindung. )  Beim  längeren  Kochen  mit  Baryt- 
wasser wird  nur  sehr  langsam  und  unvollständig  unter  Ammoniakentwicklung  zerlegt. 
Dabei  entsteht  weder  Oxalsäure  noch  Uvitinsäure^).  Gibt  mit  Eisenchlorid  eine  Rot- 
färbung 6). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d,  I-Serin:  Dünne  Blättchen  von  unregel- 
mäßiger Gestalt,  die  meist  zu  komplizierten  Aggregaten  verwachsen  sind  2).  Bräunt  sich  beim 
raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  gegen  225°  und  schmilzt  unter  Gasentwicklung  gegen  240° 
(korr.  246°)  2).  Löshch  in  3—4  T.  heißen  Wassers  und  in  23,1  T.  Wasser  von  20°  2).  Schmeckt 
süß 2).  Als  0,5  g  Serin  1/4  Stunde  bei  0,8  mm  Druck  auf  ca.  200°  erhitzt  war,  trat  Zersetzung 
ein 7).  Als  1  g  d,  1-Serin  mit  10  ccm  Jodwasserstoffsäure  (spez.  Gew.  1,96)  und  0,3  g  rotem 
Phosphor  5  Stunden  auf  120 — 125°  erhitzt  war,  konnte  aus  der  Reaktionsflüssigkeit  0,8  g 
(95%  der  Theorie)  Alanin  isoliert  werden  2).  Gibt  bei  der  Spaltung  mit  Natriumhypochlorit 
Glykolaldehyds).  Ozonisierte  Lösvmgen  von  Serin  reduzierten  undeutUch  Fehlingsche 
Lösung  in  der  Wärme  und  zeigten  die  Salpetersäurereaktion.  Sie  waren  frei  von  Oxalsäure. 
Ein  Phenylhydrazinderivat  konnte  außer  in  Spuren  weder  in  der  Kälte  noch  in  der  Wärme 
erhalten  werden.  Bleiacetat,  basisches  Bleiacetat  oder  Barythydratlösimg  verursachten  keine 
Fällung,  die  bei  Anwesenheit  von  Glycerinsäure,  Aminomalonsäure  oder  verwandter  Stoffe 
hätte  eintreten  müssen.  Aus  der  Lösung  konnte  stets  das  Serin  wieder  isohert  werden  9).  Ist 
des  elektrischen  Abbaues  fähig  und  liefert  dabei  Substanzen,  die  mit  p-Nitrophenylhydrazin 
das  Osazon  des  Glykolaldehyds  ergeben i"). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  vond-Serin:  Aus  wenig  Wasser  scheidet  sich 
bei  0°  langsam  in  ziemlich  großen,  meßbaren  Prismen  oder  sechsseitigen  Tafeln  aus.  Im  Capillar- 
rohr rasch  erhitzt  beginnt  gegen  207°  (korr.  211°)  braun  zu  werden  und  zersetzt  sich  gegen 
223°  (korr.  228°)  unter  Gasentwicklung.  In  Wasser  viel  leichter  löslich  als  die  d,  1-Verbindung, 
in  etwa  3 — 4  T.  ii).  Schmeckt  ausgesprochen  süß,  mehr  als  die  l-VerbindvmgH).  [ajü  in 
wässeriger  Lösimg  =  +6,87°  (+0,1°);  1,4035  g  d-Serin,  Gesamtgewicht  14,0376  g;  [aji^' 
=  +6,67°  12).  [ajo  in  salzsaurer  Lösung  =  —14,32°  (+0,2°);  0,5003  g  in  5  ccm  Normal- 
salzsäure, GesamtgeA\-icht  5,5946  g  11 ).  [«]d"  =  14,14°  12).  Als  3  g  d-Serin  in  450  ccm  Wasser 
gelöst  und  ein  langsamer  Strom  von  salpetriger  Säure  etwa  1/2  Stunde  eingeleitet  woirde,  so 


1)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  3»,  2942—2950 
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2)  E.    Fischer    u.   H.    Leuchs,    Berichte    d.   Deutsch,    ehem.   Gesellschaft  35,   3787—3805 
[1902]. 

3)  E.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  15,   1735  [1882]. 
*)  E.  Fischer  u.  A.  Skita,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  226  [1902]. 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  597  [1906]. 

6)  E.  Erlenmeyer  jun.,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  35,  3769  [1902]. 
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9)  C.  Harries  u.  K.  Langheld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  375 — 376  [1907]. 

10)  C.  Neuberg,   Biochem.   Zeitschr.   T,  527—528  [1908];  24,   159—160  [1910]. 
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12)  F.  Ehrlich,  Biochem.  Zeitschr.   8,  464—466  [1908]. 
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konnte  nach  12stündigem  Stehen  aus  der  eingeengten  Lösung  1-Glycerinsäure  in  Form  des 
Calciumsalzes  isohert  werden  i). 

Derivate  von  I- Serin:  l-Serinmethylesterchlorhydrats)  CHgCOH)  •  CH(NH.,HC1) 
•COOCH3  =  C4H10O3NCI.  Mol.-Gewicht  155,55.  Entsteht  unter  denselben  Bedingungen 
wie  die  d,  1-Verbindung  (s.  dort).  Ausbeute  82%  der  Theorie.  Weiße,  glänzende  Masse,  die 
aus  mikroskopischen,  4-  oder  Sseitigen  Blättchen  besteht.  An  feuchter  Luft  zerfUeßlich.  Im 
CapiUarrohr  erhitzt  beginnt  gegen  163°  zu  sintern  und  schmilzt  allmählich  zu  einer  braunen 
Flüssigkeit,  welche  sich  gegen  167°  (korr.)  unter  Gasentwicklung  und  Braunfärbung  zersetzt. 

I-Serinmethylester2)  CHolOH)  ■  CH(NH2)  •  COOCH3  =  C4H9O3N.  Mol.-Gewicht 
119,08.  1  g  des  Chlorhydrates  wird  in  10  ccm  Methylalkohol  gelöst,  die  berechnete  Menge 
(7,3  ccm)  einer  2proz.  Auflösung  von  Natrium  in  trocknem  Methylalkohol  und  20  ccm  Äther 
zugesetzt.  Das  Filtrat  wird  unter  vermindertem  Druck  eingedampft,  wobei  der  Ester  als 
farbloser,  stark  alkalisch  reagierender  Sirup  zurückbleibt.  Geht  schon  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur in  1-Serrnanhydrid  über. 

p-Nitrobenzoyl-I-serin^)    NO2  •  CgH^  •  CO  •  NH  •  CH  •  CHoOH  =  CioHioOgNo.     MoL- 

COOH 
Gewicht  254,10.  Entsteht  bei  der  Spaltung  der  d,  1-Verbindung  durch  das  Chininsalz, 
wobei  zuerst  das  Chininsalz  der  d-Verbindung  sich  ausscheidet  (s.  dort).  Die  wässerig -alkoholi- 
schen Mutterlaugen  des  Chininsalzes  der  d-Verbindung  werden  unter  vermindertem  Druck 
eingedampft,  der  Rückstand  in  heißem  Wasser  gelöst,  mit  Normalnatronlauge  zerlegt,  ab- 
gekühlt, das  ausgeschiedene  Chinin  abfiltriert,  das  Filtrat  eingedampft  und  mit  Salzsäure 
übersättigt,  wobei  das  p-Nitrobenzoyl-1-serin  ausfällt.  Die  Ausbeute  beträgt  bei  Anwendung 
von  45  g  d,  1-Verbindung  22,4  g.  Das  Präparat  enthält  aber  noch  etwa  10%  Racem Verbindung, 
für  deren  Entfernung  die  Substanz  zweckmäßig  in  das  Brucinsalz  verwandelt  wird.  25  g 
Rohprodukt  werden  mit  39  g  wasserfreiem  Brucin  in  200  ccm  heißem  Wasser  gelöst.  Beim  Ab- 
kühlen scheiden  sich  strahlenförmig  verwachsene  Prismen  ab,  welche  zweimal  aus  125  ccm 
heißem  Wasser  umkrystaUisiert  werden.  Ausbeute  49,4  g  oder  82%  der  Theorie.  Durch  Zer- 
legen des  Bructnsalzes  mit  Natronlauge  wird  in  nahezu  quantitativer  Ausbeute  p-Nitrobenzoyl- 
1-serin  gewonnen.  Krystallform,  Farbe  und  Löshchkeit  wie  bei  der  d-Verbindung  (s.  dort). 
Löst  sich  bei  25°  in  ungefähr  180  T.  Wasser.  [a]D  =  +43,56°  (+0,1°)  in  alkalischer  Lösung. 
(1,5011  g  in  6,25  ccm  Normalnatronlauge  und  etwa  8  ccm  Wasser,  Gesamtgewicht  15,0116  g.) 

1  -  a  -  Amino  -ß-  chlorpropionsäuremethylesterchlorhydrat^)  Cl  •  CH2  ■  CH(NH2  •  HCl) 
•  COOCH3  =  C4H9NO2CI2.  Mol.-Gewicht  174,00.  3  g  1-Serinmethylesterclüorhydrat  werden 
fein  gepulvert,  in  30  ccm  Acetylchlorid  suspendiert  und  unter  Kühlung  mit  4,5  g  Phosphor- 
pentachlorid  geschüttelt.  Es  tritt  zunächst  klare  Lösung  ein,  bald  aber  erfolgt  die  Abscheidung 
des  sajzsauren  Aminochlorpropionsäuremethylesters.  Ausbeute  nach  1/2  stündigem  Schütteln 
3  g  oder  88 — 90%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wird  in  Methylalkohol  gelöst  imd  mit  Äther 
versetzt.  Farblose  Nadeln.  Im  CapiUarrohr  erhitzt  färbt  sich  gegen  150°  und  schmilzt 
nicht  ganz  konstant  gegen  157°  unter  Aufschäumen  und  starker  Rotbraunfärbung.  Leicht 
löslich  in  heißem  Alkohol  und  fällt  daraus  beim  Erkalten  aus.  So  gut  wie  imlösUch  in  Äther 
und  in  heißem  Chloroform. 

1-A- Amino -^-chlorpropionsäure3)  a  •  CHg  ■  CH(NH2)C00H  =  CgHeOaNCl.  Mol.- 
Gemcht  123,52.  Entsteht  beim  Verseifen  des  Esterchlorhydrates.  Man  erhitzt  den  salz- 
sauren Methylester  mit  10  f acher  Menge  20  proz.  Salzsäure  1  Stunde  auf  100  °,  dampft  zur  Trockne 
ein,  löst  den  Rückstand  in  etwa  der  doppelten  Menge  Methylalkohol  und  versetzt  mit  Äther. 
Dabei  fällt  das  salzsaure  Salz  der  Aminochlorpropionsäure  krystallinisch  aus.  Ausbeute 
80 — 85%  der  Theorie.  Das  Salz  ist  in  Wasser  imd  Methylalkohol  sehr  leicht,  in  Äthylalkohol 
etwas  schwerer  lösUch.  Beginnt  gegen  190°  zu  sintern  und  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur 
vollständig.  [«]d  in  wässeriger  Lösung  =  +0,7°  (0,2244  g,  Gesamtgewicht  3,1783  g).  Zur 
Darstellung  der  freien  Säure  wird  das  Salz  in  3facher  Menge  Wasser  gelöst,  mit  Lithium- 
hydroxydlösung versetzt,  bis  alle  Salzsäure  gebunden  ist,  dann  nach  Zusatz  von  einigen  Tropfen 
Essigsäure  unter  vermindertem  Druck  eingeengt,  wobei  70%  der  Theorie  an  Rohprodukt 
gewonnen  wird.    Bei  Anwendung  von  Ammoniak  statt  Lithiumhydroxyd  ist  die  Ausbeute 


1)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,   1057—1070 
[1907]. 

2)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2942—2950 
[1906]. 

3)  E.  Fischer  u.  Raske,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3717—3724  [1907].  j 
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etwas  geringer:  60 — 65%.  ZiemUch  gut  ausgebildete  Prismen  aus  heißem  Wasser,  die  zu- 
weilen wie  dicke  Tafeln  aussehen.  Kleine  prismatische  Krystalle  aus  Wasser  auf  Zusatz  von 
Alkohol.  Beginnt  im  Capillarrohr  gegen  160°  sich  bräunlich  zu  färben,  sintert  gegen  170° 
und  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur,  ohne  zu  schmelzen.  Leicht  löslich  in  warmem  Wasser, 
bei  0°  braucht  sie  mehr  als  10  T.  [ajo  in  wässeriger  Lösung  =  — 15,46°  (+0,3°);  0,2080  g. 
Gesamtgeweht  2,9040g.  Sehr  leicht  löslich  in  Alkalien.  Das  Silbersalz  bildet  sich  beim  Schütteln 
der  wässerigen  Lösung  mit  Silberoxyd  oder  beim  Versetzen  der  mit  Ammoniak  neutralisierten 
Lösung  mit  Silbernitrat  als  farblose,  krystallinische  Masse  und  ist  sehr  schwer  löslich  in  Wasser, 
leicht  löslich  in  überschüssigem  Ammoniak  oder  in  Salpetersäure.  Erhitzt  man  die  wässerige 
Lösimg  mit  überschüssigem  Silbernitrat  unter  Zusatz  von  Salpetersäure  auf  100°,  so  beginnt 
zwar  schon  nach  1 — 2  Minuten  eine  leichte  Trübung  durch  Bildung  von  Chlorsilber,  aber  selbst 
nach  2 stündigem  Erhitzen  ist  die  Zersetzung  noch  nicht  beendet.  Durch  Natriumamalgam 
in  schwach  schwefelsaurer  Lösung  ward  sie  zu  Alanin  reduziert  i).  Wird  die  Säure  mit  Barium- 
hydrosulfid  in  wässeriger  Lösung  I1/2  Stunden  auf  100°  erwärmt,  so  findet  eine  vollständige 
Ablösung  des  Halogens  statt,  und  aus  der  Flüssigkeit  läßt  sich  nach  Entfemimg  des  über- 
schüssigen Bariumhydrosulfids  und  Zusatz  von  Ammoniak  durch  Oxydation  mit  Luft  1-Cystin 
isolieren  2). 

Derivate  von  d,  I-Serin:  d,l-SerinmethyIesterchIorhydrat3)  CHoOH  •  CH(NH2  •  HCl) 
•COOCH3  =  C4H9N03-Ha.  MoL-Gemcht  155,55.  Man  suspendiert  2  g  fein  gepulvertes 
Serin  in  60  ccm  trocknem  Methylalkohol,  leitet  bis  zur  Sättigung  ohne  Kühlung  Salzsäure  ein 
imd  verdampft  die  Lösmig  unter  vermihdertem  Druck.  Der  krystalünische  Rückstand  (80%) 
wird  in  warmem  Methylalkohol  gelöst  und  durch  Ätherzusatz  abgeschieden.  Farblose,  durch- 
sichtige Krystalle,  die  unter  dem  Mikroskop  entweder  als  schiefe  6seitige  Tafeln  oder  als 
zugespitzte  Prismen  erscheinen.  Schmilzt  unscharf  gegen  114°  (korr.)  und  die  farblose  Flüssig- 
keit zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur  unter  Gasentwicklung  und  Bräimung.  Sehr  leicht 
löshch  in  Wasser,  ziemlich  leicht  in  Methylalkohol,  schwerer  in  Äthylalkohol,  fast  imlöslich  in 
Äther  und  in  Petroläther. 

d,  1  -  Seriiimethylester  3)  CH2(0H)  •  CH(NH2)  •  COOCH3  =-  C4H9NO3 .  Mol.  -  Gewicht 
119,08.  Durch  Zerlegen  des  Chlorhydrates  mit  der  berechneten  Menge  Natriummethylat. 
Nach  Zusatz  von  Äther,  um  das  Kochsalz  abzuscheiden,  bleibt  nach  dem  Verdampfen  des  Lö- 
sungsmittels der  Ester  als  farbloser,  stark  alkalisch  reagierender  Sirup.  Geht  leicht  in  Serin- 
anhydrid  über. 

d,  1-Serinäthylester.  Bildet  sich  aus  «-/^-Diaminopropionsäureäthylesterdichlorhydrat 
mittels  Natriumnitrit  in  der  ersten  Phase  der  Reaktion,  geht  aber  dami  in  /?-Oxy-a-diazo- 
propionsäureester  über  *). 

Carboxymethyl  -  d,  I  -  serinäthylester^)    CH3OOC  •  NH  •  CH^^q^J-^h    =  C7Hi3N05 . 

Mol.-Gewicht  191,11.  Salzsaurer  Serinäthylester,  welcher  aus  10  g  Serin  bereitet  war,  werden 
in  20  ccm  Wasser  gelöst  und  bei  — 20°  durch  Zugabe  von  9,5  ccm  lOfacher  Normalnatron- 
lauge zerlegt,  dann  werden  allmählich  unter  Schütteln  10,8  g  chlorkohlensaures  Methyl  und 
6,1g  Natriumcarbonat  zugesetzt.  Nach  dem  Aufhören  der  Gasentwicklung  wird  mit  Äther 
extrahiert,  die  mit  Natriumsulfat  getrocknete  ätherische  Lösung  eingedampft  und  unter  12  mm 
Druck  destilliert.  Farblose,  dicke  Flüssigkeit.  Siedep.  181 — 182°  bei  12  mm  Druck.  Leicht 
löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther. 

N-Benzoyl-d,  1- serinäthylester  HO  •  CHg  •  CH<^^(5)C^g'  ^^^^  =  C12H15O4N.  Mol.- 
Gewicht  237,13.  Entsteht  bei  der  Reduktion  des  Oxymethylenhippursäureesters  mit  Alumi- 
niumamalgam 6).    Farblose  Krystalle.    Schmelzp.  80°. 

N - Benzoyl  -  d,  1  -  serin  ■)    CeH.,  •  CO  •  NH  •  CH  •  CH2OH  =  CioHnO^N.     Mol.-Gewicht 

COOH 
209,10.     Bei  der  Benzoyherung  von  d,  1-Serin  in  ausgeprägt  alkahscher  Lösung.    Aus  5,25  g 
Serin  (1/20  Mol.),  in  37,5  ccm  2facher  n-Natronlauge  und  12,5  ccm  Wasser  gelöst,  mit  28  g 

1)  E.  Fischer  u.  K.  Raske,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3717—3724  [1907]. 

2)  E.  Fischer  u.  K.  Raske,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  893—897  [1908]. 

3)  E.  Fischer  u.  U.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  4173—4196  [1905]. 

4)  Th.  Curtius  u.  E.  Müller,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1278—1279  [1904]. 

5)  H.  Leuchs  u.  W.  Geiger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2644—2649  [1906]. 

6)  E.  Erlenmeyer  jun.,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  35,  3770  [1902]. 

■^)  S.  P.  L.  Sörensen  u.  A.  C.  Andersen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  297—300  [1908]. 
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Benzoylchlorid  und  230  ccm  2  facher  n-Natronlauge.  Nach  dem  Ansäuern  imd  Ausschütteln 
mit  Äther  wird  unter  vermindertem  Druck  eingedampft.  Ausbeute  74%.  Entsteht  beim 
Erwärmen  von  Dibenzoylserin  mit  1/20  n-Natronlauge.  Flache,  4-  oder  6 eckige,  oft  ziem- 
lich lange  Tafeln.  Schmelzp.  171°  (Maquennescher  Block).  Schwer  löslich  in  kaltem, 
etwas  leichter  in  warmem  Wasser.  Leicht  löslich  m  Alkohol,  Aceton  und  Essigäther;  schwer 
lösüch  in  Äther,  Chloroform  Benzol,  und  Ligroin. 

Dibenzoyl-d,  1-scrin    CeHs  •  CO  •  NH  •  CH  •  CHg  •  0  •  CO  •  CgHs  =  C17H15O5N.     Mol.- 

COOH 
Gewicht  313,13.  Bei  der  BenzoyUerung  von  Serin  oder  Monobenzoylserin  in  ganz  schwach 
alkalischer  Lösung.  Aus  5,25  g  Serin  in  50  ccm  Wasser  mit  28  g  Benzoylchlorid  und  ca.  75  ccm 
5  facher  n-Natronlauge.  Das  ausgefällte  Gemisch  von  Dibenzoylserin  imd  Benzoesäure  wird  mit 
Ligroin  ausgekocht  und  das  Rohprodukt  aus  heißem  Benzol  umkrystalHsiert.  Feine  Nadeln. 
Schmelzp.  124°  (Maquennescher  Block).  UnlösUch  in  kaltem,  schwer  löslich  in  kochendem 
Wasser;  leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Essigäther  und  Chloroform.  Lösüch  in  warmem  und 
schwer  lösüch  in  kaltem  Benzol,  in  Äther  und  in  Ligroin.  Nach  3  stündigem  Erwärmen  von 
12,53  g  Dibenzoylserin  mit  1/20  n-Natronlauge  auf  dem  Wasserbade  wird  6,3  g  Monobenzoyl- 
serin gewonnen. 

p-Nitrobeiizoyl-d,  1-serini)  NO2  •  C^Hi  •  CO  •  NH  •  CH  •  CH,  •  OH  =  CjoHioOgNa.    Mol.- 

COOH 
Gewicht  254,10.  Aus  32  g  d,  1-Serin,  480  ccm  5  facher  Normalkalilauge  mit  160  g  p-Nitrobenzoyl- 
chlorid  in  160  ccm  Benzol.  Nach  Abtrennen  der  Benzolschicht  wird  die  Lösung  mit  200  ccm 
konz.  Salzsäure  übersättigt,  wobei  ein  Gemisch  von  p-Nitrobenzoesäure  und  p-Nitrobenzoyl- 
serin  ausfällt.  Die  Trennung  der  beiden  wird  auf  Grund  der  größeren  Lösüchkeit  des  Serin- 
präparates  in  heißem  Wasser  und  seiner  geringen  Löslichkeit  in  der  Kälte  durchgeführt.  Zu 
dem  Zweck  wird  der  gesamte  Niederschlag  mit  1 1  Wasser  unter  Umschütteln  ausgekocht,  rasch 
abgenutscht  imd  das  Auskochen  mit  der  gleichen  Wassermenge  wiederholt.  Beim  Abkühlen 
scheidet  sich  eine  KrystaUmasse  ab,  die  schon  relativ  wenig  p-Nitrobenzoesäure  enthält.  Die 
bei  100°  getrocknete  KrystaUmasse  wird  wiederholt  mit  Äther  ausgekocht,  bis  aUe  p-Nitro- 
benzoesäure entfernt  ist,  wobei  das  Nitrobenzoylserin  in  Äther  kaum  mehr  löslich  wird.  End- 
lich wird  es  noch  einmal  aus  heißem  Wasser  umkrystalüsiert.  Ausbeute  53  g  oder  68%  der 
Theorie  an  reinem  Präparat.  Hellgelbe,  kleine,  dünne  Nadeln  aus  Wasser;  mikroskopische, 
meist  6 eckige  Platten  aus  Essigäther.  Beim  raschen  Erhitzen  fängt  es  bei  184°  (korr.)  an  zu 
sintern  und  schmilzt  bei  206^207°  (korr.)  unter  Gasentmcklung  zu  einer  braunen  Flüssig- 
keit. Recht  schwer  lösüch  in  kaltem  Wasser  (300 — 400  T.),  löslich  in  weniger  als  20  T.  kochen- 
den Wassers.  Ziemüch  schwer  lösüch  in  heißem  Essigäther,  leicht  lösüch  in  heißem  Alkohol, 
Methylalkohol  und  besonders  in  Eisessig,  schwer  lösüch  in  den  kalten  Lösungsmitteln.  Fast 
unlöslich  in  Äther  und  Petroläther.  Die  heiße  wässerige  Lösung  nimmt  reichliche  Mengen  von 
Kupferoxyd  auf,  und  beim  Erkalten  des  Fütrates  scheidet  sich  das  Kupfersalz  in  mikro- 
skopisch hellblauen  Plättchen  aus. 

/5-Naphthalinsulfo-d,  l-serin 2)  C10H7  •  SO2  •  NH  ■  CH(CH2  •  OH)  •  COOK  =  CisHisOsNS . 
Mol.-Gewicht  295,18.  Aus  d,  1-Serin,  /)'-Naphthalinsulfochlorid  und  Natronlauge.  Das  Roh- 
produkt wird  aus  der  alkaüschen  Lösung  durch  Salzsäure  als  weiße,  amorphe  Masse  ge- 
fällt. Löst  man  es  wieder  in  sehr  verdünnter  Natronlauge  imd  übersättigt  mit  Salzsäure,  so 
scheidet  es  sich  in  knolligen  Krystallaggregaten  verwachsener  Nadeln  aus.  Aus  Wasser  um- 
krystalüsiert, erhält  man  ein  krystallwasserhaltiges  und  ein  krystallwasserfreies  Präparat. 
Letzteres  bildet  sich  vorwiegend  beim  raschen  Abkühlen  der  konz.  Lösung.  Das  wasserhaltige 
Präparat  enthält  wahrscheinlich  3  Mol.  Krystallwasser,  welches  beim  Trocknen  unter  ver- 
mindertem Druck  bei  80°  entweicht.  Aus  Alkohol  krystallisiert  es  wasserfrei  in  winzigen 
Nädelchen,  Schmelzp.  210°  (korr.  214°),  zu  einem  farblosen  öl.  Lösüch  in  etwa  70 — 80  T. 
kochenden  Wassers  und  in  etwa  7  T.  heißen  Alkohols.  Ziemlich  schwer  löslich  in  Äther  und 
in  kaltem  Alkohol. 

Phenylisocyanat-d,  l-serin 3)    CH2  •  (OH)  •  CH  •  NH  •  CO  •  NH  •  CßHs  =  C10H12O4N2. 

COOH 
Mol.-Gewicht  224,12.    Aus  1  g  d,  1-Serin  in   10  ccm  Normaüiatronlauge  und  5  ccm  Wasser 
gelöst,  mit  1,15  g  Phenylisocyanat.  Beim  Ansäuern  fällt  die  Verbindung  als  weiße  voluminöse 

1)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39, 2942— 2950  [1906]. 

2)  E.  Fischer  u.  P.  Bergeil,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3784—3785  [1902]. 

3)  E.  Fischern.  H.  Leuchs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3787— 3805  [1902]. 


Aliphatische  Aminosäuren.  531 

Masse.  Läßt  man  die  Flüssigkeit  samt  Niederschlag  im  Vakuumexsiccator  auf  die  Hälfte 
eindunsten,  so  ist  die  Ausbeute  nahezu  quantitativ.  Feine,  meist  sternförmig  vereinigte 
Nadehi  aus  Wasser.  Schmelzp.  165— 166°  (korr.  168—169°).  Sehr  leicht  löslich  in  heißem, 
ziemlich  leicht  löslich  in  kaltem  Wasser,  schwerer  in  Gegenwart  von  Kochsalz.  In  Alkohol 
viel  leichter  löshch  als  in  Wasser. 

Phenylisocyanat-d,  I-serinanhydrid i)  (a-Oxymethyl- j-phenylliydaiitoin) 

CHa  •  OH  •  GH  •  NH  •  CO 

I  I  =  GioHioOsNa 

CO N-CeHg 

Mol.-Gewicht  206,10.  Man  säuert  die  alkalische  Lösung  nach  der  Kupplung  mit  Phenyliso- 
cyanat  stark  mit  Salzsäure  an  und  dampft  zur  Trockne  ein.  Dem  festen  Rückstand  wird 
das  Kochsalz  durch  kaltes  Wasser  entzogen  imd  das  Rohprodukt  aus  20  f acher  Menge  heißen 
Wassers  umkrystalhsiert.  Ausbeute  80%  der  Theorie.  Kleine  Nadeln.  Schmelzp.  166 — 167° 
(korr.  168—169°).  Ziemlich  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol  und  in  heißem  Essigäther,  we- 
niger in  kaltem;  kaum  löshch  in  Äther. 

A-Naplithylisocyanat-d,  I-serin2)  C14H14O4N2.  Mol.-Gewicht  274,13.  Aus  0,52  g 
Serin,  5  ccm  Normalnatronlauge  und  1  g  a-Naphthyisolcyanat  in  60  ccm  Wasser.  Nadeln 
aus  verdünntem  Alkohol.    Schmelzp.  192°. 

d,  1-Phenylserin3)  CßHä  •  CH  •  (OH)  •  CH  •  (NHo)  •  COOH  =  C9H11O3N.  Mol.-Gewicht 
181,10.  Aus  Glykokoll  und  Benzaldehyd  in  Gegenwart  von  alkoholischer  Natronlauge.  Dabei 
entsteht  in  der  ersten  Phase  der  Reaktion  zuerst  das  Salz 

CH2  — N=CH  — CßHs 
I 
COONa 

welches  sich  mit  überschüssigem  Benzaldehyd  zu 

CßHs 

CHOH 

I 
CH— N  =  CH  — CgHs 

1 
COONa 

verbindet.  Die  freie  Säure  spaltet  leicht  1  Mol.  Benzaldehyd  ab  unter  Bildung  von  Phenyl- 
serin"*).  Das  Reaktionsprodiakt  scheidet  sich  bei  bestimmter  Konzentration  etwa  nach  12  Stun- 
den in  Form  eines  Kiystallbreies  ab.  Man  saugt  ab,  trocknet  und  kocht  mit  Alkohol  aus, 
Avobei  ein  Natronsalz,  gebildet  aus  2  Mol.  Benzaldehyd  und  1  Mol.  Glykokoll  unter  Austritt 
von  1  Mol.  Wasser,  ungelöst  bleibt.  Durch  Kochen  mit  Essigsäure  spaltet  die  Verbindung 
Benzaldehyd  ab  und  aus  der  von  Benzaldehyd  befreiten  Flüssigkeit  läßt  sich  die  Substanz 
in  glänzenden  Blättchen  abscheiden.  Es  enthält  1  Mol.  Krystallwasser.  Schmelzpunkt  wasser- 
haltig bei  192—193°  unter  Zersetzung,  bei  100°  getrocknet,  bei  195—196°.  Gibt  bei  der  Be- 
handlung mit  salpetriger  Säure  Phenylglycerinsäure. 

d,  l-a-Amino-ß-chlorpropionsäuremethylester-hydrochloridö)  Gl  •  CH^  ■  CH  •  (NH, 
•  HQ)  •  COOCH3  =  C4H9O2NCI2.  Mol.-Gewicht  174,00.  Wird  wie  die  1-Verbindung  darge- 
stellt (s.  dort).  Feine  Nadeln  aus  Methylalkohol  auf  Zusatz  von  Äther.  Schmilzt  nicht  konstant 
gegen  139°  unter  Gasentwicklung  und  Braunfärbung. 

d,  l-^-Amino-^-chlorpropionsäurechlorhydratö)  Cl  ■  CHg  •  CH(NH2  •  HC1)C00H  =  C3 
H7O2NCI2.  Mol.-Gewicht  159,99.  Entsteht  ebenfalls  wie  die  1-Verbuidung  (s.  dort).  Krystalh- 
siert  aus  Methylalkohol  auf  Zusatz  von  Äther  in  feinen,  farblosen  Nadeln  und  schmilzt  unter 
Aufschäumen  gegen  172°  nach  vorheriger  Sinterung. 

d,  l-«-Amino-^3-chlorpropionsäure5).  Wird  aus  der  wässerigen  Lösung  durch  Alkohol 
in  mikroskopischen,  wetzsteinförmigen  Krystallen  gefällt.  Schmelzpunkt  unter  Aufschäumen 
gegen  160°.    In  Wasser  leichter  löslich  als  die  1-Verbindung.    Wird  durch  Natriumamalgam 


1)  H.  Lauchs  u.  W.  Geiger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2644—2649  [1906]. 

2)  C.  Neuberg  u.  E.  Rosenberg,  Biochem.  Zeitschr.  5,  458  [1907]. 

3)  E.  Erlenmeyer  jun.,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  35,  3445—3447  [1892]. 

4)  E.  Erlenmeyer  jun.,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  33T,  212—213  [1904]. 

5)  E.  Fischer  u.  K.  Raske,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3717—3724  [1907]. 
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und  Schwefelsäure  zu  d,  1-Alanin  reduziert.  Wird  die  Säure  oder  ihr  Clilorhydrat  mit  Barium- 
liydrosulfid  in  wässeriger  Lösung  II/2  Stiuiden  auf  100°  erwärmt,  so  findet  eine  vollständige 
Ablösung  des  Halogens  statt,  und  aus  der  Flüssigkeit  läßt  sich  nach  Entfernung  des  über- 
schüssigen Bariumhydrosulfids  und  Zusatz  von  Ammoniak  durch  Oxydation  mit  Luft  d,  1-Cystin 
isolieren  1). 

Derivate  von  d-Serin:  d-Serinkiipfersalz.  Fällt  aus  den  mit  Kupferoxyd  gesättigten 
heißen  Lösungen  auf  Zusatz  von  Alkohol  in  kleinen  tiefblauen  Prismen  aus  2). 

p-Nitrobenzoyl-d-serin3)  NOo  •  CeH4  •  CO  •  NH  •  CH  •  CHalOH)  =  CioHioOgNa.   MoL- 

COOH 
Gewicht  254,10.  Man  löst  45  g  d,  1-p-Nitrobenzoylserin  und  57,5  g  trocknes  Chinin  in  21 
Alkohol  von  50°'o  in  der  Wärme.  Beim  Abkühlen  scheidet  sich  das  Chininsalz  der  d-Ver- 
bindung  in  farblosen,  meist  strahlenförmig  vereinigten  Nadeln  ab.  Nach  mehrstündigem 
Stehen  bei  0°  beträgt  die  Ausbeute  55  g;  nach  zweimaligem  Umkrystallisieren  aus  450  ccm 
SOproz.  Alkohol  ist  die  Ausbeute  an  reinem  Präparat  90%  der  Theorie.  Durch  Zerlegen  des 
Chininsalzes  mit  Normalnatronlauge  erhält  man  in  fast  quantitativer  Ausbeute  p-Nitrobenzoyl- 
d-serin.  Glänzende,  schwachgelbe  Plättchen  aus  Wasser,  welche  unter  dem  Mikroskop  recht- 
winklig und  häufig  als  gezalmte  Aggregate  erscheinen.  Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt,  sintert 
bei  171  °  (korr.)  und  schmilzt  bei  186°  (korr.  189,5°)  unter  Zersetzung.  In  den  meisten  Lösungs- 
mitteln ist  es  leichter  löslich  als  der  Racemkörper.  0,9885  g  in  4  ccm  Normalnatronlauge 
und  etwa  5  ccm  Wasser  gelöst;  Gesamtgewicht  der  Lösmig  9,8940.  Spez.  Gewicht  1,0483 
zeigte  [«]d  =  — 43,74°  (+01°)  in  alkalischer  Lösung.  Das  Di'ehungs vermögen  nimmt  nach 
2tägigem  Liegen  bei  Zimmertemperatur  um  0,3°  ab,  vielleicht  wegen  partieller  Hydrolyse. 

Valiii^)   («-Aminoisovaleriansäure). 

Von 

Geza  Zemplen-Selmeczbanya. 

Mol.-Gewicht  117,10. 

Zusammensetzung:  51,24%  C,  9,47%  H,  11,96%  N. 

CsHnO^N. 

^JJsXcH  •  CH(NH2)C00H 

.  ^  Die  von  E.  v.  Gorup  -  Be^sanez  5)  in  der  Bauchspeicheldrüse  entdeckte  und  für  die 

ÜLCt-X^vifj  ^f^    damalige  Zeit  recht  sorgfalf ig  untersuchte  Aminosävire  war  vermutlich   Vahn*).    d,  1-Valin 

wurde  zuerst  von  Fittig  u.  Clark  aus  «-Bromisovaleriansäure  mit  Ammoniak  dargestellt). 

Vorkommen   von  d-Valin:    In   den   Keimlingen   von  Vicia  sativa^),    Lupinus  luteus«), 

Lupinus  albus  9)1"),   Lupinus  angustifoUusio),  in  Phaseolus").     Etiolierte  Lupinen  enthalten 

mehr  als  grüne  Pflanzeni^).    Im  Emmentaler  Käse^^). 


1)  E.  Fischer  u.  K.  Raske,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  893—897  [1908]. 

2)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2947  [1906]. 

3)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2942—2950 
[1906]. 

4)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2321  [1906]. 
6)  E.  V.  Gorup- Besanez,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  98,   1   [1856]. 

6)  Fittig  u.   Clark,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie.    139,  200  [1866]. 

7)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  IT,   193—216  [1893]. 

8)  E.  Schulze,  Landw.  Jahrbücher  13,  909  [1884].  —  E.  Schulze  u.  J.  Barbieri,  Journ. 
f.  prakt.  Chemie  (N.  F.)  21,  337  [1883].  —  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  35,  308  [1902]. 

9)  N.  J.  Wassilieff,  Landw.  Versuchsstarionen  55,  45—77  [1901]. 

10)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  20,  306  [1894];  32,  423  [1896].  —  E.  Schulze 
u.  J.  Barbieri,  Journ.  f.  prakt.  Chem'ie  (N.  F.)  21,  337—362  [1883].  —  E.  Schulze  u.  N.  Castoro, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  199  [1903]. 

11)  A.  Menozzi,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  619  [1888]. 

12)  E.  Schulze  u.  N.  Castoro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,   199  [1903]. 

13)  E.  Winterstein,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  41,  500  [1904]. 
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Bildung  von  d-Valin:  Bei  der  peptischen  und  tryptischen  Verdauung.  Bei  der  Selbst- 
verdauung von  zerkleinerten  Schweinemagen  i).  Bei  der  Pankreasautolyse  2),  bei  der  Leber- 
autolyse^).  Bei  der  Papayotinverdauung  desFibrin^).  Bei  der  Säurehydrolyse  von  Clupein*), 
Salmin,  CyprininS),  Serumglobulin  6),  Edestin  aus  Baumwollensamen  7),  der  Eiweißsubstanz 
der  Lupinensamens),  Eiweiß  aus  Eaefemsamen 9),  Byssus  von  Pinna  nobilisi"),  des  Caseinsii), 
des  Eieralbuniinsi2).  Die  Base,  welche  E.  Vahlenis)  im  Oa\'in  neben  Leucin  fand,  ist 
Valini4). 

Folgende  Tabellen  enthalten  die  bei  der  Hydrolyse  von  verschiedenen  Proteinen  iso- 
lierten Vahnmengen: 

Albumin  aus  Kuhmilch 0,9%  E.  Abderhalden  u.  H.  Pribramiö) 

Blutfibrin 1,0  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici  i^) 

Keratin  aus  Hammelhorn 4,5  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici  i") 

Keratin  aus  Schafwolle 2,8  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovicii'^) 

Hom 5,70  E.  Fischer  u.  Th.  Dörpinghausis) 

Keratin  aus  Pferdehaaren 0,9  E.  Abderhalden  u.  H.  G.  Wellsis) 

Keratin  aus  Gänsefedern      0,5  E.  Abderhalden  u.  E.  R.  Le  Countso) 

Elastm 1,00  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm  21) 

Syntonin  aus  Rindfleisch      0,9  E.  Abderhalden  u.  T.  Sasaki^a) 

Eiweißkörper  aus  Colostrum    ....  1,4  E.  Winterstein  u.  E.  Strickler^s) 

KjystaUisiertes  Oxyhämoglobin  ...  1,0  E.  Abderhalden  u.  L.  Baumann  2-1) 

Schalenhaut  des  Hühnereies    ....  1,1  E.   Abderhalden  u.   E.   Ebstein 25) 

Vitellin  aus  Eigelb 2,4  E.   Abderhalden  u.   A.   Hunter26) 

Casein  (möglichst   quantitativ  durch- 

gefiüirte  Bestimmung)       0,69  P.  A.  Levene  u.  D.  D.  van  Slyke27) 

Hordein 1,4  A.  Kleinschmitt 28) 

Hordein 0,13  Th.  Osborne  u.  Clapp  29) 

Ghadin  aus  Weizenmehl 0,33  E.  Abderhalden  u.  F.  Samuelyso) 

Güadin  aus  Weizenmehl   .......  0,21  Th.  Osborne  u.  Clapp 3^) 


A.  Kos 
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A.  Adensamer  u.  Ph.  Hoernes,  Monatshefte  f.  Chemie  26,   1217—1230  [1906]. 
E.  Vahlen,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  60,  42—75  [1908]. 
G.  Banger  u.  H.  H.  Dale,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  61,  113—131  [1909]. 
E.  Abderhalden  u.  H.  Pribram,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  409—414  [1907]. 
E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  371 — 374  [1908]. 
E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  348 — 367  [1907]. 
E.  Fischer  u.  T.  Dörpinghaus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  462  [1902]. 
E.  Abderhalden  u.  H.  G.  Wells,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  31—39  [1905]. 
E.  Abderhalden  u.  E.  R.  Le  Count,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  46,  40—46  [1905]. 
E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  293—298  [1904]. 
E.  Abderhalden  u.  T.  Sasaki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  404—408  [1907]. 
E.  Winterstein  u.  E.  Strickler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,  58—82  [1906]. 
E.  Abderhalden  u.  L.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  397—403  [1907]. 
E.  Abderhalden  u.  E.  Ebstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  530—534  [1906]. 
E.  Abderhalden  u.  A.  Hunter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  505—512  [1906]. 
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Edestin aus  Sonnenblumensamen      .    .  0,6°o  E.  Abderhaldenu.  B.  Reinbold  i) 
Edestin,    möglichst    quantitative    Be- 
stimmung        5,6  P.  A.  Levene  u.  D.  D.  van  Slyke^) 

Conglutin  aus  Lupinensamen       ...  1,1  E.  Abderhalden  u.  J.  B.  Herrick 3) 

Legumin,  Phaseolin  aus  weißen  Bolinen  1,0  E.  Abderhaldenu.  B.  Babkin*) 

Legumin,  Phaseolin  aus  weißen  Bohnen  1,04  Th.  Osborne  u.  Clapp^) 

Eiweiß  aus  Kürbissamen 0,7  E.  Abderhaldenu.  0.  Berghausen  6) 

Globulin  aus  Kürbissamen 0,26  Th.  Osborne  u.  Clapp') 

Legvxmelin  aus  Erbsen 0,69  Th.  Osborne  u.  Heyl^) 

Legumin  aus  Wicke       1,36  Th.  Osborne  u.  Clapp^) 

Vicilin 0,15  Th.  Osborne  u.  Heyli») 

Glycinin  aus  Sojabohne  (Soja  hispida)  0,68  Th.  Osborne  u.  Clappii) 

Vignin  aus  Kuherbse  (Vigna  sinensis)  0,34  Th.  Osborne  u.  Heyl^s) 

Excelsin    aus    Paranuß    (BerthoUetia  ' 

excelsa) 1,51  Th.  Osborne  u.  Clappi^) 

Amandin  aus  Mandeln  (Prunus  amyg- 
dalus)       0,16  Th.  Osborne  u.  Clappi*) 

Leukosin  aus  Weizenembryo    ....  0,18  Th.  Osborne  u.  Clappiö) 

Zein 0,29  Th.  Osborne  u.  Clappiß) 

Glutenin  aus  Weizen 0,24  Th.  Osborne  u.  Clappi^) 

Avenin 1,8  E.  Abderhalden  u.   Y.  Hämäläinen  i') 

Entsteht  bei  der  Spaltung  von  d,  1-Valin  durch  das  Brucinsalz  der  Formylverbindung 
(s.  Darstellung).  1-Valin  kann  durch  den  Umweg  der  d-a-Bromisovaleriansäure  und  d-ValyU 
glycin  in  d-Valin  übergeführt  werden  (s.  bei  1-Valin) i8).  Aus  l-a-Bromisovaleriansäure  bei 
der  Behandlung  mit  Ammoniak^^). 

Bildung  von  d,  I-Valin:  Entsteht  bei  der  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  a-Bromiso- 
valeriansäure20).  Bildet  sich  durch  Racemisierung  aus  den  aktiven  Säuren  mit  Barytwasser 
auf  180°  21).  Aus  Isobutylaldehyd  entsteht  mit  Ammoniak  und  Cyanwasserstoff  Amido- 
isovaleronitril,  das  bei  der  Verseif ung  d,  1-Valin  liefert  22). 

Bildung  von  I-Valin:  Bei  der  Spaltung  von  d,  1-Valin  durch  das  Brucinsalz  der  Formyl- 
verbindung (s.  Darstellung) 23).  Aus  d-a-Bromisovaleriansäure  bei  der  Einwirkung  von 
Ammoinak  19).    Durch  Spaltung  von  d,  1-Valin  mit  Hefe2i). 
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Darstellung  von  d-Valin:  Aus  Keimpflanzen:  Für  die  Darstellung  aus  Keimpflanzen 
eignen  sich  die  zwei-  bis  dreiwöchentlichen  etiolierten  Keimpflanzen  von  Lupinus  luteus  und 
Lupinus  albus.  Diese  Pflanzen  enthalten  sehr  wenig  Leucin  und  bei  der  Verarbeitung  erhält 
man  ein  Aminosäuregemenge,  das  fast  nur  aus  Aminovaleriansäure  und  Phenylalanin  besteht, 
die  sich  verhältnismäßig  leicht  trennen  lassen.  Die  Darstellung  wird  noch  erleichtert,  wenn 
man  die  Keimpflanzen,  ehe  man  sie  trocknet,  von  den  Kotyledonen  befreit,  denn  das  Leucin, 
falls  sich  solches  überhaupt  vorfindet,  vorzugsweise  in  den  Kotyledonen  enthalten  ist^). 

Aus  d,  1-Valin:  Die  beste  Darstellungsmethode  ist  die  aus  d,  1-Valin  (s.  dort)  durch 
Spaltung  der  Formyl Verbindung  durch  das  Brucinsalz2).  Man  löst  20  g  d,  l-Formylvahn 
mit  54,5  g  Brucin  in  600  ccm  heißem  Methylalkohol,  wobei  beim  Abkühlen  sich  das  Brucin- 
salz  der  1-Verbindung  ausscheidet.  Das  Brucinsalz  des  Formyl-d-valins  bleibt  in  den  Mutter- 
laugen. Diese  werden  unter  vermindertem  Druck  zur  Trockne  verdampft,  der  Rückstand 
in  200  ccm  Wasser  gelöst  und  daraus  mit  Natronlauge  das  Fomiyl-d-valin  gewonnen  (s.  Dar- 
stellung von  1-Valin).  Die  Abspaltung  der  Formylgruppe  erfolgt  durch  einstündiges  Kochen 
mit  der  lOfachen  Menge  lOproz.  Bromwasserstoffsäure.  Die  unter  vermindertem  Druck  zur 
Trockne  verdampfte  Lösung  wird  in  kaltem  Alkohol  gelöst  und  mit  einem  kleinen  Überschuß 
von  wässerigem  Ammoniak  gefällt.  Die  Reinigung  erfolgt  durch  Lösen  in  lOfacher  Menge 
heißen  Wassers  und  Fällen  mit  Alkohol,  wobei  nur  ein  geringer  Verlust  eintritt  2). 

Darstellung  von  d, I-Valin:  Ausa-Bromisovaleriansäure^):  500 g  a- Bromiso valerian- 
säure  werden  mit  1500  g  wässerigem  Ammoniak,  welches  bei  15°  gesättigt  ist,  unter  Zusatz 
von  500  g  gepulvertem,  käuflichem  kohlensauren  Ammonium  im  Autoklaven  8  Stunden  auf 
100°  erhitzt,  wobei  derDrack  auf  5 — 6  Atmosphären  steigt  3).  Das  Erhitzen  unter  Druck  kann 
unterbleiben,  wenn  man  die  Flüssigkeit  6 — 7  Tage  lang  in  einer  Stöpselflasche  bei  40°  di- 
geriert*). Die  zum  Kochen  erhitzte  Lösung  wird  filtriert  und  auf  1/3  ihres  Volumens  ver- 
dampft, wobei  die  Hauptmenge  der  Aminosäure  krystallinisch  sich  ausscheidet.  Die  Mutter- 
lauge wird  mit  Salzsäure  schwach  angesäuert,  zur  Trockne  eingedampft  und  mit  SOproz. 
Alkohol  ausgelaugt,  wobei  der  Rest  der  Aminosäure  als  Chlorhydrat  in  Lösung  geht.  Aus 
dem  Chlorhydrat  scheidet  sich  beim  Einleiten  von  gasförmigem  Ammoniak  nach  einiger  Zeit 
die  Aminosäure  aus  3). 

Darstellung  von  f-Valin:^)  20  g  d,  1-FormylvaUn  werden  mit  54,5  g  Brucin  in  600  ccm 
heißem  Methylalkohol  gelöst.  Beim  Abkühlen  scheidet  sich  das  Brucinsalz  des  Formyl -1-valins 
ab.  Seine  Menge  beträgt  36  g.  Nach  dem  LTmkrystalUsieren  aus  heißem  Methylalkohol  (900  ccm) 
löst  man  30  g  des  Brucinsalzes  in  180  ccm  Wasser  und  setzt  nach  dem  Abkühlen  auf  0°  60  ccm 
Normalnatronlauge  hinzu.  Nach  Entfernung  des  Brucins  erhält  man  beim  Ansäuern  der 
Lösung  und  Einengen  bis  zur  starken  Krystallisation  unter  vermindertem  Druck  Fomiyl- 
1-vahn  (7  g).  Nach  dem  Umkrystalhsieren  aus  3 — 4facher  Menge  Wasser  wird  die  Formyl- 
verbindung  mit  lOfacher  Menge  lOproz.  Brom  wasserstoffsäure  1  Stunde  gekocht.  Man  ver- 
dampft die  Lösung  unter  vermindertem  Druck  zur  Trockne  und  fällt  aus  der  alkoholischen 
Lösung  des  Bromhydrates  mit  einem  kleinen  Überschuß  von  wässeriger  Ammoniaklösung 
die  Aminosäure.  Zur  Reinigung  mrd  sie  in  der  lOfachen  Menge  heißen  Wassers  gelöst  und 
mit  viel  abs.  Alkohol  gefällt,  wobei  nur  geringe  Verluste  eintreten  2).  Für  die  Darstellung 
eignet  sich  auch  die  Spaltung  des  d,  1-Valins  mittels  Hefe 5). 

Bestimmung:  Das  Valin  befindet  sich  beim  Arbeiten  nach  der  Fischerschen  Estermethode 
mit  Leucin  und  wenig  Isoleucin  in  den  Fraktionen  der  Ester,  die  unter  vermindertem  Druck  bei 
60 — 90°  sieden.  Wenn  kleinere  Mengen  vorhanden  sind,  kann  ihre  Abscheidung  mißlingen. 
Manchmal  führt  die  fraktionierte  Krystalhsation  der  aus  den  Estern  zurückgewonnenen  freien 
Aminosäviren  zum  Ziele,  wobei  zur  Identifizierung  die  Elementaranalyse  und  das  Drehungsver- 
mögen der  Produkte  in  salzsaurer  Lösung  in  Betracht  gezogen  werden  muß.  Valin  bildet  mit 
Leucin  leicht  Mischkrystalle,  die  auch  bei  den  Kupfersalzen  der  beiden  Aminosäuren  bestehen  6). 
Leichter  gelingt  noch  die  Isolierung,  wenn  man  das  Gemisch  der  rohen  Aminosäuren  zuerst 
racemisiert  6).  Die  Trennung  von  Leucin  kann  bei  den  Kupfersalzen  durchgeführt  werden, 
indem  das  Kupfersalz  von   d-Valin  in    Methylalkohol    lösUch    ist.      Dabei  geht   aber  d-Iso- 

1)  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  312  [1902], 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2320—2328  [1906]. 

3)  M.  D.  Slimmer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  400  [1902]. 

4)  C.  Neuberg  u.  L.  Karezag,  Biochem.  Zeitschr.   18,  435—439  [1909]. 

5)  F.  Ehrlich,  Biochem.  Zeitschr.   I,  8  [1906];  8,  438  [1908]. 

6)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  162  [1901];  Untersuchungen  über  Amino- 
säuren, Polypeptide  usw.    1905.     S.  65. 
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leucinkupfer  ebenfalls  in  Lösung.  Von  letzterem  das  Valin  zu  trennen,  wird  das  Gemisch 
der  beiden  Aminosäuren  mit  Barytwasser  im  Autoklaven  bei  130°  racemisiert,  wobei  Valin 
vollständig  in  die  d,  1-Form  übergeht  und  aus  d-Isoleucin  sich  teilweise  d'-AUoisoleucin  bildet. 
Die  nach  Entfernung  des  Baryts  wiedergewonnenen  Aminosäuren  werden  wieder  in  die 
Kupfersalze  verwandelt  und  mit  Äthylalkohol  behandelt,  wobei  d,  1 -Valin  als  schwerlöslich 
zurückbleibt  1).  Eine  Methode  zur  Trennung  von  Leu  ein  und  Valin  beruht  auf  der  Aus- 
fällung von  Leucin  und  Isoleucin  mit  Bleiacetat  und  Ammoniak  2).  Nach  P.  A.  Levene 
bestimmt  man  zunächst  die  elementare  Zusammensetzung  des  gewonnenen  Aminosäuren- 
gemisches und  berechnet  aus  den  Werten  das  Verhältnis,  in  dem  Valin  vmd  Leucin  bzw. 
Isoleucin  vorhanden  sind.  Nun  gibt  man  die  für  das  Leucin  berechnete  Menge  einer  25  proz. 
Bleizuckerlösung  zu  (ein  Überschuß  ist  zu  vermeiden),  wobei  Leucin  bzw.  Isoleucin  gefällt 
werden.  In  den  Mutterlaugen  befindet  sich  Valin,  das  nach  Entfernung  des  Bleis  mit 
Schwefelwasserstoff  leicht  rein  erhalten  werden  kann  3).  Besondere  Schwierigkeiten  treten 
auf,  wenn  auch  Alanin  vorhanden  ist*). 

Physiologische  Eigenschaften:  d-Valin  hemmt  die  Hydrolyse  von  Glycyl-l-tyrosin  mittels 
Hefepreßsaft 5).  Nach  F.  Ehrlich  ist  d-Valin  die  Muttersubstanz  des  bei  der  Hefegärung 
im  Fuselöl  auftretenden  Isobutylalkohols^): 

^g3\oH  •  CHNHa  •  COOK  +  HgO  =  ch^)CH  •  CHgOH  +  COg  +  H2O 
Valin  Isobutylalkohol 

d,  1-Valin  hemmt  die  Hydrolyse  von  Glj^cyl-l-tyrosin  mittels  Hefepreßsaft  noch  stärker 
als  d-Valin  6).  LTnter  dem  Einfluß  von  Bac.  proteus  Amlgaris  in  einer  Nährlösvmg  von  0,5% 
Kochsalz,  0,2%  Kaliumdihydrophosphat  und  0,05%  Magnesiumsulfat  und  Valin  entsteht 
Buttersäure 7).  Das  Verhalten  bei  der  Fäulnis  wurde  von  C.  Neuberg  und  L.  Karezag  «) 
geprüft.  10  g  d,  1-Valin  wurden  in  450  ccm  heißem  Wasser  gelöst,  bis  zur  schwach  alkalischen 
Reaktion  mit  Natriumcarbonat  versetzt,  unter  Zusatz  von  Nährsubstanz  mit  einer  Fäulnis- 
mischung geimpft  und  4  Wochen  im  Brutraume  aufbewahrt.  Die  angesäuerte  Lösung  wurde 
der  Dampfdestillation  unterworfen.  Das  Destillat  enthielt  Valeriansäure,  im  Rückstand 
konnte  Isobutylamin  als  Chloroplatinat  isoliert  werden.  Die  zurückgewonnene  Aminosäure 
erwies  sich  als  optisch  linksdrehend.  Aus  dem  Drehungsvermögen  ließ  sich  ein  Gehalt  von 
11%  des  Valins  an  1-Valin  berechnen.  Nach  Injektion  von  1,5  +  1,0  g  (2,5  g)  Benzoyl-d,  1- valin 
in  zwei  Tagen  am  Kaninchen  (2  kg)  wurden  aus  dem  Harn  2,3  g  wiedergewonnen  9). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d-Valin:  Weiße,  glänzende  Krystall- 
blättchen,  die  im  Aussehen  den  Leucinkrystallen  sehr  ähnlich  sindio).  Feine,  wie  Silber 
glänzende  mikroskopische  Blättchen,  die  meist  sechseckig  ausgebildet  sindn).  Schmelzpunkt 
im  geschlossenen  Capillarrohr  306°  (korr.  315°).  Im  offenen  Röhrchen  sublimiert  es  stark 
beim  Erhitzen  und  zersetzt  sich  teilweise  unter  Anhydridbildung  ii).  1  T.  löst  sich  bei  16,5°  in 
ungefähr  11  T.  Wasser lo).  Schmeckt  ganz  schwach  süß  und  gleichzeitig  bitter").  Ein  Präparat 
aus  Lupinus  luteus  zeigt  [«Jd  in  20 proz.  Salzsäure  =  +28,2°  (0,5  g  in  10  ccm)  ^^).  Präparat 
aus  Lupinus  albus  [«]{>''  in  20 proz.  Salzsäure  =  +27,9°  (0,5012  g  in  10  ccm)  i").  Präparat  aus 
Hom  [a]^°  in  20 proz.  Salzsäure  =  +25,9°  (0,3651  g  in  3,9354  g  Salzsäure)  12).  Synthetisches 
Präparat,  erhalten  bei  der  Hydrolyse  der  d-Formyl Verbindung:  [a]D  in  20  proz.  Salzsäure 
=  +28,7  (+0,4°)  (0,2181  g,  Gesamtgewicht  6,743  g)").  [ck'Jd  in  wässeriger  Lösung  =  +6,42° 
(+0,2°)  (0,3877  g,  Gesamtgewicht  8,0946  g).  Mittlere  Verbrennungs wärme  pro  Gramm  in 
Ionen:  25,04513). 
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d-Valin  gibt  bei  der  Behandlung  mit  Nitrosylbromid  l-(\-Bromisovaleriansäure,  die  mit 
Ammoniak  sich  wieder  ind-Valin  zurückverwandeln  läßt.  Das  Kupplungsprodukt  der  1-Brom- 
isovaleriansäure  mit  d-Valin  gibt  1-Valyl-d-valin,  woraus  bei  der  Hydrolyse  d,  1-VaUn  entsteht 
und  sein  Ester  trans-Valinanhydrid  gibt^).  In  oproz.  wässeriger,  mit  Schwefelsäure  stark  an- 
gesäuerter Lösung  entsteht  kein  Niederschlag  mit  Phosphorwolframsäure  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d,  I-Valin:  Schmilzt  im  geschlossenen 
Capillarrohr  beim  raschen  Erhitzen  gegen  298°  (korr.)  unter  Zersetzung.  Aus  1,65  g  sub- 
hmieren  bei  200°  unter  1,0  mm  Druck  innerhalb  P/^  Stunden  1,61  g  3).  Löst  sich  bei  15° 
in  11,7  T.  Wasser*).  Schmeckt  süß*).  Durch  Oxydation  mit  Wasserstoffsuperoxyd  ent- 
steht Isobutylaldehyd,  Isobuttersäure  und  Kohlensäure.  Ein  Teil  der  Isobuttersäure  wird 
weiter  zu  Aceton  und  Kohlensäure  oxydiert.  Durch  Oxydation  mit  Bleisuperoxyd  entsteht 
Isobutylaldehyd  ö).  Bei  der  Behandlung  mit  Natriumhypochlorit  bildet  sich  quantitativ 
Isobutylaldehyd  ^ ). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  I-Vailn:  Löst  sich  bei  25°  in  17,1  T. 
Wasser'^).  Schmeckt  ziemlich  stark  süß'^).  [a]^  =  — 6,06°  in  6,24 proz.  wässeriger  Lösung 8). 
[a]b"  in  20 proz.  Salzsäure  =  —29,04°  (0,3875  g,  Gesamtgewicht  13,3123  g)  7).  [a]^«  in 
20proz.  Salzsäure  = —28,04°  (0,3196  g,  Gesamtgewicht  10,4143  g).  [ajo  in  20 proz.  Salz- 
säure =  —  31,2°  (4,53 proz.  Lösung)»).  Ein  Präparat  aus  Hefe  [«Jd  in  20 proz.  Salzsäure 
=  —27,62°  (4,61  proz.  Lösung). 

1-VaUn  kann  durch  Behandlung  mit  Nitrosylbromid  in  d-a-Bromisovaleriansäure  über- 
führt werden  (s.  1-Formylvalin  und  d-a-Bromisovaleriansäure).  Durch  Kupplung  des  Brom- 
körpers mit  GlykokoU  und  nachfolgende  Amidierung  entsteht  d-Valylglycin,  welches  bei  der 
Hydrolyse  d-Valin  gibt.  So  ist  die  Überführung  von  1-Valin  in  d-Valin  ermöghcht,  wie  es 
folgendes  Schema  zeigt^):  1-Valin  — >  (NOBr)  — >•  d-a-Bromisovaleriansäure  — >  d-a-Bromiso- 
valerylchlorid  ->  (GlykokoU)  — >  d-a- Bromiso valerylglycin  — >  (NH3)  — >  d-Valylglycin  — >  (Hy- 
drolyse) — >  d-Valin. 

Derivate  von  d-Valln :  d-Valinkupfersalz  C10H20N0O4CU.  Mol.-Gewicht  295,75.  ©laue 
Blättchen.    Löshch  bei  18°  in  etwa  52  T.  Methylalkohols). 

d-Valinchloriiydratio)  CjHuNOa-Ha.  Mol.-Gewicht  153,57.  Beim  Verdunsten  der 
Lösung  der  Aminosäure  in  Salzsäure.  Kleine  prismatische  Krystalle.  Leicht  löslich  in  Wasser 
und  in  Alkohol. 

d-Vallnchloroplatinat.  10)  Beim  Verdunsten  einer  mit  Platinchlorid  versetzten  alkoho- 
hschen  Lösung  des  Chlorhydrates  scheidet  es  sich  in  gelbroten,  sehr  leicht  löslichen  Kry- 
stallen  aus. 

Formyl-d-valin7)  CßHnOsN.  Mol.-Gewicht  145,10.  Entsteht  bei  der  Spaltung  von 
d,  1-Formylvahn  durch  das  Brucinsalz.  Kleine,  vielfach  konzentrisch  verwachsene  Prismen 
aus  Wasser.  Im  Capillarrohr  beginnt  es  gegen  150°  zu  sintern  und  ist  bis  153°  (korr.  156°) 
vöUig  geschmolzen,  [ajo  in  alkoholischer  Lösung  =  -fl2,8°  bis  13,27°  (0,7174  g,  Gesamt- 
gewicht 6,2986  g  bzw.  0,6591  g,  Gesamtgewicht  6,2986  g). 

Phenylisocyanat-d-valin^)  CiaHieNaOg.  Mol.-Gewicht  236,15.  Zu  einer  auf  0°  ab- 
gekühlten Lösung  von  2  g  d-Valin  in  17  ccm  Normalnatronlauge  tmd  80  ccm  Wasser  gibt 
man  unter  kräftigem  Schütteln  in  kleinen  Portionen  2,3  g  Phenyhsocyanat.  Beim  Ansäuern 
des  alkahschen  Filtrates  fällt  ein  zum  Teil  krj^staUinischer  Niederschlag,  welcher  beim  Reiben 
vöUig  erstarrt.  Ausbeute  95%  der  Theorie.  Zur  Reinigung  wird  es  aus  etwa  130  T.  heißen 
Wassers  umgelöst.  Mkroskopisch  kleine  Prismen  7).  Schmelzp.  154°  n).  Beginnt  gegen 
140°  zu  erweichen  und  schmilzt  völlig  bis  145°  (korr.  147°)  unter  schwachem  Aufschäumen. 
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d-Valinphenylisocyanatanhydrid  (d-Phenylisopropylhydantoini)  Ci2Hi4N202.  Mol,- 
Gewicht  218,13.  Wird  aus  der  Phenylisocyanatverbindung  durch  Behandlung  mit  starker 
Salzsäure  dargestellt.  Um  die  optische  Aktivität  nicht  zu  schädigen,  ist  es  ratsam,  langes 
Erhitzen  mit  Salzsäure  zu  vermeiden.  Man  löst  die  gepulverte  PhenyUsocyanatverbindung  in 
20proz.  Salzsäure  durch  kurzes  Aufkochen,  verdünnt  dann  mit  Wasser  und  läßt  krystalli- 
sieren.  Zur  Reinigung  löst  man  in  Äther  und  fällt  mit  Petroläther.  Farblose,  düime  Prismen. 
Schmelzp.  131 — 133°  (korr.);  124°  2).  In  Wasser  auch  in  der  Hitze  recht  schwer  löslich. 
[a]|»==  —97,5°  (±0,4°)  (0,420g  in  abs.  Alkohol,  Gesamtgewicht  7,315  g). 

d  -  a  -  Bronüsovaleriansäures)  ^g3\(2!H  .  CHBr  •  COOK  =  CsHgOaBr .       Mol.-Gewicht 

180,99.  20  g  Formyl-1-vaUn  werden  mit  200  ccm  wässeriger  Brom  wasserstoffsäure  von  10% 
1  Stunde  gekocht,  dann  die  Lösung  unter  stark  vermindertem  Druck  fast  zur  Trockne  ver- 
dampft und  das  bromwasserstoffsaure  Vaün  in  60  ccm  warmem  Wasser  gelöst.  Nach  dem 
Erkalten  fügt  man  30  ccm  49proz.  Brom  wasserstoffsäure  zu,  kühlt  ab  und  läßt  unter  starkem 
Turbinieren  6,5  ccm  Brom  zutropfen,  während  gleichzeitig  ein  ziemlich  kräftiger  Strom  von 
Stickoxyd  in  die  Flüssigkeit  eingeleitet  wird.  Nach  2  Stunden  fügt  man  abermals  2,5  ccm 
Brom  langsam  zu  und  setzt  das  Einleiten  des  Stickoxyds  noch  1  Stunde  fort.  Man  saugt  jetzt 
einen  kräftigen  Luftstrom  durch  die  Flüssigkeit  und  reduziert  schließlich  den  Rest  des  Broms 
durch  schweflige  Säure,  wobei  die  ölig  abgescliiedene  Bromisovaleriansäure,  falls  die  Tem- 
peratur der  Flüssigkeit  lüedrig  ist,  erstarrt.  Sie  wird  ausgeäthert,  mit  Wasser  gewaschen, 
getrocknet,  der  Äther  verdunstet  und  der  Bromkörper  unter  0,5  mm  Druck  destilliert.  Aus- 
beute 80%  der  Theorie.  Zur  völligen  Reinigung  wird  es  aus  Petroläther  umkrystallisiert. 
Schmelzp.  43,5°  (korr.),  nachdem  schon  bei  42°  Erweichen  eintritt.  Schwer  löslich  in 
Wasser  (1  :  70—80).  [a]^  in  Benzol  =  +22,6  (+0,2°)  (0,3015  g,  Gesamtgewicht  3,0044  g). 
[aTo  in  Wasser  =  +9,0  (+1°)  (0,0926  g  Substanz,  Gesamtgewicht  9,2791g).  Bei  der  Be- 
handlung mit  wässerigem  Ammoniak  bei  100°  oder  mit  flüssigem  Ammorüak  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  entsteht  1-Valin.  Gibt  bei  der  Behandlung  mit  Silberoxyd  oder  mit 
Normalalkali  a-Oxyisovaleriansäure*).  Mit  Thionylchlorid  erhält  man  d-rv-Bromisovaleryl- 
chlorid*). 

Aktive  rt-Oxyisovaleriansäure*)  (CH3)2  -GH  -CHOH  -COOH  =  CsHioOg.  Mol.-Gewicht 
118,08.  Aus  d-a -Bromisovaleriansäure  mit  Silberoxyd  oder  mit  Kalilauge.  3  g  Bromisovalerian- 
säure werden  in  30  ccm  Wasser  suspendiert  und  dazu  ein  Überschuß  von  Silberoxyd  unter 
kräftigem  Schütteln  in  mehreren  Portionen  zugefügt.  Nach  3  tägigem  Schütteln  bei  37  °  werden 
noch  10  ccm  5n-Salzsäure  zugesetzt  und  das  Gemisch  mit  Äther  extrahiert.  Beim  Verdampfen 
des  Äthers  bleibt  ein  öl,  das  in  100  ccm  Wasser  gelöst  und  mit  feingepulvertem  Zinkcarbonat 
gekocht  wird.  Das  heiße  Filtrat  und  die  Mutterlaugen  des  noch  wiederholt  mit  Wasser 
ausgekochten  Rückstandes  geben  beim  Einengen  das  krystallinische  Zinksalz  der  Oxysäure. 
Das  Zinksalz  enthält  2  Mol.  Krystallwasser :  CioHigOgZn  +  HoO,  dreht  in  Normalnatronlauge 
gelöst,  [(x]d  =  +  12,0  bis  +9,7°.  Dasselbe  Produkt  wird  erhalten,  wenn  3  g  d-a-Bromiso- 
valeriansäure  in  50  ccm  Normalkalilauge  3  Tage  bei  37  °  stehen  gelassen  werden,  und  nach  dem 
Ansäuern  der  Lösung  das  Produkt,  wie  früher  angegeben,  behandelt  ward.  Beim  Zerlegen  des 
Zinksalzes  mit  verdünnter  Schwefelsäure  und  Ausäthem  der  Masse  wurde  ein  krystalUnisches 
Produkt  erhalten,  das,  nicht  konstant,  etwas  niedriger  schmolz  als  die  d,  1-Verbindung.  Sehr 
leicht  löslich  in  Wasser,  leicht  löslich  in  Aceton  und  Alkohol.  Vorläufig  orientierende  Zahlen 
für  das  Drehungsvermögen:  [ä]d  in  Aceton  = — 3,8°;  [a]D  in  Wasser  = — 2,5°.  1-Valin 
gibt  bei  der  Behandlung  mit  salpetriger  Säure  dieselbe  Oxysäure.  1  g  1-Valin  wird  in  16  ccm 
Normalschwefelsäure  gelöst  und  in  die  auf  0  °  abgekühlte  Flüssigkeit  eine  konzentrierte,  wässe- 
rige Lösung  von  0,9  g  Natriumnitrit  im  Laufe  von  1  Stunde  unter  öfterem  Umschütteln  ein- 
getropft. Man  läßt  noch  3  Stunden  bei  0  °  und  dann  2  Stunden  bei  Zimmertemperatur  stehen. 
Die  Isolierung  der  Oxysäure  als  Zinksalz  geschieht  wie  bei  der  Darstellung  mit  Silberoxyd. 
Das  Zinksalz  hat  in  Normalnatronlauge  [ajo  =  +12,2°.  Bei  der  Hydrolyse  des  Produktes, 
das  aus  d-a-Bromisovalerylglycin  mit  Silberoxyd  erhalten  worden  war,  entsteht  dieselbe 
Oxysäure. 
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Derivate  von  d,  I-Valin:  d, l-Valinkupfersalzi)  C10H20N2O4CU.  Mol.-Gewicht  295,75. 
Blaue  Blättchen.  Löst  sich  bei  20°  in  3644  T.,  bei  23°  in  3048  T.  Methylalkohol  und  bei  21° 
in  9230  T.  96  proz.  Äthylalkohol  2).  Ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem,  leichter  in  heißem 
Wasser  1). 

d,  I-ValinsUbersalz3)  CsHioNOgAg.  Mol.-Gewicht  213,97.  Kugelige  Krystallaggregate. 
Schwer  löslich  in  heißem,  unlöslich  in  kaltem  Wasser. 

d,  1-Valinchromsalz.*) 

d,  1-Valinchlorhydrati )  (CHg)^  •  CH  •  CH  •  (NH2  •  HCl)  •  COOK  =  CgHisO.NCl.  Mol.- 
Gewicht  153,56.  Aus  Amidovaleronitril  beim  Kochen  mit  Salzsäure.  Beim  Auflösen  von 
d,  1-Valin  in  Salzsäure.  Tafelförmige  Krystalle.  Sehr  leicht  lösUch  in  Wasser  und  in  Alkohol, 
unlöslich  in  Äther,  löslich  in  konz.  Salzsäure. 

d,  1-Valinnitrat4)  (CH3)2  •  CH  •  CH  •  (NHo  •  HN03)C00H  -  C6H12O5N2.  Mol.-Ge- 
■nicht  180,12.    Strahlig  krystallinische  Masse.    Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol. 

d,  I-Valinäthylester5)  (CH3)2  •  CH  •  CHNHo  •  CO  •  OC2H5  =  C^HigOoN.  Mol.-Gewicht 
145,14.  Entsteht  bei  der  Behandlung  von  d,  1-Valin  mit  Alkohol,  trockner  Salzsäure  und 
Freimachen  des  Esters  mit  Alkali  und  Kaliumcarbonat.  Unter  8  mm  Druck  siedet  es  bei 
63,5°,  bei  gewöhnlichem  Druck  bei  174°,  wobei  schon  eine  ziemlich  starke  Zersetzung  bemerk- 
bar ist.  Spez.  Gewicht  Djf  =  0,9617.  Ist  sehr  unbeständig.  Schon  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur beobachtet  man  nach  mehreren  Stunden  die  Abscheidung  des  Piperazins.  Leicht 
läfehch  in  Wasser,  aber  durch  Kaliumcarbonat  aussalzbar. 

d,  I-Valinäthylesterpikrat.5)  Kleine  gelbe  Krystalle.  Schmelzp.  139,5°  (korr.).  Recht 
schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.  Beim  Kochen  mit  Wasser  wird  es  langsam  zersetzt,  auch 
beim  Aufbewahren  in  trocknem  Zustande  sinkt  der  Schmelzpunkt. 

d,  l-Valinäthylesterbitartrat.5)  Dünne  Prismen  aus  Wasser.  Leicht  löslich  in  Wasser. 
Löshch  in  1— IV2T.  heißem  und  in  20  T.  abs.  Alkohol  bei  25°  6).  Bei  der  Krystallisation 
findet  eine  teilweise  Spaltung  in  die  optischen  Komponenten  statt,  denn  die  aus  dem  Tartrat 
freigemachte  Aminosäure  ist  optisch  aktiv.  Als  Maximum  des  Drehungsvermögens  wurde  in 
20 proz.  Salzsäure  [«]©  =  +1L46°  erhalten 5). 

d,  l-Formylvalin'')  CßHuOgN.  Mol.-Gewicht  145,10.  Entsteht  beim  Erhitzen  von 
d,  1- VaUn  mit  der  1 1/2  fachen  Menge  Ameisensäure  wie  bei  der  d,  1-Formylleucinverbindung 
(s.  dort).  Ausbeute  an  Reinprodukt  ungefähr  70%  der  Theorie.  Große  rhombenähnliche 
Tafeln  aus  Wasser.  Schmelzpunkt  nicht  ganz  konstant.  Beginnt  bei  137°  zu  sintern  und 
schmilzt  vollständig  zwischen  139 — 144°  (korr.  140 — 145°).  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser, 
Alkohol,  Aceton,  daim  sukzesive  schwerer  in  Essigäther,  Äther,  Benzol  und  fast  gar  nicht 
in  Petroläther.    Schmeckt  sauer  und  löst  sich  leicht  in  Alkalien  und  in  Ammoniak. 

d,  I-Benzoylvalins)  (CH3)2CH  •  CH  •  (NH  •  COC6H5)COOH  =  C12H15O3N.  Mol.-Gewicht 
221,13.  Aus  d,  1-Valin  mit  Benzoylchlorid  in  Gegenwart  von  Natriumbicarbonat.  Zur  Tren- 
nung von  der  Benzoesäure  fällt  man  die  ätherische  Lösung  mit  Petroläther.  Ausbeute  63*^,j 
der  Theorie.  Blättchen  aus  Äther  auf  Zusatz  von  Ligroin.  Schmelzp.  132,5°  (korr.).  Ziem- 
lich leicht  lösUch  in  Äther  und  Alkohol;  in  Wasser  auch  in  der  Hitze  sehr  schwer  löslich,  in 
Ligroin  so  gut  wie  unlöslich.  Die  Salze  mit  Morphin,  Brucin,  Cinchonin  und  Strychnin  sind 
sirupös;  das  Chininsalz  zeigt  Neigung  zur  Krystallisation,  ist  aber  für  die  Spaltung  in  die 
optisch  aktiven  Komponenten  nicht  geeignet. 

d,  l-Valinphenylisocyanat8)  (CH3)2CH  •CH(NH -CO  -NH  -CßHä)  -COOK  -Ci2Hi603N2 . 
Mol.-Gewicht  236,14.  d,  1-Valin  wird  mit  1  Mol.  Kalilauge  in  40  T.  Wasser  gelöst  und  bei 
0°  unter  Schütteln  mit  1 1/4  Mol.  Phenylisocyanat  in  kleinen  Portionen  versetzt.  Beim  An- 
säuern des  Filtrates  fällt  eine  harzige  Masse,  die  nach  mehreren  Stunden  erstarrt.  Ausbeute 
nahezu  quantitativ.  Farblose  Blättchen  aus  130  T.  heißen  Wassers.  Schmelzp.  163,5°  (korr.) 
unter  Zersetzung.  Ziemlich  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  recht  schwer  in  Äther;  leicht 
löslich  in  Alkalien  und  Alkalicarbonaten. 
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d,  l-ValinphenyIisocyanataiiliydri(l  (d,  1-VallnphenylIiydantoin)  i) 

(CH3)2  •  CH  •  CH  •  NH 

I  >C0        =  CiaHiiOaN, 

Mol. -Gewicht  218,13.  Bildet  sich  beim  Auflösen  von  d,  1-VaUnphenylisocyanat  in  25  T.  heißer 
Salzsäure  (spez.  Gew.  1,19)  und  Eindampfen  der  Lösung  auf  die  Hälfte.  Feine,  lange  Nadeln 
aus  Äther  auf  Zusatz  von  Petroläther.  Schmelzp.  124 — 125°  (korr.).  Recht  schwer  löslich 
in  heißem  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther.  Durch  Alkali  wird  es  in  der  Hitze  sofort, 
in  der  Kälte  etwas  langsamer  in  das  Phenylisocyanat  zurückverwandelt. 

« -  Uramido  -  d,  1  -  isovaleriansäure  2)  (CH3)2  •  CH  •  CH(NH  •  CO  •  NHg)  •  COOK  = 
C6H12N2O3.  Mol.- Gewicht  160,12.  Aus  d,  1-Valin  und  Harnstoff  beim  Kochen  mit  Baryt- 
wasser. Zu  Büscheln  angeordnete  Nadeln  aus  SOproz.  Alkohol.  Schmelzp.  176°.  Bei  20°  löst 
es  sich  in  213  T.  Wasser.  Das  Bariumsalz  ist  nicht  krystallinisch,  durch  Alkohol  wird  es 
reiclilich  gefällt.  Das  Quecksilbersalz  und  das  Silbersalz  krystallisieren  in  Nadeln,  sind 
in  Wasser  ziemlich  schwer  löslich. 

Pikryl-d,l-valin3)  (N02)3C6H2  NH -CiHg  •COOH=  CnHioOgNi.  Mol. -Gewicht  328,14. 
a-Aminoisovaleriansäure  wird  in  Wasser  gelöst,  mit  äquivalenten  Mengen  Natronlauge  und 
der  molekularen  Menge  des  in  Toluol  gelösten  Pikrylchlorids  3  Stunden  geschüttelt.  Nach 
dem  Ansäuern  der  wässerigen  Schicht  fällt  ein  rötliches  öl,  das  allmählich  zu  hellgelben  Nadeln 
erstarrt.  Sie  werden  aus  Alkohol  umkrystaUisiert.  Schmelzp.  171°,  nach  vorheriger  Sinterung 
bei  166°.  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  in  Äther.  1000  T.  Wasser  lösen  bei  Zimmertemperatur 
0,29  T.  der  Pikrylverbindung. 

d,  I  -  a  -  Methylaminoisovaleriansäure   (CH3)2  •  CH  •  CH  •  NH  •  CH3  =  CgHisNOo. 

COOH 

Mol. -Gewicht  131,11.  Entsteht  aus  a -Bromisovaleriansäure  beim  Erwärmen  mit  Methyl- 
aminlösung*), oder  nach  4wöchigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur 5).  Sehr  leicht  lösliches 
Pulver.  Wenig  löshch  in  heißem  Alkohol,  unlösUch  in  Äther.  Sublimiert  teilweise  unzersetzt, 
ohne  zu  schmelzen.  Nach  Eingabe  von  5  g  an  Hund  (9,2  kg)  zeigte  der  Quotient  C  :N  im 
Harn  keine  Änderung  gegen  die  Norm.  Die  d,  l-a-Methj^laminoisovaleriansäure  wird  demnach 
vollständig  ausgenutzt.  Der  Stickstoff  der  Aminosäurefraktion  ist  am  Versuchstage  nicht 
vermehrt ö).  —  Clilorhydrat  C6H13NO2HCI.  Sirup,  der  langsam  krystallinisch  erstarrt.  — 
Goldsalz  (CeHisNOa)  •  HAUCI4  +  H2O.  Goldgelbe  Prismen.  Sehr  leicht  löshch  in  Wasser, 
Alkohol  und  Äther.  —  Phenylcyanatanhydrids)  C13H16N2O4.  Mol.-Gewicht  264,15.  Lange 
Nadeln  aus  Alkohol  -f-  Wasser.  Schmelzp.  75 — 77°.  Unlöslich  in  Sodalösung,  löshch  in 
Äther. 

d,  l-«-Trimethylaminolsovaleriansäure6)  (CH3)2  •  CH  •  CH  •  N(CH3)30H  =  CgHigOgN. 

COOH 
Mol.-Gewicht  177,16.  Aus  a -Bromiso valeriansäure  neben  Dimethylakrylsäure  und  viel  Tetra- 
methylammoniumbromid.  Aus  aminoisovaleriansaurem  Zink,  mit  4  T.  Methyljodid  und  1  T. 
Zinkoxyd  nach  ISstündigem  Erhitzen  auf  100—110°.  —  Platinsalz  (C8Hi8N02Cl)2PtCl4 
-f-  4  H2O.  Gelbe,  schiefe  Prismen.  Schwer  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol.  ■ —  Goldsalz 
(Ci8Hi8NOa)Aua3.     Gelbe  Blättchen.     Schwer  löshch  in  Wasser. 

d,  I-  a  -  Äthylaminoiso valeriansäure 6)    (CH3)2  •  CH  •  CH  •  NH  •  C2H5  =  C7Hi5N02. 

COOH 
Mol.-Gewicht    145,13.     Aus    d,  1-a- Bromiso  valeriansäure    und    Äthylamin.     Mikroskopische 
Nadehi.   —  Kupfersalz  (C7Hi4N02)2Cu.    Violette  Krystallmasse.  —  Clilorliydrat  C7H15NO2 
•  HCl.     Krystallinische  Masse. 

a  -  Anilinoisovaleriansäure?)    (CH3)2  •  CH  •  CH  •  NH  •  COOH  =  CnHigOs.      Mol.-Ge- 

CeHs 
wicht  179,12.      Aus  a-Bromisovaleriansäure  und  Anilin').      Das  Nitril  entsteht  aus  Anilin. 

1)  M.  D.  Slimmer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  T,  403  [1902]. 

2)  F.  Lippich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2962—2963  [1908]. 

3)  K.  Hirayama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  291  [1909]. 

■i)  E.  Duvillier,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [5]  31,  434  [1880]. 

5)  E.  Fried  mann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.   Pathol.   11,   187—188  [1908]. 

6)  E.  Duvillier,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  3,  507  [1890]. 

")  E.  Duvillier,  Annales  de  chim.  et  de  Phys.  [5]  31,  445  [1880]. 
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Cyan wasserstoffsäure  und  IsobutjTaldehyd  in  ätherischer  Lösung  bei  0  °  i ).  Blättchen  aus 
heißem  Wasser.  Schmelzp.  135°  i).  1000  T.  heißen  Wassers  lösen  6— 7  T.  Sehr  leicht  lös- 
lich in  Alkohol  und  in  Äther.  Reduziert  in  der  Kälte  Silberlösung.  —  Chlorhydrat  CnHi^Oo 
•  HO.  Nadeln.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol.  —  Amid  2)  CnHigNaO.  Blätt- 
chen aus  Benzol.  Schmelzp.  102 — 103^.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  Benzol;  schwer 
in  Ligroin. 

d,  1  - «  -  Guanidoisovaleriansäure  s)  (d,  1-a-Isovalerocyamin)  (Isooxyvalerocyamin) *) 
NH  :  C  •  NH  •  CH  •  CH  •  (CHg)«  =  CßHiaNgOo.      Mol. -Gewicht  145,12.      Entsteht  aus  d,  \-ck- 

NH2  COOK 
Aminoisocapi'onsäure  bei  der  Einwirkung  von  Cyanamid  und  Ammoniak*)..  Aus  d,  1-a-Brom- 
isovaleriansäure  und  Guanidin.  Man  versetzt  eine  konzentrierte,  aus  10  g  Carbonat  bereitete  ■ 
Guanichnlösung  mit  4  g  Bromiso valeriansäure  und  erwärmt  auf  60°.  Nach  1/2  Stunde  beginnt 
eine  Krystallausscheidung  und  nach  1 1/2—2  Stunden  ist  die  Reaktion  vollendet.  Ausbeute 
62%  der  Theorie.  Rechteckige  Prismen  aus  heißem  Wasser.  Fast  unlösUch  in  Alkohol 
und  in  Äther.  Im  Capillarrohr  rasch  erhitzt  bräunt  sich  gegen  240°  (korr.);  sintert  und 
schmilzt  unter  lebhaftem  Schäumen  gegen  242°  (korr.).  Das  Nitrat  krystaUisiert  in  schiefen 
Prismen  und  zersetzt  sich  gegen  172 — 176°  (korr.).  Das  Sulfat  krystaUisiert  in  sechseckigen 
Krystallen,  welche  sich  gegen  178 — 180°  (korr.)  zersetzen. 

d,  l-«-Guanidoisocapronsäureanhydrld4)    (Isoxyvalerocyamidin)    NH  :  C  •  NH  •  CH  • 

NH CO 

CH  •  (CH3)2  +  V2  HoO  =  CßHuNgO  +  1/2  H2O .  Mol. -Geweht  150,13.  Fehae  Nadebi.  Ziem- 
hch  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol.     Das  Krystallwasser  entweicht  bei  150°. 

d,l-Valinamid6)  CH^)CH  •  CH  •  NH2  •  CO  •  NH,  =  C5H10ON2.    Mol.-Gewicht  116,12. 

Bei  der  Einwirkung  von  flüssigem  Ammoniak  auf  d,  1-Valinäthylester.  Nach  3  monatigem 
Stehen  von  9  g  Ester  bei  gewöhnlicher  Temperatur  wird  der  unveränderte  Ester  mit  Äther 
entfernt  und  der  Rückstand  (1,4  g)  mit  Chloroform  aufgenommen,  verdampft  und  aus  Benzol 
umkrystallisierts).  Aus  dem  salzsauren  Valinamid  durch  Zerlegen  mit  Soda  und  Extraktion 
mit  Chloroform 5).  Durch  Zerlegen  des  Chlorhydrates  mit  Silberoxyd  6).  Farblose,  flache 
Prismen.  Schmelzp.  78 — 80°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol,  Essigäther  und  in 
heißem  Benzol;  sehr  schwer  löshch  in  Äther  und  in  Ligroin.  Reagiert  alkaUsch,  schmeckt 
bitter  und  gibt  mit  alkalischer  Kujiferlösung  eine  violette  BiuretfärbungS).  Beim  Kochen 
mit  Säuren  geht  es  in  d,  1-Valin  über  6). 

d,  l-ValinamidcliIorhydrat6)    (CHg),  •  CH  •  CH  •  NH«  •  HCl  =  CsHisONXl.     MoL- 

I 

CONH2 
Gewicht  152,58.  Man  löst  3  g  salzsaures  Amidoisovaleronitril  in  10  g  rauchender  Salzsäure 
und  erhitzt  auf  50 — 60°.  Entsteht  auch  nach  3  stündiger  Einwirkung  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur. Große,  tafelförmige  Krystalle.  Monoklin;  a  :  b  :  c  =  1,3561  :  1  :  0,7408;  ß  =  88°  Ol'; 
100  :  001  =  88°  Ol':  011  :  001  =  36°  31';'  100  :  101  ^  59°  50'  7).  Leicht  löslich  in  Wasser 
mit  saurer  Reaktion,  ziemlich  schwer  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther.  Bildet  mit  Platin- 
chlorid ein  Doppelsalz:  (C5Hi30N2)2PtCl6  +  HgO.  Diese  Krystalle  sind  tetragonal.  Achsen- 
verhältnis 1:1:  0,8826.     Das  Krystallwasser  entweicht  bei   100°. 

i'i-Naphthalinsulfo-d,!- Valinamid 5)  CisHjgOaNoS.  Mol.-Gewicht  306,23.  1  g  salz- 
saures Valinamid  wird  in  7  ccm  Normalnatronlauge  gelöst  und  mit  3  ccm  /?-Naphthaünsulfo- 
chlorid  und  14  ccm  Normalnatronlauge  gekuppelt.  Ausbeute  60%  der  Theorie.  Feine  Spieße 
aus  Alkohol.  Schmelzp.  256 — 257°  (korr.).  Schwer  löslich  auch  in  heißem  Alkohol,  noch 
schwerer  in  Wasser. 

Carbäthoxyl-d,I- valinamid 5)  CgHißCgNo.  Mol.-Gewicht  188,15.  Bei  der  Kupplung 
von  1  g  salzsaurem  Valinamid  mit  0,7  g  Chlorkohlensäureäthylester  in  Gegenwart  von  0,7  g 
Natriumcarbonat.  Feine  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  143 — 144°  (korr.).  Leicht  löslich  in 
heißem  Alkohol  und  in  heißem  Wasser. 


1)  Lettenmayer,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  25,  2040  [1892]. 

2)  E.   Duvillier,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [5]  21,  434  [1880]. 

3)  H.  Ramsay,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4389—4390  [1908]. 

4)  E.  Duvillier,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  91,  171  [1880]. 

5)  E.  Königs  u.  B.  Mylo,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4427—4443  [1908]. 

6)  A.  Lipp,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  205,  1 — 33  [1880]. 
")  K.  Haushof  er,  Zeitschr    f.  Krystallographie  4,  575  [1880]. 
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d,l-a-ChlorisoTaleriansäurei)  (CHs).,  •  CH  •  CHO  •  COOH  =  CgHgOsa.  Mol.-Gewicht 
J  36,53.     Beim  Versetzen  der  wässerigen  Lösungen  von  Isovaleriansäure  mit  Hypochlorit  2). 

d,  l-«-Chlorisovalerylchlorid  entsteht  neben  jö-Chlorisovalerylchlorid  bei  der  Einwirkung 
von  Chlor  auf  Isovalerylchlorid  3). 

d,  1  -  «  -  Bromisovaleriansäure  (CH3)2CH  •  CHBr  •  COOH  =  CsHgOgBr .  Mol.-Gewicht 
180,99.  Aus  valeriansaurem  Silber  und  Brom*).  Aus  Isovaleriansäure  und  Brom  bei  150°  s). 
Isopropylmalonsäure«)  läßt  sich  sehr  glatt  bromieren.  Die  entstehende  a-Bromisopropyl- 
malonsäure  geht  beim  Erhitzen  auf  150°  unter  Kohlensäureabspaltung  in  d,  1-a -Bromisovalerian- 
säure über.  Ausbeute  90%  der  Theorie.  Glänzende  Prismen.  Schmelzp.  44°.  Siedet  unter 
geringer  Zersetzung  bei,  230°  unter  40  mm  Druck  bei  150°  7).  Wenig  löslich  in  Wasser.  Die 
Salze  sind  meistens  leicht  lösUch  und  wenig  beständig.  Das  Calciumsalz  [CsHgOoBrJgCa 
-|-  2  H2O  ist  ziemUch  schwer  löslich  in  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol.  Bleisalz  [C5H802Br]2Pb 
-f  H2O.     Kupfersalz  [C5H802Br]2Cu ,  grüne  Blättchen  aus  Alkohol. 

d,l-«-Bromisovaleriansäurephenylester8)  (CHg)., -CH- CHBr •  COOCgHs  =.  CnHisOoBr . 
Mol.-Gewicht  257,12.  Öl.  Siedep.  183^  unter  33  mm.  Spez.  Ge\\dcht  DJ^" :  1,315.  Bei  der 
Destillation  an  der  Luft  tritt  Gelbfärbung  und  Rauchbildung  auf. 

d,l- «-Bromisovaleriansäure- o-kresylester  8)  Ci2Hi502Br.  Mol.-Gewicht  271,04. 
Siedep.  143°  unter  12  mm.    Spez.  Gewicht  D||o  :  1,296. 

d,  1-«- Bromisovaleriansäure -m-kresylester  8)  Ci2Hi502Br.  Mol.-Gewcht  271,04. 
Hellgelbes   öl.    Siedep.  150^  unter  12  mm. 

d,  l-«-Bromisovaleriansäure-p-kresylester  8)  Ci2Hi502Br.  Mol.-Gewicht  271,04. 
Siedep.   154,5°  unter  12  mm. 

d,  1  -  (X  -  Bromisovaleriansäurecarvacrylester  9)  CisHoiOoBr.  Mol.-Gewicht  313,09. 
Siedep.  172,5°  unter  12  mm. 

d,  I  -  « -  Bromisovaleriansäurethymylester  9)  Ci5H2i02Br  .  Mol.  -  Gewicht  313,09. 
Siedep.  166°  unter  12  mm. 

d, l-tx-Bromisovaleriansäure-fX-naphthylesterio)  CisHisOoBr.  Mol.-Gemcht  307,04. 
Blättchen.    Schmelzp.  62°.    Leicht  löslich  in  den  gebräuchlichen  organischen  Lösungsmitteln. 

d,  I-«-Bromisovaleriansäure-^-naphthylesterio)  Ci5Hi502Br.  Mol.-Gewicht  307,04. 
Derbe  Krystallmassen.  Schmelzp.  51°.  Siedep.  205°  unter  15  mm.  Lösüch  in  Alkohol,  Äther, 
Aceton,  Benzol,  Chloroform,  Essigäther. 

d,  1  -  a  -  Bromisovaleriansäureguajacylester.  Monokline  Prismen.  Schmelzp.  69°. 
Siedep.  165 — 165,3°  unter  12  mm.     Leicht  löslich  in  den  meisten  organischen  Lösungsmitteln. 

d,  1-A-Bromisovalerylchlorid.i)  80  g  Bromisovaleriansäure  werden  mit  150  g  Thionyl- 
chlorid  unter  allmählichem  Steigen  der  Temperatur  von  20 — 60°  am  Rückflußkühler  1  Stunde 
erwärmt  und  das  Gemisch  unter  vermindertem  Druck  fraktioniert.  Ausbeute  86 — 90%  der  Theorie . 
Siedepunkt  bei  etwa  15  mm  Druck  59°.  WasserheUe,  leicht  bewegliche  Flüssigkeit,  die  in  flüssiger 
Luft  gekühlt,  langsam  krystaUisiert.   Sie  hat  einen  starken,  die  Schleimhäute  reizenden  Geruch. 

d,  1-  a-Bromisovaleriansäureamid  n)  (CH3)2  •  CH  •  CHBr  •  CO  •  NH2  =  CßHioONBr. 
Mol.-Gewicht  180,01.  Entsteht  beim  Zusammenbringen  von  bromisovaleriansaurem  Äthyl  und 
Ammorüak.  Aus  Bromisovaleriansäureamid  und  Ammoniak  im  geschlossenen  Rohr  entsteht 
kein  Valinamid. 

d,  I  - « -  Oxyisovaleriansäure  (CH3)2CH  •  CH(OH)  •  COOH  =  C5H] 0O3 .  Mol.-Gewicht 
118,08.     Beim  Kochen  von  a -Bromisovaleriansäure  mit  Silberoxyd  12)^  mit  Ätzkali  i3)  oder 


1)  E.  Fischer  u.  J.  Schenkel,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  13  [1907]. 

2)  Schieb usch,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  141,  322  [1867]. 

3)  A.  Michael,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  34,  4028—4058  [1901]. 

4)  Borodin,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  119,   122  [1861]. 

^)  Cahours,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie,  Suppl.  2,  78  [1862/63].  —  Ley  u.  Popow, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  114,  63  [1874].  —  Fittig  u.  Clark,  Annalen  d.  Chemie  u.  Phar- 
mazie 139,  199  [1866]. 

ß)  Konrad  u.  Bischoff,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  204,   144  [1880]. 

')  Schleicher,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  361,  116  [1892].  ^  Volhard,  Annalen  d. 
Chemie  u.  Pharmazie  343,   163  [1887]. 

8)  C.  A.  Bischoff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  3830—3839  [1906]. 

9)  C.  A.   Bischoff,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  39,  3840—3846  [1906]. 

10)  C.  A.  Bischoff,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  39,  3846—3854  [1906]. 

11)  P.  Bergell  u.  H.  v.  Wülfing,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  348—366  [1910]. 

12)  Fittig  u.  Clark,  Annalen  d.  Chemie  n.  Pharmazie  139,  206  [1866]. 

13)  Schmidt  u.  Sachtleben,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  193,   106  [1878].  ^ 
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mit  Calciumcarbonat!).  Aus  Clilorisovaleriansäure  und  Bariumhydroxyd 2).  Beim  Kochen 
des  Nitrils  mit  Salzsäure  3).  Rhombische  Tafeln.  Beim  Erliitzen  von  Isopropylcarbonsäure 
auf  150°  4).  Aus  Isobutyrylformaldehyd  durch  Einwirkung  wässeriger  alkoholischer  Natron- 
laugeö).  Schmelzp.  82°.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther 6).  Zerfällt  bei 
längerem  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure  auf  100°  oder  mit  verdünnter  Schwefelsäure  auf  130 
bis  140°  in  Ameisensäure  und  Isobutyraldehyd.  Durch  Chromsäure  wird  zu  Isobuttersäure, 
Kohlensäure  und  Isobutyraldehyd  oxydiert 7).  Gibt  beim  Kochen  mit  Bleisuperoxyd  und 
Phosphorsäure  Isobutyraldehyd. 

Natriumsalz  CäHgOgNa  bildet  Warzen,  Magnesiumsalz  [C5H903]2Mg  verwachsene 
Prismen;  schwer  löshch.  — Calciumsalz  [C5H903]2Ca  +  li/2  H2O.  Verwachsene  Nadeln,  leichter 
löslich  als  das  Magnesiumsalz;  in  heißem  Wasser  nicht  viel  mehr  als  in  kaltem  löshch;  un- 
löshch  in  Alkohol.  Das  frisch  dargestellte  Salz  enthält  31/2  bzw.  4  Mol.  Wasser,  von  denen 
21/2  Mol.  an  der  Luft  entweichen.  —  Bariumsalz  [C5Hg03]2Ba;  undeutüche  Krystalle.  —  Zink- 
salz [CsHgOsJoZn;  schwer  löslich  in  kaltem,  etwas  mehr  in  heißem  Wasser.  Beim  Verdunsten 
der  wässerigen  Lösung  entstehen  glänzende  Blätter  mit  2  Mol.  Krystallwasser.  —  Kupfersalz 
(C5H903)2Cu  +  HoO.  Kleine,  hellgrüne  Prismen.  Sehr  wenig  löshch  in  kaltem  Wasser.  — 
Silbersalz  (C5H903)Ag.  Federförmige  Krystalle.  Schwer  löshch  in  kaltem,  ziemUch  leicht 
löslich  in  heißem  W^asser8)3). 

Derivate  von  I-Valin:  l-Forrnylvalin»)  C6Hii03]Si.  Mol.-Gewicht  145,10.  Entsteht  bei 
der  Spaltung  von  d,  l-Formylvalin  durch  das  Brucinsalz  (s.  Darstellung  von  1-Vahn).  Kleine 
Prismen  aus  Weisser,  che  vielfach  konzentrisch  verwachsen  sind.  Aus  verdünnten  wässerigen 
Lösungen  scheidet  sich  nach  längerem  Stehen  in  ziemhch  großen  Prismen  ab.  Hat  keinen 
scharfen  Schmelzpunkt.  Im  Capillarrohr  beginnt  es  gegen  150°  zu  sintern  und  ist  bis  153° 
(korr.  156°)  vöUig  geschmolzen.  In  alkoholischer  Lösung  zeigt  es  [alif^  — 12,93°  bzw.  — 13,07° 
(0,5891  g,  Gesamtgewicht  5,2588  g  bzw.  0,6003  g,  Gesamtgewicht  5,3726  g).  In  wässeriger 
Lösung  ist  [ajü  =  +16,9°  (+0,2°)  (1,075g,  Gesamtgewicht  22,579g).  Bei  der  Behandlung 
nach  der  Hydrolyse  mit  Bromwasserst  off  säure  mit  Brom  und  Stickoxydgas  entsteht,  d-a- 
Bromisovaleri  ansäure  1°). 

Phenylcyanat-1-valin  9)  C12H16N2O3.  Mol.-Gewicht  236,15.  Wird  dargestellt  wie  die 
d-Verbindung  und  besitzt  auch  ähnhche  Eigenschaften  bis  auf  die  Drehung  [a']r)°  =  — 19,02° 
(0,2862  g  in  abs.  Alkohol,  Gesamtgewacht  7,0648  g). 

I-Valinphenylcyanatanhydrid  9)  (l-PhenyUsopropylhydantoin)  C12H14N2O2.  Mol.- 
Gewicht  218,13.  Darstellung  und  Eigenschaften  s.  bei  d-Verbindung.  Schmelzp.  131 — 133°. 
[«]!»=  +97,22°  (+0,4°)  (0,2463  g  in  abs.  Alkohol,  Gesamtgewicht  5,3396  g). 

Leiicin  (^-Aminoisobiitjlessigsäure).  ^^) 

Von 

Geza  Zemplen-Selmeczbanya. 

Mol.-Gewicht  131,11. 

Zusammensetzung  12):  54,97%  C,  9,99%  H,  10,69%  N. 

CsHisOoN  =  ^Jj3\cH_(;;H2_CH— C00Hii)i3). 

NH2 

1)  E.  Fischer   u.  G.  Zemplen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  4%  4891  [1909]. 

2)  Schlebusch,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  141,  322  [1867]. 

3)  Lipp,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  205,  28  [1880]. 

4)  Brunner,  Mon?,tshefte  f.  Chemie  15,  769  [1894]. 

5)  M.  Conrad,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  30,  856—865  [1897]. 
ß)  Ley  u.  Popow,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  114,  64  [1874]. 

')  Ley,  Joum.  d.  russ.  physikal.-chem.  Gesellschaft  9,   131  [1877]. 

8)  Fittig  u.  Clark,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  139,  206  [1866]. 

9)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2320—2328  [1906]. 

10)  E.  Fischer  u.  H.  Scheibler.  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  39,  889—893  [1908]. 

11)  E.  Schulze  u.  Likiernik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  IT,  513—535  [1893];  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  24,  669—673  [1891]. 

12)  Gerhardt  u.  Laurent,  Compt.  rend.  de  1  Acad.  des  Sc.  Sl,  256  [1848];  Annales  de  Chim. 
et  de  Phys.  [3]  24,  321  [1848].  —  Cahours,  Compt.  rend.  de  1  Acad.  des  Sc.  2T,  265  [1848].  — 
Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  T2,  89  [1849]. 

13)  B.  Gmelin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  21—42  [1894]. 
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Das  Leucin  wurde  im  Jahre  1818  von  Proust^)  entdeckt  und  bald  darauf  von  Bra- 
connot^)  und  Mulder^)  nälier    beschrieben.      Im  Pflanzenreiche  wurde  es  von  Gorup- 
Besanez*)   in  den  Wickenkeimlingen  aufgefunden  und  gleichzeitig  seine  Identität  mit  dem 
„Chenopodin"  s)   bewiesen.      Die  Konstitution   ist   von   E.  Schulze    und   A.  Likiernik^)., 
endgültig  festgestellt  worden. 

Vorkommen  von  I-Leucin:  In  Wickenkeimlingen  (Vicia  sativa)7)8)9).  in  etioherten 
Kürbiskeimlingen  10),  in  den  Keimlingen  der  chinesischen  ölbohne  (Soja  hispida)ii);  in  Lupinus 
albus8)9),  Lupinus  luteus,  Pisum  sativum.  Die  isolierten  Leucinmengen  sind  die  größten, 
nach  6 — Ytägiger  Entwicklung,  während  sie  später  fortwährend  abnehmen.  Bei  Lupinus  albus 
enthielten  nach  7  tägiger  Entwicklung  die  Kotyledonen  sicher,  die  Achsenorgane  wahrscheinlich 
Leucin.  Die  14tägigen  Pflänzchen  enthielten  in  sämtlichen  Organen  Leucin^^).  In -der  grünen 
Hülse  der  ,, dicken  Bohnen".  Das  Vorkommen  des  Leucins  neben  Asparagin  und  Tyrosin  in 
diesen  Pflanzen  ist  nach  Bourquelot  und  Herissey  einer  Art  Verdauung  oder  einem 
ähnlichen  Prozesse  zuzuschreiben,  welche  in  einer  Periode  stattfindet,  wo  das  Leben  dieser 
Pflanzen  sehr  aktiv  ist^^).  In  Phaseolus^*),  in  Ranunculus  aquatilisi^).  In  den  Keimlingen 
von  Chenopodium  album^^).  Bei  der  Keimung  von  Gramineen  konnte  Mercadante  i')  kein 
Leucin  finden,  während  es  Borodin  is)  für  erwachsene  Paspalumblätter  angibt.  Im  Zucker- 
rohr neben  GlykokolU^).  In  den  Knospen  der  Roßkastanie  (Aesculus  hyppocastanum)^») 
In  den  Kartoffelknollen  befinden  sich  kleine  Mengen  Leucin  21).  In  der  Rübenmelasse  2!i). 
In  dem  Preßsaft  von  Psalliota  campestris  (Champignon) 23).  Im  alkoholischen  Extrakt  des 
Fliegenpilzes  (Amanita  muscaria)  2*).  Im  Mutterkorn 25)  26),  In  verschiedenen  Hutpilzen 2"). 
Im  Emmentaler  Käse28).     Zwischen  den  Extraktivstoffen  des  Fischfleisches  29). 


1)  Proust,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [2]  10,  40  [1819]. 

2)  Braconnot,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [2]  13,   119  [18201;  [2]  33,   161  [1827]. 

3)  Mulder,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  16,  290  [1839];  IT,  57  [1839]. 
*)  E.  V.  Gorup-Besanez,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  1,  146,  569  [1874]. 

5)  Reinsch,  Neues  Jahrbuch  der  Pharmazie  20,  268;  31,  123;  33,  73;  31,   193. 

6)  E.  Schulze  u.  A.  Likiernik,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  669  [1891]; 
Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  H,  513  [1893]. 

7)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  211  [1893];  Landw.  Versuchsstationen  4C, 
383—397  [1895/1896]. 

8)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  241—312  [1900]. 

9)  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,   Zeitschr.   f.  physiol.  Chemie  3.5,    304—307   [1902].  — 
C.  Beizung,  Annales  des  sciences  naturelles  [VII]  Botanique  15,  203 — 262  [1892]. 

iO)  E.  Schulze,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  (N.  F.)  33,  433  [1885];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
16,  193  [1892].  —  E.  v.  Gorup-Besanez,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  1,  146,  569 
[1874].  —  C.  Cossa,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  8,  1357  [1875].  —  E.  Schulze  u.\ 
Barbieri,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  (N.  F.)  30,  385  [1879];  Landw.  Versuchsstationen  36,  167 
[1879]. 

11)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  405—415  [1888]. 

12)  N.  J.  Wassilieff,  Landw.  Versuchsstationen  55,  45—77  [1901]. 

13)  E.  Bourquelot  u.  H.  Herissey,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  [6]  8,  385 — 390 
[1898]. 

1*)  A.  Menozzi,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  619  [1888]. 

15)  J.  B.  Schnetzler,  Justs  Jahresber.   1888,  I,   13. 

16)  Reinsch,  Neues  Jahrbuch  d.  Pharmazie  30,  268;  31,   123;  33,  73;  31,   193. 

17)  A.  Mercadante,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,  581  [1876]. 

18)  Borodin,  Justs  Jahresber.   1885,  I,   121. 

19)  Shorey,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  30,   133  [1898]. 

20)  E.  Schulze.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  327  [1894];  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesell- 
schaft 39,  1882  [1896]. 

21)  E.  Schulze  u.  J.  Barbieri,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  13,  1924  [1879]. 

22)  E.  0.  V.  Lippmann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  11,  2835-2840  [1884].  — 
F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  31,   1809—1840  [1904]. 

23)  E.  Abderhalden  u.  A.  Rilliet,  Zeitschr.  1.  phvsiol.  Chemie  5't,  395—396  [1908]. 
2*)  Ludwig,  Jahresber.  d.  Chemie  1863,  516. 

25)  Buch  heim,  Archiv  d.  Pharmazie  301,  32  [1875]. 

26)  Burgemeister  u.  Buchheim,  zit.  in  Fl ückigers  Pharmakognosie.  3.  Aufl. — •  F.Czapek, 
Biochemie  der  Pflanzen  3,  80  [1905]. 

27)  F.  Czapek,  Biochemie  d.  Pflanzen  3,  80  [1905]. 

28)  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  485—504  [1904]. 

29)  U.  Suzuki  u.  K.  Yoshimura,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  63,    1—36  [1909]. 
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Nach  älteren  Angaben  soll  Leucin  im  tierischen  Organismus  sehr  verbreitet  sein'):  in  der 
Milz,  dem  Pankreas,  in  der  Lymphe,  in  den  Speicheldrüsen,  der  Schild-  und  Thymusdrüse  2), 
im  C4ehirn^),  vielleicht  im  Eitei-^).  In  Schmetterlingsraui>en"').  Doch  sind  diese  Angaben 
wegen  den  unvollkommenen  Methoden,  wobei  die  postmortalen  Veränderungen  nicht  streng 
in  Betracht  gezogen  waren,  nicht  beweisend.  Der  wässerige  Auszug  der  Lungen  bei  croupöser 
Pneumonie  enthält  Leucin  ß).  In  dem  wässerigen  Auszug  des  menschlichen  Foetus  befindet 
sich  (entschieden  postmortal  gebildetes)  Leucin 7). 

Fehlt  im  normalen  Blute  und  in  der  normalen  Leber  8).  In  einem  Falle  von  akuter 
Leberatrojjhie  konnten  aber  C.  Neuberg  und  P.  F.  Richter 9)  aus  345  ccm  Blut  1,102  g 
1-Leucin  isolieren.  Bei  akuter  gelber  Leberatrophie  enthält  der  Harn  Leucin;  die  Leber 
(900  g),  G- Stunden  nach  dem  Tode  entfernt,  enthielt  ebenfalls  ca.  2  g  Leucin lo).  Bei  einem 
später  in  Genesung  übergegangenen  Fall  von  Gesichtserysipel  fand  sich  im  Harn  Leucin  n). 
Bei  Typhus  12)^  bei  Leukämie  13),  bei  Variola  1*)  fand  sich  Leucin  in  der  Leber  und  im  Harn. 
Tritt  bei  autolytischen  Prozessen  in  den  wässerigen  Auszügen  der  Hefe  auf  und  verursacht 
in  denselben  eine  Linksdrehung i^).    Die  Ausbeute  betrug  im  besten  Falle  0,17%  ^^). 

Befindet  sich  im  Organismus  nach  Phosphorvergiftung.  Nach  Eingabe  von  Phosijhor  an 
Hunden  enthielt  der  Leberextrakt  Leucin,  während  es  im  Harn  nicht  aufgefunden  werden 
konnte  i^).  Nach  den  Versuchen  von  E.  Abderhalden  und  L.  F.  Barker  konnte  aber  aus  dem 
Harne  von  6  Wochen  alten  Hunden,  die  4  Tage  nacheinander  je  1  mg  Phosphor  subcutan  als 
Oleum  phosphoratum  erhalten  haben,  Leucin  als /^ Naphthalinsulf o Verbindung  isoliert  werden  is). 
Nach  H.  Blendermannis)  kommt  es  bei  Menschen  wahrscheinlich  auch  im  Harn  nach 
Phosphorvergiftung  vor.    Scheidet  sich  manchmal  bei  Cystinurie  im  Harn  aus^o). 

Bildung  von  I-Leucin:  Bei  der  Hydrolyse  der  Proteine2i).  Die  folgenden  Tabellen  ent- 
halten annähernde  Werte  für  den  Gehalt  verschiedener  Proteine  an  Leucin.  Die  Zahlen  sind 
nach  der  Estermethode  ermittelt  und  sind  meistens  zu  hoch  gegriffen 22),  weil  das  Isoleucin 
in  den  meisten  Fällen  mitbestimmt  ist,  und  die  Bestimmungsmethoden  des  Leucins  überhaupt 
nicht  völlig  zuverlässig  sind. 

Edestin    (quantitativ   durchgeführte    Be- 
stimmung)       8jl%       P.  A.  Levene  u.  D.  D.  van  Slyke  23) 

Edestin  aus  Sonnenblumensamen     .    .    .    12,9  E.  Abderhalden  u.  B.  Reinbold  2*) 

1)  Furichs  u.  Städeler,  Jahresber.  d.  Chemie  1856,  702. 

2)  Radziejewski,  Zeitschr.  f.  Chemie  1866,  416. 

3)  W.  Müller,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  103,   14.5  [18.57]. 

4)  Bödeker,  Jahresber.  d.  Chemie  1856,  713. 

ö)  Scliwagerbach,  Jahresber.  d.  Chemie  lS6'i,  516. 

«)  Sotnitschewsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  217—221  [1880]. 

7)  B.  Demant,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  387—388  [1880]. 

8)  F.  Hoppe- Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  348  [1881]. 

9)  C.  Neuberg  u.  P.  F.  Richter,  Deutsche  med.  Wochenschr.  30,  499—501  [1904]. 

10)  A.  Engelbert-Taylor,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  580—583  [1902]. 

11)  Th.  S.  Kirkbridge  jun.,  Centralbl.  f.  inn.  Med.   18,   1057  [1897]. 

12)  Städeler,  Jahresber.  d.  Chemie  1856,  708. 

13)  E.  Salkowski,  Jahresber.  üb.  d.  Fortschritte  d.  Tierchemie  1880,  457. 
i*)  Valentiner,  Jahresber.  d.  Chemie  1854,  675. 

15)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  527  [1889]. 

16)  B,  Gmelin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  23—24  [1894]. 

1")  Sotnitschewsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  391—393  [1879]. 

18)  E.  Abderhalden  u.  L.  F.  Barker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  524—527  [1904]. 

19)  H.  Blendermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6,  242  [1882]. 

20)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4.5,  468-472  [1905]. 

—  H.  Moreigne,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  64,  1097  [1898];  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim. 
[6]  8,  484—487  [1898]. 

21)  Bopp,  Aimalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  69,  20  [1849].  —  Hinterberger,  Annalen  d. 
Chemie  u.  Pharmazie  11,  75  [1849].  —  Zellikofer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  83,  174  [1852]. 

—  Köhler  u.  Lager,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  83,  332  [1852].  —  Hlasiwetz  u.  Haber- 
mann, Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  169,  150  [1873].  —  Drechsel  u.  Siegfried,  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  *>4,  3  [1891];  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  7,  397  [1873].  —  Schützen- 
berger,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [5]  16,  289  [1879]. 

22)  F.  Ehrlich  u.  A.  Wendel,  Biochem.  Zeitschr.  8,  399—437  [19081;  Zeitschr.  d.  Vereins 
d.  deutsch.  Zuckerind.   1908,  294—326. 

23)  P.  A.  Levene  u.  D.  D.  van  Slyke,  Journ.  of  biol.  Chemistrv  6,  419—430  [1909]. 

24)  E.  Abderhalden  u.  B.  Reinbold,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  284—293  [1905]. 
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Edestin  aus  Baumwollsamen 15,5  E.  Abderhalden  u.   0.  Rostoskii) 

Gliadin  des  Weizenmehles 6,0%  E.  Abderhalden  u.  F.  Samuely  2) 

Gliadin  des  Weizenmehles 5,61  Th.  Osborne  u.  ClappS) 

Eiweiß  aus  Kiefernsamen  (Picea  excelsa)  6,2  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuclii  *) 

Legumin  aus  Wicke 8,80  Th.  Osborne  u.  Clapp^) 

Legumin  aus  Erbse 8,00  Th.  Osborne  u.  Heyl^) 

Legumin  aus  weißen  Bohnen 8,2  E.  Abderhalden  u.  B.  Babkin'?) 

Phaseolin  aus  weißen  Bohnen 9,65  Th.  Osborne  u.  ClappS) 

Vicilin 9,38  Th.  Osborne  u.  Campbell») 

Glutenin  aus  Weizen 4,10  E.  Abderhalden  u.  F.  Malengreau  lo) 

Glutenin  aus  Weizen 5,95  Th.   Osborne  u.   Clapp3) 

Eiweiß  aus  Kürbissamen 4,7  E.  Abderhaldenu.  O. Berghausen  n) 

Globulin  aus  Kürbissamen 7,32  Th.  Osborne  u.  Clappi2) 

Glycinin  aus  Sojabohne 8,45  Th.  Osborne  u.  Clappi^) 

Vignin  aus  Kuherbse  (Vigna  sinensis)      .  7,82  Th.  Osborne  u.  Heyl^*) 

Legumelin  aus  Erbsen 9,63  Th.  Osborne  u.  Heyl^^) 

Konglutin  ck  (aus  Lupinus  luteus)    .    .    .  6,75  E.  Abderhalden  u.  Herrick  i^) 

GlobuUn  aus  Baumwollensamen    ....  15,50  E.  Abderhalden  u.  Rostoski  i) 

Excelsin  aus  Paranuß  (Bertholletia excelsa)  8,70  Th.  Osborne  u.  Clappi') 

Amandin  aus  Mandel  (Prunus  amygdalus)  4,45  Th.  Osborne  u.  Clapp^s) 

Leukosin  aus  Weizen 11,34  Th.  Osborne  u.  ClappS) 

Roggenprolamin 6,30  Th.  Osborne  u.  ClajDpi^) 

Hordein  aus  Gerste 5,67  Th.  Osborne  u.  Clapp20) 

Hordein  aus  Gerste 7,00  A.  Kleinschmitt2i) 

Zein 11,25  Langstein22) 

Zein 17,25  Ritthausenss) 

Zein 18,60  Th.  Osborne  u.  Clapp24) 

Zein 18,30  Th.  Osborne  u.  Jones 25) 

Maisglutelin 6,22  Th.  Osborne  u.  Clapp24) 

Oryzenin  aus  Reissamen 14,3  U.Suzuki,  Yoshimura  u.  Fuji  2C) 

Avenin 15,0  E.  Abderhaldenu.Y.Hämäläinen  27) 


1)  E.  Abderhalden  u.  0.  Rostoski..  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  205—275  [1905]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  F.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  266—283  [1905]. 

3)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  11,  231—265  [1906]. 

■i)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  473—478  [1905]. 

5)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  219—225  [1907]. 

6)  Th.  Osborne  u.  Heyl.  Amer.  Journ.  of  Physiol.  23,  423—432  [1908]. 

")  E.  Abderhalden  u.  B.  Babkin,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  41,  354—358  [1906]. 

8)  Th.  Osborne  u.   Clapp,    Journ.   Amer.   Chem.   Soc.   16,  633—643,  703—712,   757—767 
[1894]. 

9)  Th.  Osborne  u.  Campbell,  Journ.  Amer.   chem.  Soc.  29,  348—375;  393—419  [1898]. 

10)  E.    Abderhalden    u.     F.    Malengreau,    Zeitschr.    f.    physiol.    Chemie    48,    513—518 
[1906]. 

11)  E.  Abderhalden  u.  0.  Berghausen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  15—20  [1906]. 

12)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,  475—481  [1907]. 

13)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,  468—474  [1907]. 
1*)  Th.  Osborne  u.  Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  %%,  362—372  [1908]. 

15)  Th.  Osborne  u.  Heyl,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,  197—205  [1908]. 

16)  E.  Abderhalden  u.  Herrick,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  479—485  [1905]. 
1")  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,  53—60  [1907]. 

18)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  470—476  [1908]. 

19)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  494—499  [1908]. 

20)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,   117—124  [1907]. 

21)  A.  Kleinschmitt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,   110—118  [1907]. 

22)  Langstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  508  [1907/08]. 

23)  Ritthausen,  Eiweißkörper  der  Getreidearten  usw.    Bonn  1872.    S.  125. 

24)  Th.  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  477—493  [1908]. 

25)  Th.  Osborne  u.  Jones,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  2«,  212—228  [1910]. 

26)  U.  Suzuki,  Yoshimura  u.  Fuji,  Journ.  of  the  CoUe^je  of  Agriculture  Tokyo  Imperial 
University  1,  77—88  [1909]. 

27)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Hämäläinen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  515—520  [1907]. 


E.  Fischer  u.  E.  Abderhaldens) 
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Leim  (Gelatine) 2,1%  E.Fischer,  P.  A.  Levene  u. 

R.  H.  Adersi) 

Krystallisiertef»  Oxyhämoglobin 17,50  E.  Abderhaldenu.  L.  Baumann  2) 

Oxyhämoglobin 20,01 

Oxyliämoglobin  auf  C41obin  berechnet      .  20,88 

Hammelhorn      15,3  E.  Abderhalden  u.  A. Voitinovici*) 

Rinderhorn 18,30  E.  Fischer  u.  Th.  Dörpinghaus^) 

Keratin  aus  Schafwolle 11,5  E.  Abderhalden  u.  A.Voitinovici*) 

Keratin  aus  Pferdehaaren 7,1  E.  Abderhalden  u.  H.  G.  Wells  c) 

Keratin  aus  Gänsefedern 8,0  E.  Abderhalden  u.  E.  R.  Le  Count^) 

Koilin      13,2  K.  B.  Hof  mann  u.  F.  Pregl») 

Thymushiston 11,80  E.  Abderhalden  u.  P.   RonaS) 

Eihaut  von  Scyllium  stellare 7,4  F.  Pregli») 

Schalenhaut  des  Hühnereies 7,4  E.  Abderhalden  u.  E.  Ebstein") 

Elastin 21,38  E.  Abderhalden  u.  A.  Schitten- 

helmis) 

Bence-Jonesscher  Eiweißkörper     ....  10,6  E.  Abderhalden  u.  O.  Rostoski  i^) 

Wittepepton  (Valin  +  Leucin) 14,70  1  d     »     t                       T^    ta              tn     i      ij.\ 

f  1^         ^             '  ,  ^'  y  P.  A.  Levene  u.  D.  1).  van  Slvkei-*) 

Fibrin      13,0  J                                                             ^          ' 

Pseudomucin  mit  Schwefelsäure    ....      4,68  ^ 

Pseudomucin  mit  Salzsäure  und  Stanno-  \j.  Otoriis) 

Chlorid 4,43  j 

Krystallisiertes  Eieralbumin 6,1  E.  Abderhalden  u.  F.  Pregli^) 

Vitellin  aus  Eigelb 11,0  E.  Abderhalden  u.  A.  Hunteri^) 

Eiweißstoff  aus  Colostrum 10,0  E.  Winterstein  u.  E.  Strickleri«) 

Casein  aus  Kuhmilch 10,5  E.  Fi  scher  i^) 

Casein  (neue  Bestimmung) 7,92  P.  A.  Levene   u.  D.  D.  van  Slyke^o) 

Casein  aus  Ziegenmilch       7,4  E.   Abderhalden  u.  A.  Schitten- 

helm2i) 

Spongin 7,5  •    E.   Abderhalden  u.   E.   Strauß  22) 

Spinnenseide  aus  Nephila  madagascariensis     1,76  E.  Fischer  23) 

Leim  der  Canton-Seide 5,0  E.    Abderhalden  u.   Worms  2*) 

New  Chwang-Seide 1,6  E.  Abderhalden  u.  A.  Rilliet25) 

Canton-Seide 1,5  E.  Abderhalden  u.  L.  Behrend26) 


1)  E.  Fischer,   P.  A.  Levene   u.    R.  H.  Aders,   Zeitschr.   f.   phvsiol.    Chemie  35,   70 — 79 
[1902]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  L.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  397—403  [1907]. 

3)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  268—276  [1902]. 

4)  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici.   Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  348—367  [1907]. 
■'■>)  E.  Fischer  u.  Th.  Dörpinghaus,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  36,  477—462  [1902]. 

6)  E.  Abderhalden  u.  H.  G.  Wells,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  31—39  [1905]. 

7)  E.  Abderhalden  u.  E.  R.  Le  Count,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  40—46  [1905]. 

8)  K.  B.  Hof  mann  u.  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  448  [1907]. 

9)  E.  Abderhalden  u.  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  278—283  [1904]. 

10)  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  1—10  [1908]. 

11)  E.  Abderhalden  u.  E.  Ebstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  530—534  [1906]. 

12)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  293—298  [1904]. 

13)  E.  Abderhalden  u.  O.  Rostoski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,   125—135  [1905]. 
1*)  P.  A.  Levene  u.  D.  D.  van  Slyke,  Biochem.  Zeitschr.  13,  440—457  [1908]. 

15)  J.  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  453—460  [1904]. 

16)  E.  Abderhalden  u.  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  24—30  [1905]. 

17)  E.  Abderhalden  u.  A.  Hunter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,  505—512  [1906]. 

18)  E.  Winterstein  u.  E.  Strickler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,  67  [1906]. 

19)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,   151  [1901]. 

20)  P.  A.  Levene  u.  D.  D.  van  Slyke,  Journ.  of  biol.  Chemistry  6,  419—430  [1909]. 

21)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,  458—465  [1906]. 

22)  E.  Abderhalden  u.  E.  Strauß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  49—53  [1906]. 

23)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,   126—139  [1907]. 

24)  E.  Abderhalden  u.  Worms,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,   142—144  [1909]. 

25)  E.  Abderhalden  u.  A.  Rilliet,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  58.  337—340  [1908/09]. 

26)  E.  Abderhalden  u.  L.  Behrend,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  236—238  [1909]. 

35* 
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Bengal-Seide 1,2%  E.  Abderhalden  n.  J.  Sington i) 

Tussah-Seide 1,0  E.  Abderhalden  u.  C.  Brahm  2) 

Niet  ngö  tsam-Seide 1,2  E.  Abderhalden    u.   G.  A.   BrossaS) 

Indische  Tussah-Seide 1,5  E.  Abderhalden  u.  W.  Spack*) 

Cocons  der  italienischen  Seidenraupe    .    .      0,75  G.  Roose^) 

Cocons  aus  der  japanischen  Seide  „Haruko"    0,7  A.  S  ur  v  a  6) 

Seidenraupen 4,8  E.  Abderhalden  u.  H.  R.  Dean  7) 

Seidenschmetterlinge  sofort  nach  dem  Aus- 
schlüpfen          8,5  E.  Abderhalden  u.  W.  Weichardt^) 

Hülle  der  Milchkügelchen 2,0  E.  Abderhalden  u.  W.  VöltzS) 

Syntonin  aus  Rindfleisch 7,8  E.  Abderhalden  u.  T.  Sasakii") 

Albumin  aus  Kuhmilch 19,4  E.  Abderhalden  u.  H.  PribramH) 

Ichtylepidin     aus     den     Schuppen  von 

Cj^rinus  Carpio  (Karpfen)     ....    15,1  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici  ^2) 

Koihn  (Leucin  +  Isoleucin) 13,2  K.  B.  Hofmann  u.  F.  Pregl^s) 

Fibrin  hetero  albumose 3,1  P.  A.  Levene,    D.   D.    van    Slyke  u. 

F.  J.  Birchardi*) 

Bei  der  Hydrolyse  der  albuminoiden  Substanzen  der  Ricinussameni^).  Bei  der  Hydrolyse 
der  Produkte  aus  den  Eiern  von  Acanthias  vulgaris  Rissoi")^  des  Keratins  aus  Eiern  von 
Testudo  graecai7).  Vielleicht  in  geringen  Mengen  bei  der  Hydrolyse  des  „Byssus"  von  Pinna 
nobihs  L.is).  Bei  der  Hydrolyse  von  Paramucini^),  der  Muskelsubstanz  ägyptischer  Mumien  20). 

Entsteht  bei  der  Spaltung  des  Gorgonins  mit  Schwefelsäure 21).  Nach  E.  Vahlen  soll 
Clavin  vielleicht  eine  salzartige  Verbindung  von  Leucin  mit  einer  Base  C5HX1O2N  sein  22)  ( v )_ 
G.  Barger  und  H.  H.  Dale  untei'suchten  aber  das  Präparat  und  fanden,  daß  letztere  Base 
identisch  mit  Valin  ist 23). 

Bildet  sich  ans  Eiweißkörpern  bei  der  bakteriellen  Zersetzung  2*).  Beim  Abbau  von 
Gliadin  durch  Bacillus  mesentericus  vulgatus25).  Entsteht  vielleicht  durch  die  Tätigkeit  eines 
auf  dem  schädlichen  Materiale  der  Wurstvergiftung  auftretenden  Bacillus,  aus  Blut  26).  Bei 
der  Einwirkung  von  proteoljrtischen  Enzymen  aus  Kotyledonen  gekeimter  Lupinensamen 
(Lupinus  hirsutus)  auf  Blutfibrin  bei  37 — 40°  27);  von  einem  Präparat  aus  zweitägigen  Keim- 


1)  E.  Abderhalden  u.  J.  Sington,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  259—260  [1909]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  C.  Brahm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Gl,  256—258  [1909]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  G.  A.  Brossa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  129—130  [1909]. 

4)  E.  Abderhalden  u.  W.  Spack,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,   131—132  [1909]. 
6)  G.  Roose,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  273—274  [1910]. 

6)  A.  Surva,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  275—276  [1910]. 

7)  E.  Abderhalden  u.  H.  R.  Dean,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  .'»9,   170—173  [1909]. 

8)  E.  Abderhalden  u.  W.  Weichardt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliemie  59,  174—176  [1909]. 

9)  E.  Abderhalden  u.  W.  Völtz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  13—18  [1909]. 

10)  E.  Abderhalden  u.  T.  Sasaki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  404—408  [1907]. 

11)  E.  Abderhalden  u.  H.  Pribram,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  409—414  [1907]. 

12)  E.  Abderhalden  u.  A.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  368—374  [1907]. 

13)  K.  B.  Hofmann  11.  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53.  448—471  [1907]. 

1*)  P.  A.  Levene,  D.  D.  van  Slyke  u.  F.  J.  Birchard,  Journ.  of  biol.  Chemistry  8,  269 
bis  284  [1910]. 

1^)  E.  Urbain,  L.  Perruchon  u.  J.  Lancon,  Compt.  rend.  de  1  Acad.  des  Sc.  139,  641 — 643 
[1904]. 

16)  E.  Zdarek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  524—529  [1904]. 

17)  E.  Abderhalden  u.  E.  Strauß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  535—536  [1906]. 

18)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  236—240  [1908]. 

19)  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  .58,  229—232  [1908/09]. 

20)  E.  Abderhalden  u.  C.  Brahm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  419—420  [1909]. 

21)  M.  Henze,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  38,  00-79  [1903]. 

22)  E.  Vahlen,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  60,  42—75  [1908]. 

23)  G.  Barger  u.  H.  H.  Dale,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  61,  113—131  [1909]. 
2*)  Bopp,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  69,  20  [1849].  —  0.  Emmerling,  Berichte  d. 

Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30.  1863  [1897].  —  E.  Abderhalden  u.  0.  Emmerling,  Zeitschr. 
f.   physiol.  Chemie  51,  394  [1907]. 

25)  E.  Abderhalden  u.  0.  Emmerling,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  394  [1907]. 

26)  A.  Ehrenberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  247  [1887]. 

27)  J.  R.  Green,  Philosoph.  Transact.  of  the  Roy.  Soc.  London  (B)  118,  39  [1878]. 
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pflanzen  von  Lupinus  angustifolius  auf  Conglutin  bei  35 — 40  °  ^ ).  Entstellt  bei  der  Autodigestion 
von  2 — Stägigen  Keimpflanzen  von  Lupinus  albus.  Die  Bildung  von  Leucin  erfolgt  hier  in 
stärkerem  Maße  als  die  von  Arginin2). 

Bildet  sich  bei  der  Selbstvergärung  der  Hefe  3).  Durch  au toly tische  Prozesse  in  der 
Lunge 4) 5).  Bei  der  Selbstverdauung  der  Leber  und  des  Pankreas <>).  Bei  der  peptischen 
Verdauung  des  Caseins')  und  von  verschiedenen  Proteinen 8) 9):  von  Pferdeserum ^o),  von 
Hämoglobin  des  Pferdeblutes  n).  Bei  der  tryptischen  Verdauung  12)  von  Leim^^),  von  Binde- 
gewebsmukoiden^*),  von  Caseini*).  Bei  der  Einwirkung  von  Pankreassaft  auf  Edestin  aus 
Baumwollsamen  15).  Bei  der  Papayotinverdauung  aus  Fibrini^).  Bei  der  Pankreasverdauurig 
von  Blutfibrin  17),  von  Eiweißes).  Aus  d,  1-Leucinamid  bei  der  Pankreatinverdauungi^). 
Bei  der  asymmetrischen  Spaltung  von  d,  1-Leucinäthylester  bzw.  d,  1-Leucinpropylester 
durch  Pankreatin  20)  (s.  Darstellung).  Infolge  asymmetrischer  Hydrolyse  entsteht  1-Leucin  aus 
Carbäthoxyl-glycyl-d,  1-leucin :  C2H5O2C  •  NH  •  CHg  •  CO  •  NH  •  CH  •  (COOK)  •  CHg  •  CH  •  (CH3)2 
nach  Stägiger  Einwirkung  von  Pankreatin  21),  Bildet  sich  aus  d,  a-Bromisocapronsäure  bei 
der  Behandlung  mit  Ammoniak22).  Da  die  d,  a-Bromisocapronsäure  aus  d-Leucin  mittels 
Nitrosylbromid  erhältlich  ist,  so  kann  nach  dieser  Reaktion  d-Leucin  in  1-Leucin  übergeführt 
werden.  Entsteht  bei  der  Spaltung  von  d,  1-Leucin  durch  das  Cinchoninsalz  der  Benzoylver- 
bindung,  wobei  zuerst  d-Leucin  sich  abscheidet.  Aus  den  Mutterlaugen  kann  das  1-Benzoyl- 
leucin  als  Chinidinsalz  isohert  werden  23).  Durch  Spaltung  der  Formylverbindung  durch  das 
Brucinsalz2*)  (s.  Darstellung). 

Bildung  von  d,  1-Leucin:  Bei  der  Hydrolyse  der  Proteine  mit  AlkaUen25):  aiis  Conglutin 
mit  Barytwasser  bei  150 — 160°  konnte  14,2%  Rohleucin  erhalten  werdende).  Bildet  sich  aus 
aktivem  Leucin  nach  Stägigem  Erliitzen  mit  Barytwasser  auf  150 — 160°  oder  nach  7  stün- 
digem Erhitzen  mit  Bleioxyd  auf  165°  27).  Aus  Emmentaler  Käse  ließ  sich  nach  5 — 6 wöchigem 
Stehen  bei  40°  mit  Wasser  ein  inaktives  Leucinpräparat  isoUerenSS). 


1)  Wl.  Butkewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  33—35  [1901]. 

2)  E.  Schulze  u.  N.  Castoro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  239—242  [1903J;  43,  170 
bis  198  [1904/05]. 

3)  Schützenberger,  Bulletin  de  la  See.  chim.  ?l,  194,  204  [1874];  Die  Gärungserscheinungen. 
1876.  —  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  506' [1889];  54,  398—405  [1907/08]; 
Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  11,  Suppl.  [1890];  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  1889,  Nr.  13. 

*)  Grübler,  Berichte  über  die  Verhandl.  der  Sachs.  Gresellschaft  der  Wissenschaften.  Leipzig 
1875. 

5)  M.  Jacob y,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  126—127  [1901]. 

6)  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  393—403  [1904]. 

7)  N.  Lubavin,  Med. -ehem.  Untersuchungen  von  F.  Hoppe-Seyler  4,  463—485  [1871]. 

8)  D.  Lawrow.  Inaug.-Diss.  1897  (russisch);  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  513—523  [1898]; 
33,  312—328  [1901]. 

9)  E.  A.  Posner  u.  W.  J.  Gies,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   11,  330—350  [1904]. 

10)  Langstein,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   1,  507  [1902];  %  229  [1902]. 

11)  S.  Salaskin  u.  K.  Kowalevsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  567—584  [1903]. 

12)  Kühne,  Virchows  Archiv  39,  130  [1867].  —  D.  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33, 
312—328  [1901].  —  Fr.  Kutscher  u.  J.  Seemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  528—543 
[1902];  35,  432—458  [1902]. 

13)  F.  Reich- Herzberge,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,   119—121  [1902]. 

14)  F.  Röhmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  1978—1981  [1897]. 

15)  E.  Abderhalden  u.  B.  Reinbold,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  159—175  [1905]. 

16)  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  383—386  [1905].  —  0.  Emmer- 
ling,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  695—699  [1902]. 

17)  R.  Cohn,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  2T,  2727—2732  [1897]. 

18)  M.  Nencki,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [N.  F.]  15.  390—398  [1877]. 

19)  P.  Bergeil  u.  H.  v.  Wülfing,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  348-366  [1910]. 

20)  0.  Warburg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  3997  [1905]. 

21)  E.  Fischer  u.  P.  Bergell,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2592  [1903]. 

22)  E.  Fischer  u.  H.  Carl,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  3996—3999  [1906]. 

23)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2370  [1900]. 

2*)  E.  Fischer  u.  0.  Warburg,  Berichte   d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,   3997   [1905]. 

25)  E.  Schulze  u.  Boßhard,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  11,   1610  [1884]. 

26)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,   105  [1885]. 

27)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2372  [1900]. 

28)  E.  Schulze  u.  A.  Likiernik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  531— 532  [1893].  —  Janke, 
Jlitteilung  auf  der  Naturforscher- Versammlimg  in  Bremen,  1890. 
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Bildet  sich  aus  Isoamylalkohol  bzw.  Isovaleraldehyd,  wenn  man  das  mit  Ammoniak  und 
Cyanwasserstoff  sich  bildende  Isovaleroamidonitril  verseift,  wie  es  folgendes  Schema  zeigt i): 

^^3)CH  •  CH2  •  CH2  ■  OH  (Isoamylalkohol) 

^     —  H2O 

^gSXQH  •  CH2  •  CHO  (Isovaleraldeliyd) 

,      +  HCN  +  NH3 
^     -H2O 

^^3\cH  .  CH2  •  CHNH2  •  CN  (Isovaleruamidonitril) 

,      +2H2O 
^     -NH3 

pTT^/CH  •  CH2  •  CHNH2  •  COOH  («-Amino-isobutylessigsäure  =  Leucin). 

Entsteht  nach  E.  Erlenmeyer  jun.  und  J.  Kunlin,  wenn  man  das  anhydridartige 
Kondensationsprodukt  aus  Hippursäure  und  Isobutylaldehyd  mit  Natronlauge  in  die  a-Ben- 
zoylamino-/Msopropylakrylscäure  (CH3)2  •  CH  •  CH  :  CH(COOH)NH  ■  CO  ■  CßHä  überführt  und 
diese  mittels  Ammoniak  bei  150 — 170°  spaltet  2).  Bei  der  Reduktion  von  a-Oximinoisobutyl- 
essigester  mit  Aluminiumamalgam  in  Gegenwart  von  Äther  entstehen  35%  d,  l-Leucin^). 
Bildet  sich  vielleicht  bei  der  Durchblutung  von  glykogenhaltiger  Leber,  wenn  man  dem 
Durchblutungsblute  Leucinsäure  zusetzt*). 

Bildung  von  d-Leucin:  Bei  der  Spaltung  von  d,  1-Leucin,  mit  einer  Kultur  von  PeniciUium 
glaucum.  Aus  3  g  wurde  0,9  g  d-Leucin  erhalten 5).  Ähnlich  gelingt  die  Spaltung  mit  ver- 
schiedenen Pilzen 6).  Bei  der  Vergärung  von  d,  1-Leucin  mit  Hefe'^).  d,  1-Leucin  wird  im 
Kaninchenorganismus  teilweise  abgebaut;  aus  dem  Urin  lassen  sich  etwa  50%  d-Leucin 
isolieren 8).  Bei  der  Spaltung  des  d,  1-Benzoylleucins  durch  das  Cinchoninsalz  und  Hydrolyse 
des  d-Benzoylleucins^).  Bei  der  Spaltung  von  d,  1-Formylleucin  durch  das  Brucinsalz  und 
Hydrolyse  der  Formylverbindungi").  Entsteht  aus  1,  a-Bromisocapronsäure  mit  Ammoniakii). 

Darstellung  von  1-Leucin:  Darstellung  aus  Proteinen.  Als  Beispiel  soll  die  Dar- 
stellung aus  Ovalbumin  nach  F.  Ehrlich  imd  A.  WendeD^)  dienen,  wobei  ein  reines  Präparat 
erhalten  wird.  Dieses  Verfahren  ist  auch  bei  leucinreicheren  Proteinen  anwendbar.  250  g 
Ovalbumin  werden  durch  Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  hydrolysiert,  die  Schwefel- 
säure mit  Barytwasser  entfernt  und  das  Ganze  bis  zur  Krystallisation  des  Tyrosins  ein- 
gedampft. Das  Filtrat  wird  weiter  eingedampft,  wobei  55  g  rohes  Leucin  abgeschieden 
werden.  Das  Rohprodukt  wrd  in  2  1  Wasser  gelöst,  mit  Tierkohle  behandelt  und  mit  Kupfer- 
carbonat  in  das  Kupfersalz  übergefülirt.  Den  Rückstand  der  eingedampften  tiefblauen  Flüs- 
sigkeit kocht  man  zur  Entfernung  des  Isoleucins  und  Valinkupfers  mit  Methylalkohol  er- 
schöpfend aus.  Der  Rückstand  wird  in  Wasser  suspendiert,  mit  Salzsäure  in  Lösung  gebracht, 
mit  Schwefelwasserstoff  vom  Kupfer  befreit,  eingedampft  und  die  Darstellung  des  Kupfer- 
salzes bzw.  Auskochen  mit  Methylalkohol  noch  zweimal  wederholt.  Schließlich  bleibt  1,1  g 
reines,  umkrystallisiertes  Leucin.  Nach  dem  gleichen  Verfahren  läßt  sich  aus  Casein  5,2  g  Leucin 
gewinnen,  davon  3,8  g  aus  dem  zunächst  auskrystallisierten  Rohleucin,  außerdem  1,4  g  aus 
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den  nach  dem  E.  Fi  seh  er  sehen  Esterverfahren  aufgearbeiteten  Mutterlaugen.  3  kg  ober- 
gärige Brauereihefe,  Rasse  XII,  die  nach  der  Selbstverdauung  nach  der  Estermethode  ver- 
arbeitet war,  Heferte  2  g  reines  Leucini). 

In  den  meisten  Fällen  wird  die  Hydrolyse  mit  Salzsäure  vorgenommen  und  das  Produkt 
nach  dem  E.  Fi  scher  sehen  Esterverfahren  verarbeitet.  Dabei  befindet  sich  Leucin  haupt- 
sächlich in  den  Fraktionen,  die  bei  10  mm  Druck  von  70 — 90°  sieden  2).  Nach  dem  Verseifen 
des  Esters  ist  der  Vorgang  derselbe  wie  zuvor. 

Darstellung  aus  d,  1-Leucin.  Das  beste  Verfahren  ist  die  Spaltung  von  d,  1-Leucin 
durch  das  Brucinsalz  der  Formyl Verbindung 3).  1,6  kg  d,  1-Leucin  werden  in  8  Portionen  for- 
myliert  (s.  d,  1-FormyIleucin).  Ausbeute  1350  g  umkrystallisiertes  d,  1-Formylleucin.  Dabei 
werden  235  g  Leucin  zvirückgewonnen.  Die  Spaltung  der  Formylverbindung  geschieht  zweck- 
mäßig in  Mengen  von  50  g  in  3  1  Alkohol  mit  124  g  wasserfreiem  Brucin  (s.  d-  und  1-Formyl- 
leucin).  Die  Ausbeute  an  dem  auskiystallisierenden  Brucinsalz  des  d-Formylleucins  ist  80% 
der  Theorie.  Die  Mutterlauge  liefert  ebenfalls  80%  der  entsprechenden  l-Verbindung^).  Die 
Hydrolyse  der  Formylverbindung  erfolgt  am  besten  mit  lOproz.  Brom  wasserstoffsäure. 

Darstellung  durch  Pankreatinverdauung  des  Esters.  Durch  asymmetrische 
Spaltung  des  d,  1-Leucinpropylesters  mittels  Pankreatin,  das  von  Lipase  möglichst  frei  ist*). 
Zur  Darstellung  der  Fermentflüssigkeit  werden  1,6  g  Pankreatin  (Rhenania)  mit  20  ccm  Wasser 
und  3  ccm  Toluol  kräftig  durchgeschüttelt  und  bei  37°  23  Stunden  stehen  gelassen.  3  ccm 
des  klaren  Filtrates  werden  mit  7ccm  Wasser  verdünnt  und  nach  dem  Versetzen  mit  0,5  ccm 
Toluol,  0,1  ccm  Phenolphthaleinlösung  unter  Eiskühlung  mit  n-Natronlauge  neutralisiert. 
Die  so  hergestellte  Lösung  verseift  den  d,  1-Leucinpropylester  kräftig.  10  ccm  der  Ferment- 
fliissigkeit  werden  mit  10  g  Ester  durchgeschüttelt  und  11  Stunden  bei  25°  aufbewahrt.  Bald 
beginnt  die  Leucinausscheidung.  Solange  noch  möglich  ist,  schüttelt  man  jede  halbe  Stunde 
durch,  später  wird  mit  einem  Sj^atel  sehr  sorgfältig  etwa  10  mal  durchgerührt.  Bei  größeren 
Mengen  ist  es  empfehlenswert,  fortgesetzt  mechanisch  zu  rühren.  Zum  Schluß  gibt  man  10  ccm 
Alkohol  und  10  ccm  Äther  zu,  rührt  um,  läßt  einige  Minuten  stehen,  saugt  ab,  wäscht  bis 
zum  Verschwinden  des  Estergeruchs  mit  Äther  und  reinigt  durch  Umkrystalhsieren.  Ausbeute 
3  g  oder  83%  der  Theorie  an  1-Leucin,  das  [ajo  in  20proz.  Salzsäure  =  +15° +  0,4°  zeigt 
(0,7016  g,  Gesamtgewicht  25,033)*). 

Darstellung  von  d,  1-Leucin:  Aus  natürlichem  Leucin^).  40  g  eines  noch  braun  ge- 
färbten Rohleucins  werden  in  600  ccm  heißem  Wasser  gelöst  und  mit  40  g  gelbem  Bleioxyd 
im  Autoklaven  7  Stunden  auf  165°  erhitzt.  Die  Flüssigkeit  wird  heiß  filtriert,  der  Rück- 
stand noch  mehrmals  mit  Wasser  ausgekocht  und  die  vereinigten  Filtrate  mit  Schwefelwasser- 
stoff behandelt.  Das  eingedampfte  Filtrat  wird  mit  siedendem  25proz.  Alkohol  ausgelaugt, 
in  welchem  das  eventuell  vorhandene  Tyrosin  sehr  schwer  löslich  ist.  Die  mit  Tierkohle  ent- 
färbte Lösung  wird  in  der  Wärme  bis  zur  Krystalüsation  des  racemischen  Leucins  mit  Al- 
kohol versetzt.     Ausbeute  etwa  25  g  an  reinem  Präparat  6). 

Darstellung  aus  Isovaleraldehyd^).  50  g  Isovaleraldehyd  werden  in  100  ccm 
Äther  gelöst  und  unter  Külilung  mit  trocknem  Ammoniak  gesättigt.  Das  bei  der  Reaktion 
sich  bildende  Wasser  ^värd  abgetrennt,  die  ätherische  Lösung  mit  wenig  Kahumcarbonat  durch- 
geschüttelt, filtriert  und  unter  vermindertem  Druck  bei  höchstens  25°  verdampft.  Man  sus- 
pendiert den  öligen  Rückstand  in  100  ccm  Wasser  und  versetzt  unter  Kühlung  mit  36  ccm 
50proz.  Blausäure.  Nach  12stündigem  Stehen  und  öfterem  Umschütteln  wird  ein  Gemisch 
von  400  ccm  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,19)  und  200  ccm  Wasser  zugesetzt,  wobei  ein  klumpiger 
Niederschlag  ausfällt.  Durch  längeres  Kochen  wird  dieser  zur  Lösung  gebracht,  nach  Zusatz 
von  200  ccm  Wasser  zwei  Stunden  weiter  gekocht  und  zur  Entfernung  der  Salzsäure  auf  dem 
Wasserbade  verdampft.  Man  erwärmt  den  Rückstand  mit  etwa  60  ccm  Wasser,  übersättigt 
schwach  mit  Ammoniak,  filtriert  nach  dem  Erkalten  das  ausgeschiedene  Leucin  und  wäscht 
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bis  zur  Entfernung  des  Chlorammoniums  mit  Wasser.  Ausbeute  25  g,  und  sie  wechselt  nach 
der  Quahtät  des  verwandten  Isovaleraldehyds.  Zur  völligen  Reinigung  wird  das  Rohprodukt 
aus  ziemlich  viel  hei-ßem  Wasser  unter  Verwendung  von  Tierkohle  umkrystallisierti). 

Nach  F.  Ehrlich2)  kann  man  die  Anwendung  der  Blausäure  vermeiden,  indem  man 
100  g  Isovaleraldehyd  in  1  1  Äther  gelöst  mit  80  g  feingepulvertem  Cyankalium  versetzt  und 
in  die  Mischung  unter  Kühlung  und  Schütteln  96  ccm  konz.  Salzsäure  eintropft.  Nach  24  stün- 
digem Stehen  wird  die  Ätherlösung  abgegossen,  unter  vermindertem  Druck  verdampft  und  das 
öl  mit  220  ccm  einer  lOproz.  alkoholischen  Lösung  von  Ammoniak  versetzt.  Die  Mischimg 
bleibt  4 — 5  Tage  stehen  oder  sie  wird  nach  1 — 2  Tagen  im  Autoklaven  1 — 2  Stunden  auf  80  bis 
90°  erhitzt.  Zur  Verseifung  trägt  man  zunächst  unter  Kühlung  300  ccm  konz.  Salzsäui'e 
und  nach  einigem  Stehen  noch  dasselbe  Volumen  verdünnter  Salzsäure  in  die  Flüssigkeit. 
Dann  wird  die  Mischung  zur  Vertreibung  des  Alkohols  auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  darauf 
zweimal  unter  Zusatz  von  Wasser  auf  direkte  Flamme  bis  auf  ein  kleines  Volumen  ein- 
gekocht, heiß  mit  Tierkohle  behandelt,  das  Filtrat  unter  vermindertem  Druck  konzentriert 
und  nach  nochmaliger  Aufnahme  mit  Wasser  vollständig  verdampft.  Die  Lösung  des  Rück- 
standes in  wenig  Wasser  gelöst  gibt  beim  Versetzen  mit  Ammoniak  75  g  d,  1-Leucin,  aus  dem 
nach  der  Reinigung  65  g  zu  gewinnen  sind  2). 

Darstellung  von  d-Leucin:  Mittels  Vergärung  aus  d,  1  -  Leucin^).  250g  Raffinade 
werden  mit  10  g  d,  1-leucin  in  2^/2  1  Leitungswasser  durch  schwaches  Ei'wärmen  gelöst.  In 
die  abgekühlte  Lösung  werden  100  g  frische  Preßhefe  eingetragen.  Die  sehr  intensive  bei  Zim- 
mertemperatur verlaufende  Gärung  ist  nach  2  Tagen  beendet.  Die  eingedampfte  Lösung 
scheidet  Krystallmassen  aus,  die  nach  dem  Umkrystallisieren  etwa  3,8  g  reines  d-Leucin  liefern. 

Aus  d,  1-Leucin.  Man  sj^altet  die  Formyl Verbindung  des  d,  1-Leucins  durch  das 
Brucinsalz  (s.  Formyl -d-leucin)  und  erhält  bei  der  Hydrolyse  mit  Brom  wasserstoffsäure 
d-Leucin*). 

Bestimmung:  Die  genau  quantitative  Bestimmung  des  Gehaltes  eines  Eiweißkörpers 
an  1-Leucin  stößt  auf  Schwierigkeiten,  da  aus  dem  bei  der  Hydrolyse  erhaltenen  Gemisch 
der  Aminosäuren  durch  Fraktionieren  der  Ester  kein  reines  1-Leucinäthylester  erhalten  werden 
kann^).  Bei  der  Verseifung  der  unter  etwa  12  mm  Druck  von  60 — 100°  (Temperatur  des 
Wasserbades)  aufgefangenen  Esterfraktion  6)  erhält  man  ein  Gemisch,  das  hauptsächlich  aus 
1-Leucin,  d-Isoleucin  und  d-Valin  besteht. 

Beim  Eindampfen  der  wässerigen  Lösung  krystallisiert  ein  Teil  dieser  Aminosäuren  aus. 
Das  Filtrat  wrd  zur  Trockne  gebracht  und  das  Prolin  durch  Auskochen  mit  Alkohol  entfernt. 
Die  in  Alkohol  unlöslichen  Aminosäuren  werden  in  Wasser  gelöst  imd  möglichst  zahlreiche 
Krystallfraktionen  durch  Einengen  dargestellt  und  von  jeder  die  Schmelzpunkte  ermittelt. 
Die  ersten  Fraktionen  bestehen  aus  Leucin  und  Isoleucin,  daim  folgen  Gemische  von  Leucin 
und  Valin  und  dann  solche  von  Valin,  Alanin  und  Glykokoll.  Die  leucinhaltigen  Fraktionen 
werden  in  die  Kupfersalze  übergeführt.  Trotz  der  verschiedenen  Löslichkeit  im  Wasser  lassen 
sich  die  Kupfersalze  des  Leucins  und  Valins  nicht  durch  fraktionierte  Krystallisation  trennen, 
da  sie  die  Neigung  haben,  zusammen  zu  krystallisieren'?).  Durch  Auskochen  der  trocknen 
Kupfersalze  mit  Methylalkohol  wird  aber  Isoleucin-  und  Valinkupfer  entfemts).  1-Leucin  und 
d -Isoleucin  lassen  sich  von  d- Valin  quantitativ  durch  Fällen  der  wässerigen  Lösung  mittels 
Bleiacetat  und  Ammoniak  trennen,  wobei  das  leicht  lösliche  Bleisalz  des  d-Valins  in  Lösung 
bleibt.  Leucin  und  Isoleucin  können  alsdann  mittels  der  Kupfersalze  getrennt  werden,  unter 
Benutzung  von  Methylalkohol  als  Lösungsmittel,  wobei  das  Leucinkupfer  ungelöst  bleibt  9). 
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Zur  völligen  Identifizierung  dient  die  optische  Untersuchung  der  aus  den  Kupfersalzen 
regenerierten  Aminosäuren. 

Nach  dieser  Methode  wurden  in  100  T.  Casein  7,92%  1-Leucin,  1,43%  d-Isoleucin  und 
0,69%  Valin  gefunden  i),  während  früher  10,5°o  Leucin  (Gemisch  von  1-Leucin  +  d-Isoleucin) 
und  1,0%  d-Valin  angegeben  worden  war 2).  Besondere  Schwaerigkeiten  treten  auf,  wenn  auch 
Alanin  vorhanden  ist 3).  Wenn  man  auf  die  Isolierung  der  aktiven  Aminosäuren  verzichtet, 
so  ist  es  vorteilhaft,  das  zu  trennende  Gemisch  vollständig  durch  24  stündiges  Erhitzen  mit 
Barythydrat  auf  160 — 180°  zu  racemisieren*).  Nach  Entfernung  des  Baryts  krystallisiert 
zuerst  das  schwer  lösliche  d,  1-Leucin,  das  durch  Überführung  in  seine  Phenylisocyanatver- 
bindung  und  das  daraus  erhältliche  Hydantoin  bzw.  die  Benzoyl-  oder  die  Benzolsulfosäure- 
verbindung  sicher  identifiziert  werden  kann,  da  alle  diese  Derivate  scharfe  Schmelz- 
punkte haben.  Zum  Nachweis  kleiner  Mengen  von  1-Leucin  eignet  sich  die  Darstellung 
von  Isobutylhydantoinsäure  durch  Kochen  mit  einem  nicht  zu  großen  Überschusse  von  Harn- 
stoff und  (bei  kleinen  Mengen  nicht  zu  großen)  Überschusse  von  Barjrtwasser  bis  zum  Ver- 
seil winden  des  Ammoniakgeruches.  Hierauf  wird  filtriert,  Kohlensäure  eingeleitet,  abermals 
filtriert,  mit  Wasser  ausgewaschen,  das  Filtrat  auf  dem  Wasserbade  auf  ein  kleines  Volumen 
eingedampft,  eventuell  nochmals  filtriert  und  mit  Essigsäure  angesäuert,  worauf  bei  Gegenwart 
von  Leucin  ein  krystallinischer  Niederschlag  ausfällt,  der  in  Alkahen  leicht  löslich,  in  Alkohol 
löslich  und  in  Äther  unlöslich  ist.  Zur  völligen  Identifizierung  wird  der  Schmelzpunkt  des  aus 
Alkohol  umkrystalüsierten  Körpers  ermittelt.  Auf  diese  Weise  sind  noch  0,01  g  Leucin  nach- 
weisbarS). 

J.  Habermann  und  A.  Ehrenfeld  schlagen  eine  Trennungsmethode  des  Leucins  von 
Tyi'osin  mittels  Eisessig  und  Alkohol  vor.  Am  besten  eignet  sich  dafür  ein  Gemisch  aus  gleichen 
Teilen  Eisessig  und  Alkohol  in  der  Siedehitze,  wobei  das  TjTOsin  nahezu  vollständig  ungelöst 
zurückbleibt  6).  Aus  Lösungen,  die  noch  andere  Aminosäuren  enthalten,  vollzieht  sich  die 
Abscheidung  des  Kupfersalzes  von  Leucin  langsam  und  imvollständig.  Auf  Grund  cheser 
Tatsache  läßt  sich  in  einigen  Fällen  Leucin  von  Phenylalanin  trennen,  da  letzteres  durch 
Verunreinigungen  nicht  so  stark  beeinflußt  wird').  Aus  einer  Lösung  oder  Suspension  in 
Wasser  wird  Leucinäthylester  von  Äther  leicht  aufgenommen.  Diese  Eigenschaft  kann  zur 
praktischen  Trennimg  von  anderen  begleitenden  Aminosäuren:  Valin  und  Alanin,  dienen 8). 

Physiologische  Eigenschaften:  Verhalten  von  1-Leucin.  R.  Cohn^)  verfütterte 
1-Leucin  an  Kaninchen  und  bestimmte  den  Gehalt  der  Leber  an  Glykogen.  Die  Resultate 
sind  in  der  folgenden  Tabelle  zusammengestellt: 


Hungertage 


4V2 
4 
7 
6 


Glykogengehalt  der  Leber 
Leucintier  Kontrolltier 


Glykogengehalt  der  Leber  in  Prozenten 
Leucintier  Kontrolltier 


2,0702  g  0,7529  4,6                |              1,16 

1,2505  g(?)  1,1156  2,3  (?)                       1,8 

1,0846  g  —  2,1 

2,3213  g  Spuren  2,8 

Die  Glykogenmengen  nach  Leucinfütterung  sind  so  groß,  daß  sie  R.  Cohn  kaum  anders 
als  durch  eine  cürekte  Umwandlung  des  Leucins  in  Glykogen  erklären  konnte.  Daß  sie  nicht 
noch  größer  sind,  könnte  vielleicht  an  der  schlechten  Resorbierbarkeit  des  Leucins  im  Kaninchen- 
darm liegen.  Die  Versuche  A\-urden  nicht  immer  mit  ganz  reinem  Leucin  ausgeführt.  Im 
Gegensatz  zu  diesen  Versuchen  konnte  O.  Simoni")  bei  Kaninchen,  die  mit  Strychnin  glykogen- 
frei  gemacht  waren,  nach  Verabreichung  von  Leucin  in  keinem  Falle  Glykogen  in  der  Leber 


1)  P.  A.  Levene  u.  D.  D.  van  Slyke,  Joum.  of  biol.  Chemistry  6,  391—419  [1909]. 

2)  E.  Abderhalden   u.    A.    Schittenhelm,    Zeitschr.    f.    physiol.    Chemie    4T,    458 — 465 
[1906]. 

3)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  477—486  [1910]. 

*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  596  [1906];  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  33,   177  [1901]. 

5)  F.  Lippich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2953  [1906]. 

6)  J.  Habermann  u.  R.  Ehrenfeld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  37,  18—28  [1903]. 

7)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  74  [1885]. 

8)  P.  A.  Levene  u.  D.  D.  van  Slyke,  Biochem.  Zeitschr.   13,  440—457  [1908]. 

9)  R.  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  211—218  [1899]. 
10)  0,  Simon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  315—323  [1902]. 
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oder  in  den  Muskeln  auffinden.  Das  Leucin  kam  dabei  in  schwach  sodaalkaHscher  Lösung  zur 
Anwendung  und  wurde  zum  größten  Teil  resorbiert!).  Nach  der  Injektion  von  Leucin  in 
die  Ohrvene  wird  es  so  rasch  im  Körper  zerlegt,  daß  nur  nach  Einspritzung  sehr  großer  Mengen 
eine  überdies  rasch  vorübergehende  Ausscheidung  von  schwer  abspaltbarem  Stickstoff  ein- 
tritt, während  der  Harnstoff- Stickstoff  eine  anhaltende  Steigerung  erfährt  2).  Als  1-Formyl- 
leucin  einem  Kaninchen  subcutan  injiziert  war,  konnte  nach  Einführung  von  L5  bzw. 
3,2  g  Substanz  aus  dem  Harn  7  bzw.  19%  zurückgewonnen  werden  3).  Nach  subcutaner 
Injektion  von  Benzoyl-1-leucin  an  Kaninchen  bzw.  Hund  wurden  aus  dem  Harn  folgende 
Mengen  isoliert  *): 

Eingeführte  Menge  Körpergewicht  des  Versuchstiers  Wiedergewonnene  Menge 

1.4  g  (  1,75  kg  0,6  g 
3                                   Kaninchen:  l  1,5  2,6 
2,35                                                      l  3  1,63 

2.5  Hund:      8  2,3 

Nach  Einführung  von  26  g  1-Leucin  im  Organismus  eines  Diabetikers  mit  ziemlich  schwerer 
Acidosis  konnte  eine  Steigerung  der  ausgeschiedenen  Oxybuttersäure  um  17  g  erzielt  werden 5). 
Bei  Leberdurchblutungsversuchen  soll  1-Leucin  kein  Aceton  bilden,  falls  es  in  kleinen  Mengen 
angewendet  wird.    Größere  Mengen  werden  teilweise  über  Acetessigsäure  abgebaut^). 

1-Leucin    hemmt   die    Hydrolyse    von   Glycyl-1-tyrosin    mit  Hefepreßsaft  sehr  stark '^). 

Verhalten  von  d,  1-Leucin.  d,  1-Leucin  wird  vom  Kaninchenorganismus  nur  teil- 
weise abgebaut 8).  Bei  dessen  Einführung  per  os  (10  bzw.  15  g)  ließen  sich  aus  dem  innerhalb 
der  nächsten  48  Stunden  ausgeschiedenen  Urin  reichliche  Mengen  (50%)  von  d-Leucin  iso- 
lieren^).  Das  d-Leucin  zeigte  [«]d  =  — 15,3  und  — 15,1  und  war  vielleicht  mit  etwas  Racem- 
körper  verunreinigt.  Ein  Hund  von  IQ^/o  kg  erhielt  per  os  10  g  d,  1-Leucin.  Im  Harn  ließ 
sich  weder  direkt,  noch  mittels  //-Naphthalinsulfochlorid  und  Alkali  Leucin  in  erheblicher 
Menge  nachweisen.  Dasselbe  zeigte  sich  bei  einem  21 1/2  kg  schweren  Hund.  Ein  drittes 
Versuchstier  erhielt  zweimal  10  g  d,  1-Leucin  subcutan.  Es  konnten  aus  dem  Harn  nur 
geringe  Mengen  des  ^-Naphthalinsulfoderivates  isoliert  werden.  Aus  den  Versuchen  geht 
hervor,  daß  d,  1-Leucin  im  Kaninchenorganismus  wenigstens  in  quantitativer  Hinsicht  sich 
anders  verhält  als  beim  Hund.  Daß  jedoch  offenbar  individuelle  oder  von  dem  momentanen 
Ernährungszustand  abhängige  Schwankungen  vorhanden  sind,  beweist  der  Umstand,  daß  ein 
sehr  fettleibiger,  41/0  kg  schwerer  Hund  nach  der  Einfuhr  von  10  g  d,  1-Leucin  im  Harn  1,2  g 
d-Leucin  ausschied  9). 

Als  d,  1-Leucin  bei  gleichbleibender  Nahrung  in  Mengen,  entsprechend  1  g  Stickstoff 
eingeführt  war,  hatte  es  weder  auf  die  gesamte  Stickstoffausscheidung,  noch  auf  die  des  Harn- 
stoffs einen  Einfluß.  Der  Versuch  ist  aber  nicht  beweisend,  weil  der  Kot  stets  beträchtliche 
Stickst  off  mengen  enthielt.  Sie  nahmen  allerdings  während  der  Fütterungstage  nicht  zu.  Als 
1  g  des  Nahrungsstickstoffes  durch  Stickstoff  in  Form  von  Leucin  ersetzt  war,  so  blieb  das 
Versuchstier  nicht  nur  im  Stickstoffgleichgewicht,  sondern  setzte  in  dem  einen  Falle  noch 
etwas  Stickstoff  an.  Das  Leucin  kam  wegen  seiner  Schwerlöslichkeit  in  i/joU-Natronlauge  auf- 
gelöst zur  Anwendung 9). 

Über  die  Resorption  des  d,  1-Leucins  geben  die  folgenden  Versuche  von  O.  Prym  und 
E.  S.  London  Aufschlußi"). 

Nach  Verfütterung  von  200  g  Fleisch  und  3  g  d,  1-Leucin  an  einen  Pylorushund  konnte 
aus  der  Pylorusflüssigkeit  durch  direkte  Krystallisation  des  Filtrates  der  Phosphorwolfram- 
säurefällung Leucin  isoliert  werden.  Bei  einem  Duodenalfistelhund  (Lage  der  Fistel  Ende 
Duodenum)  nach  Eingabe  von  200  g  Fleisch  +  5  g  d,  1-Leucin  \\T.irden  nach  5  Stunden  2,5  g 
Leucin  isoliert.    Bei  einem  Ileumfistelhund,  dem  die  Fistel  1  cm  vor  dem  Coecum  angelegt 


1)  0.  Simon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  315—323  [19021. 

2)  K.  Stolte,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  11.  Pathol.  5,   15—26  [1904]. 

3)  A.  Magnus  -  Levy,  Biochem.  Zeitschr.  6,  555—558  [1907]. 
*)  A.  Magnus -Levy,  Biochem.  Zeitschr.  6,  541—554  [1907]. 

5)  J.  Baer  u.  L.  Blum,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  62,  129—138  [1910]. 

6)  G.  Embden,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  II.  348—355  [1908]. 

")  E.  Abderhalden  u.  A.  Gigon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  250—279  [1907]. 

8)  J.  Wohlgemuth.  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2065  [1905]. 

9)  E.  Abderhalden  u.  F.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  346—353  [1906]. 
10)  0.  Prym  u.  E.  S.  London,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  326—333  [1907]. 
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war,  wurden  8  Stunden  nacli  der  Eingabe  derselben  Mengen  0,5  g  d,  1-Leucin  erhalten.  Bei 
einem  Ileocoecalhund  (Lage  der  Fistel  2- — 3  cm  vor  dem  Coecum)  war  nach  I31/2  Stunden 
kein  Leucin  zu  gewinnen. 

Bei   einer  Hungerkünstlerin   war  die   Leucinassimilation   eine  gutei). 

Fütterungsversuche  mit  Leucin  an  Phloridzin-Hunden,  von  denen  4  ein  negatives,  einer 
ein  zweifelhaft  positives  Resultat  ergaben,  lassen  schließen,  daß  Leucin  im  Organismus  der 
Hunde  nicht  in  Zucker  verwandelt  wird.  Immerliin  bleibt  die  Möglichkeit,  daß  der  Leucin- 
komplex,  wie  er  im  Molekül  der  Eiweißkörper  vorhanden  ist,  oder  Leucin,  gemischt  mit  den 
übrigen  Endprodukten  der  Eiweißverdauung,  Zucker  liefert 2). 

Nach  Eingabe  von  26  g  d,  1-Leucin  einem  Diabetiker  mit  ziemhch  schwerer  Aci- 
dosis  stieg  die  Oxybuttersäureausscheidung  um  10,4  g  =  50  %  der  theoretisch  möglichen 
Menge  3). 

Bei  Leberdurchblutungsversuchen  zeigte  sich  d,  1-Leucin  als  kräftiger  Acetonbildner*). 
Hundeleberextrakt  war  nicht  imstande,  aus  Leucin  und  Guanidincarbonat  oder  aus  Leucin 
und  Amylurethan  Isobutylhydantoinsävire  zu  bilden  5). 

Man  hat  keinen  Grund,  Leucin  als  Vorstufe  der  Harnstoffbildung  im  Organismus  an- 
zusehen ß).  Leitet  man  mit  Leucin  und  Benzoesäure  versetztes  defibriniertes  Hundeblut 
durch  eine  überlebende  Hundeniere,  so  entsteht  nur  normale  Hippursäure^). 

Leucin  hat  nur  einen  geringen  unmittelbaren  Einfluß  auf  die  Verseifung  von  Baum- 
woUsamenöl  durch  das  Cytoplasma  ^ ),  die  Verseif ung  wird  aber  in  Gegenwart  von  Essigsäure 
oder  Kohlensäure  ganz  bedeutend  begünstigt 3).  Leucin  widersteht  der  Fäulnis  bei  Luft- 
abschluß hartnäckig  i").  Ist  imstande,  dem  Harnstoffpilz  die  ihm  nötigen  organischen  Nähr- 
stoffe zu  liefern,  auch  ohne  Hinzufügung  von  Harnstoffe ).  Versuche  mit  Pankreasferment 
siehe  bei  d,  1-Leucinäthylester,  d,  1-Leucinpropylester  und  d,  1-Leucinamid-  bzw.  Leucinamid- 
bromhydrat.  Subcutane  Injektion  von  d,  1-Formylleucin  bzw.  d,  1-Benzoylamin  siehe  dort. 
Einwirkung  von  Hundeleberextrakt  auf  d,  1-Isobutylhydantoinsäure  siehe  dort. 

Verhalten  von  d-Leucin.  Nach  Einführung  von  26  g  d-Leucin  im  Organismus 
eines  Diabetikers  mit  ziemlich  schwerer  Acidosis  konnte  nur  eine  unbedeutende  Steigerung 
der  ausgeschiedenen  Oxybuttersäure  bewirkt  werden  12).  Über  das  Verhalten  von  d-Formyl- 
leucin  siehe  dort. 

Leucin  als  Nährstoff  für  Pflanzen.  Hansteen^s)  erhielt  negative  Resultate, 
als  er  in  dem  seinen  Versuchspflanzen  zugeführten  Nährstoffgemische  das  Asparagin 
durch  Leucin  ersetzte.  Negative  Resultate  erhielt  im  Anfang  auch  Lutz^*),  als  er  Pflanzen 
(Phanerogamen)  mit  Leucin  ernähren  wollte.  Auch  Phanerogamen  sind  aber  befähigt,  Leucin 
als  Stickstoffquelle  zu  verarbeiten,  wenn  man  die  Wurzeln  der  Pflanzen  direkt  in  Berührung 
mit  der  wässerigen  Lösung  der  Aminosäure  bringt  ^s).  Auch  für  Hefe  scheint  das  Leucin 
ein  ungünstigeres  Nährmaterial  zu  sein  als  Asparagin  i^).  Diese  Tatsachen  machen  aber 
nicht  die  Annahme  unmöglich,  daß  unter  geeigneten  Bedingungen  auch  Leucin  für  die  Ei- 
weißsynthese der  Pflanzen  von  Wert  ist^'^).      Die  Tatsache,   daß  das  in  Keimpflanzen   zu- 


1)  Th.  Brugsch  u.  A.  Hirsch,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  3,  638—644  [1906]. 
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3)  J.  Baer  u.  L.  Blum,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  56,  89—115  [1906];  59, 
321  [1908];  63,  129—138  [1910]. 
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8)  E.  Urbain,  L.  Perruchon  u.  J.  Lancon,  Compt.  rend.   de  l'Acad.  des  Sc.   139,  641, 
643  [1904]. 

10)  F.  Hoppe -Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2,  17  [1879]. 

11)  R.  V.  Jaksch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  408  [1881]. 

12)  J.  Baer  u.  L.  Blum,  Archiv"f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  62,   129—138  [1910]. 

13)  Hansteen,  Berichte  d.  Deutsch,  botan.  Gesellschaft  14,  312  [1896]. 
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weilen  in  großen  Mengen  vorhandene  Leucin  nach  einigen  Wochen  verschwindet,  spricht  da- 
für, daß  es  durch  die  Pflanze  assimiliert  wird^). 

Nach  den  Untersuchungen  von  E.  Schulze  wird  das  Leucin  in  den  jungen  Pflanzen 
wahrscheinlich  zur  Bildung  von  Asparagin  verbraucht  2).  Für  die  Ernährung  von  Algen 
erwies  sich  Leucin  brauchbar 3).     Dies  gilt  auch  für  Pilze  (siehe  unten). 

Bildung  von  Isoamylalkohol  aus  Leucin.  Leucin  wird  durch  Gärungsprozesse 
in  inaktiven  Isoamylalkohol  überführt*). 

Während  der  Rohspiritus  der  Brennereien  einen  Fuselölgehalt  von  durchschnittlich 
0,4%  und  im  Maximum  von  0,6%  besitzt,  kann  man  bei  der  Vergärung  von  reinem  Zucker 
mit  Reinzuchthefe  durch  vorherigen  Zusatz  von  Leucin  den  Fuselölgehalt  des  Alkohols  bis 
auf  3%  steigern.  Dabei  zeigen  Parallelversuche,  daß  auch  bei  der  Vergärung  des  Zuckers  mit 
Hefe  für  sich  wahrnehmbare  Fuselölmengen  entstehen,  die  je  nach  dem  Stickstoffgehalt  der 
Hefe  0,4 — 0,7%  betragen  können.  Diese  Erscheinung  steht  mit  der  Annahme  der  Entstehung 
des  Amylalkohols  aus  Leucin  nicht  im  Widerspruch,  sondern  ist  im  Gegenteil  ebenso  wie  die 
Bildung  höherer  Alkohole  bei  der  Selbstvergärung  der  Hefe  sehr  leicht  dadurch  zu  erklären, 
daß  die  Hefe,  wenn  ihr  jede  Stickstoffnahrung  fehlt,  zunächst  ihr  eigenes  Körpereiweiß  durch 
eine  Art  Autolyse  teilweise  abbaut.  Hierbei  spalten  sich,  wie  das  aus  anderen  enzymatischen 
Eiweißhydrolysen  zu  folgern  ist  5),  zuerst  neben  Tyrosin  Leucin,  Isoleucin  und  Valin  ab. 
Aus  diesen  Aminosäuren,  die  besonders  günstige  Stickstoffquellen  für  die  Hefe  sind,  bilden 
dann  unmittelbar  nach  ihrer  Abspaltung  während  der  Zuckergärung  die  noch  frischen  lebens- 
fähigen Hefezellen  Fuselöl,  indem  sie  in  ähnlicher  Weise  den  Stickstoff  zum  Aufbau  ihres 
Körperproteins  entziehen,  wie  etwa  von  vornherein  der  Lösung  zugesetztes  Leucin.  Mit  dieser 
Auffassung  steht  im  Einklang,  daß  eine  stickstoffärmere  Hefe  längere  Zeit  zur  Vergärung  einer 
bestimmten  Menge  Zucker  braucht  und  dabei  mehr  Fuselöl  bildet,  als  dieselbe  Quantität  einer 
stickstoffreichen  und  deshalb  gärkräftigeren  Hefe 6). 

Die  Bestätigung  des  Gesagten  zeigen  folgende  Versuche  ß). 

I.  200  g  Zucker  (Raffinade  des  Handels)  in  2  1  Leitungswasser  gelöst,  sterilisiert,  40  g 
frische  obergärige  Preßhefe,  Rasse  XII  (mit  9%  Stickstoff)  eingetragen.  Die  Gärung  ist  nach 
5  Tagen  bei  Zimmertemperatur  beendet.    Erhalten  Fuselöl:  0,40%. 

II.  200  g  Zucker  usw.  wie  zuvor.  Stickstoffgehalt  der  Hefe:  6%.  Die  Gärung  ist  nach 
14  Tagen  bei  Zimmertemperatur  beendet.    Fuselöl:  0,72%. 

III.  100  g  Zucker  in  21/2  1  Leitungswasser,  mit  250  g  Preßhefe  derselben  Rasse  in  20  Stun- 
den bei  Zimmertemperatur  vergoren.    Ausbeute  0,44%  Fuselöl. 

IV.  200  g  Zucker  und  6  g  d,  1-Leucin  in  2  1  Leitungswasser  -f-  40  g  Preßhefe  wie  bei  Ver- 
such I.  Gärung  nach  4 Tagen  beendet.  Ausbeute  2,11%  Fuselöl.  Aus  den  Mutterlaugen  konnte 
2,5  g  d- Leu  ein  gewoimen  werden. 

V.  250  g  Zucker  und  10  g  d,  1-Leucin  in  2^/2  1  Leitungswasser  unter  Erwärmen  gelöst. 
Die  abgekülilte  Lösung  wurde  mit  100  g  Preßhefe  versetzt.  Nach  zwei  Tagen  war  die  Gärung 
beendet,  wobei  2,33%  Fuselöl  entstand.    Zurückgewonnen  4,75  g  d-Leucin. 

VI.  250  g  Zucker  und  10  g  d,  1-Leucin  in  21/2  1  Wasser  -f  100  g  obergärige  Preßhefe, 
Rasse  II,  mit  einem  Sticßstoffgehalt  von  7,98%.  Nach  2tägiger  Gärung:  2,40%  Fuselöl. 
Zurückgewonnen  5,2  g  d-Leucin. 

VII.  200  g  Zucker,  8  g  d,  1-Leucin  in  2  1  Wasser,  4  Stunden  auf  dem  Dampfbad  sterilisiert, 
abgekühlt  und  mit  40  g  Preßhefe,  Rasse  XII,  versetzt.   Nach  3tägiger  Gärung:  2,98^o  Fuselöl. 

VIII.  250  g  Zucker,  10  g  d,  1-Leucin  in  21/2  1  Wasser  +  100  g  frische  untergärige  Hefe 
mit  7,98%  Stickstoffgehalt.  Die  Lösung  enthält  nach  2  Tagen  1,55%  Fuselöl.  Zurückgewonnen 
7,8  g  eines  Gemisches  von  d,  1-  und  d-Leucin. 

IX.  100  g  Zucker,  20  g  Leucin  in  21/2  1  Wasser  +  200  g  obergärige  Preßhefe,  Rasse  XII, 
wie  in  Versuch  III  verarbeitet.  Nach  15  Stunden  2,11%  Fuselöl.  Zurückgewonnen  15,3  g 
d,  1-Leucin  und  etwa  2  g  stark  mit  d,  1-Leucin  gemengtes  d-Leucin. 

Die  größten  Ausbeuten  an  Fuselöl  erhält  man  demnach  mit  reiner,  möglichst  stickstoff- 
armer Hefe  in  Abwesenheit  von  jeder  sonstigen  Stickstoffsubstanz.  Wenn  man  das  Leucin 
rfnit   anderen   durch    Hefe   leicht   resorbierbaren    Stickstoffquellen    (Asparagin,    Ammonium- 

1)  E.  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  56,  97—106  [1902]. 

2)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  241—313  [1900]. 

3)  Loew  u.  Bokorny,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [N.  F.]  36,  279  [1887]. 

4)  F.  Ehrlich,  Zeitschr.  d.  Vereins  d.  deutsch.  Znckerind.  55,  539—567  [1905]. 

5)  E.  Fischer  u.  P.  Bergeil.  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2593  [1903]. 

6)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  1027—1047  [1907]. 


Aliphatische  Aminosäuren.  55? 

carbonat)  ersetzt,  so  fällt  die  Ausbeute  an  Fuselöl.  In  natürlichen  Melasselösungen  konnte 
nach  Zusatz  von  Leucin  ebenfalls  eine  deutliche  Steigerung  der  Fuselölausbeute  erzielt  werden. 
Was  den  Mechanismus  der  Reaktion  betrifft,  so  ist  F.  Ehrlich  der  Ansiclit,  daß  zuerst 
intermediär  unter  Ammoniakabspaltung  Leucinsäure  auftritt,  das  aber  sofort  nach  ihrer 
Entstehung  nach  dem  Schema 

gg3)CH  •  CH2  •  CHO  ;  HCOOH 

Isovaleraldehyd  Ameisensäure 

in  Isovaleraldehyd  und  Ameisensäure  zerfällt.  Der  Isovaleraldehyd,  der  schon  von  Ordonneau^) 
bei  der  Gärung  beobachtet  ist,  würde  dann  durch  Reduktasen  der  Hefe  in  Isoamylalkohol  und 
vielleicht  zum  Teil  durch  Oxydasen  in  Valeriansäure  übergeführt  werden,  wodurch  auch  für  die 
Entstehung  dieser  und  ähnücher  Säuren  2)  bei  der  Hefegärung  eine  Erklärunggegeben  wäre 3). 

H.  Pringsheim*)  stellte  Versuche  über  die  Fuselölbildung  mit  wechselnden  Mengen  Leu- 
cin an.  Bei  aus  minimaler  Aussaat  heranwachsender  Hefe  nimmt  mit  steigendem  Leucingehalt 
der  Lösung  che  Amylalkoholbildimg  bis  zu  einem  Maximum,  welches  in  löproz.  Zuckerlösung 
für  Logoshefe  bei  0,152%  Leucingehalt  liegt,  zu.  Stickstoffarme  Preßhefe,  in  großer  Menge 
angewandt,  steigert  die  Fuselöl bildvmg  über  die  bei  minimaler  Aussaat  gewonnene  hinaus; 
stickstoffreiche  Hefe  in  großer  Aussaat  zeigt  diese  Steigerung  nicht.  Die  Fuselölbildung  aus 
ursprüngUch  vorhandener  Aminosäure  ist  im  ersten  Stadium  der  Gärung  am  größten;  daher 
kann  man  durch  verhältnismäßig  große  Leucin-  und  geringe  Zuckergabe  die  Amylalkohol- 
prozente des  gewonnenen  Alkohols  steigern,  in  einem  Falle  bis  auf  7%.  Aus  dem  Verhältnis 
zwischen  der  Menge  des  gebildeten  Fuselöls  vmd  dem  ursprünglichen  Gehalt  der  Lösvmg  an 
d,  1-Leucin  ergibt  sich,  daß  bei  geringen  Leucindosen  nicht  nur  die  natürliche  optische  Anti- 
pode, sondern  die  ganze  Leucinmenge  angegriffen  werden  kann.  Die  entstandene  Menge  Amyl- 
alkohol kann  sogar  die  aus  der  Leucingabe  berechnete  übersteigen,  offenbar  weil  eine  wieder- 
holte Ausnutzung  der  während  der  Gärung  aus  der  Hefe  austretenden  stickstoffhaltigen 
Produkte  stattfindet.  Die  im  Fuselöl  umgesetzte  Leucinmenge  steigt  mit  wachsender  Zncker- 
konzentration.  Leucin  aus  Melasserückständen  (ein  Gemisch  von  Leucin  und  Isoleucin)  ver- 
hält sich  ähnlieh,  indem  der  Fuselölgehalt  des  entstandenen  Alkohols  mit  steigendem  Leucin- 
gehalt der  Gärflüssigkeit  wächst.  Bei  gleichzeitiger  Gegenwart  von  Leucin  und  einer  anderen 
Stickstoffquelle  wird  mehr  Fuselöl  gebildet,  als  wenn  die  letztere  allein,  weniger  als  wenn  die 
Aminosäure  allein  vorhanden  ist.  Das  Leucin  wird  durch  die  Anwesenheit  sonstiger  Stick- 
stoffnahrung geschützt.  Verschiedene  Hefearten  bilden  verschiedene  Mengen  von  Fuselöl, 
z.  B.  Frohberghefe  in  Würze  doppelt  soviel  als  Saazhefe;  doch  können  sich  diese  Verhältnisse 
imter  anderen  Bedingungen  umkehren. 

Wird  Leucin  als  Stickstoffquelle  der  gärenden  Hefe  (Logos-  inid  Frohberghefe)  an- 
gewendet, so  zeigt  sich  mit  abnehmender  Stickstoffkonzentration  der  Flüssigkeit  ein  Ansteigen 
der  Gärungs\virkung*).  Dies  tritt  bei  Logoshefe  von  1,284  g  Stickstoff  pro  Liter  bis  zu 
0,0803  g,  bei  Frohberghefe  bis  0,0401  g  hervor.  Das  aus  Melasserückständen  isolierte  Gemisch 
von  Leucin  nnd  Isoleucin  wirkt  besser  als  die  einzelnen  reinen  Körper.  Doch  bezieht  sich  die 
günstige  Wirkung  nur  auf  den  schnelleren  Gärverlauf.  Der  Einfluß  von  Leucinlösungen  ver- 
schiedener Konzentration  auf  die  Zahl  der  gebildeten  Hefezellen  wurde  durch  Schätzung  der 
Zahl  der  Hefezellen  ermittelt.  Beim  Leucin  liegen  die  Hefezahlen  sehr  nahe  beieinander;  in 
allen  Fällen  ist  die  Zahl  der  mit  Leucin  gebildeten  Zellen  bei  gleicher  Stickstoffgabe  geringer 
als  beim  Pepton.  Bei  optimaler  Stickstoffkonzentration  des  Leucins  entfaltet  also  die  Einheit 
der  Hefezellen  größere  Gärungsenergie  als  bei  gleichgroßer  Stickstoffgabe  mit  Pepton.  Die 
optimale  Vergärung  fällt  auch  nicht  mit  der  maximalen  Hefezahl  zusammen.  Der  Stickstoff- 
gehalt der  Hefe  nach  Vergärung  von  Zucker  blieb  bei  Gegenwart  von  0,107—0,375  g  pro  250  ccm 
Flüssigkeit  konstant*). 

Acetondauerhefe  ist  nicht  imstande,  aus  d,  1-Leucin  Isoamylalkohol  zu  bilden,  und  greift 
das  Leucin  gar  nicht  anS). 

1)  Ordonneau,  Zeitschr.  f.  Spiritusind.   II,  183  [1888]. 

-)  H.  Windisch,  Über  die  Zusammensetzung  der  Trinkbranntweine.  Arbeiten  a.  d.  Kaiser]. 
Gresundheitsamt  8  [1892].  —  Krüß  u.  Rayman,  Mitteilungen  der  Versuchsstation  für  Spiritus- 
industrie in  Prag  1895,  Heft  2. 

3)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  1027—1047  [1907]. 

*)  H.  Pringsheim,  Biochem.  Zeitschr.  3,  121—286  [1907]. 

5)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  4072—4075  [190G].  —  H.  Prings- 
heim, Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  3713  [1906]. 
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Verschiedene  Pilze  sind  befähigt,  Leucin  in  Amylalkohol  zu  überführen.    Über  die  ge- 
bildeten Mengen  gibt  folgende  Tabelle  eine  Übersicht  i). 


Pilzspezies 

Leucin  in  83  ccm 

Lösung 

S 

In  Amylalkohol  ver- 
wandeltes Leucin 
S 

Prozente  der  theoretisch 
möglichen  Menge 

Mucor  racemosus    .    . 
Rhizopus  tonkinensis. 
Monilia  Candida  .    .    . 

Torula  V 

Logoshefe 

0,25 

0,0457 
0,0438 
0,0246 

0,0278 
0,0976 

18,2 
17,5 

9,8 
10,1 
39,0 

Bac.  proteus  vulgaris  verarbeitet  in  einer  Nährlösung,  die  0,5°o  Kochsalz,  0,2°^  Kalium- 
dihydrophosphat  und  0,05%  Magnesiumsulfat  enthält,  leicht  Leucin;  dabei  bildet  sich  Isoamyl- 
alkohol, Capronsäure  und  Valeriansäure^).  Die  Citromyceten  sind  nicht  imstande,  aus  Leucin 
Fuselöl  zu  bilden  3). 

Asymmetrischer  Abbau  von  d,l-Leucin  durch  Pilze,  d,  1-Leucin  wird  durch 
Penicillium  glaucum  asymmetrisch  abgebaut,  so  daß  die  Lösung  d-Leucin  enthält*).  Über 
den  asymmetrischen  Abbau  von  d,  1-Leucin  durch  verschiedene  Pilze  erhielt  H.  Prings- 
heimö)  folgende  Resultate: 


Pilzspezies 


Prozentgehalt  der  Nähr- 
lösung an 


d,  1-Leucin 


d-Glucose 


Drehung  des  zurück- 
gewonnenen Leucins 
in  20proz.  Salzsäure 


Prozentgehalt  des 

zurückgewonnenen 

Leucins  an  d-Leucin, 

aus  der  Drehung 

berechnet 


Aspergillus  Wentii 
Aspergillus  niger  .  . 
Mucor  mucedo  ... 
Mucor  mucedo  .  .  . 
Mucor  javanicus  .  . 
Mucor  corymbifer  .  . 
Mucor  rhyzopodiformis 
Mucor  rhyzopodiformis 


Rhizopus  tonkinensis < 


Oidium  lactis 

Allescheria  Gayonii \ 

Monilia  Candida 

Hyphomyces  rosellus 

Phoma  betae 

Bac.  coli  communis 

Spontane  Infektion 

Schimmelpilz  auf  1-Alanin  u.  Glucose 
isoliert 


Schimmelpilz  auf  1-Alanin  isoliert  \ 


0,5 
1 

0,5 
1 
1 

0,5 
1 
1 
1 
1 

0,5 
0,5  +  0,5 
Pepton 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

0,5 
1 

1 
1 
1 


8,63° 

6,9° 

9,8° 

0° 
■8,6° 

0'^ 

0° 

3,3° 

4,9° 
•8,1° 

0° 

0° 

12,1° 

0° 

0° 

0" 

0° 
-6,6° 

0° 
-7,5° 

0° 
0° 
6,6° 


54 

43 

61 

0 

54 

0 

0 

21 

31 

51 

0 

0 

76 
0 
0 
0 
0 

42 
0 

47 

0 

0 

42 


1)  H.  Pringsheim,  Biochem.  Zeitschr.  8,  128—131  [1908]. 

2)  P.  Nawiasky,  Archiv  f.  Hyg.  66,  209—243  [1908]. 

3)  E.  Bnchner  u.    H.  Wüstenfeld,   Biochem.   Zeitschr.    II,  439  [1909]. 

4)  E.  Scliiilzeu.A.Likiernik,Zeitschr.f.physioLChemieIT..518— .521  [1893]. —  E.Schulze 
u.  E.  Bosshard,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie  10,  138,  142  [1886].  —  E.  Schulze,  Landw.  Ver- 
suchsstationen 56,  293—296  [1902]. 

ö)  H.  Pringsheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  96—109  [1910]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  i-Leucin:  Die  meisten  Angaben  der 
Literatur  beziehen  sich  auf  Leucinpräparate,  die  kleine  Isoieucinmengen  enthalten  i). 

Farblose,  sehr  leichte  atlasglänzende  Blättchen,  die  sich  fettig  anfühlen,  und  von  Wasser 
schwer  benetzbar  sind.  Langsam  erhitzt,  sublimiert,  ohne  zu  schmelzen,  ohne  Rückstand,  beim 
raschen  Erhitzen  tritt  Bräunung  und  Geruch  nach  Amylamin  auf-).  In  zugeschmolzenen 
Röhrchen  erhitzt  schmilzt  es  gegen  285°  ( ? )  unter  Zersetzung.  Schmelzp.  293 — 295° 3);  295°*). 
Löslich  bei  22°  in  etwa  41  T.  Wasser 5).  Die  Löslichkeit  wechselt  sehr  stark  mit  der  Reinheit 
der  Präparate:  zuweilen  1  :  37  und  1  :  45°  6).  Nencki  erhielt  bei  14,5°  eine  Löslichkeit  von 
1:43,6°  7).  Die  Löshchkeiten  reiner  Präparate  verschiedenen  LTrsprungs  stimmen  ziemlich 
übereinS).  Lö.sHch  in  etwa  1385  T.  99proz.  Alkohols  bei  17°  und  826  T.  heißen  Alkohols«). 
100  T.  Eisessig  lösen  bei  16°  10,87—10,93  T.  Leucin,  100  T.  siedenden  Eisessigs  lösen  29,21 
bis  29,24  T.^).  Von  0,851  g  Leucin,  das  zu  1000  ccm  Harn  zugesetzt  war,  wurden  zurück- 
gewonnen 0,4912  g.  Die  Ausbeute  war  demnach  57,7°o  ^*')-  Sehmeckt  fade,  ganz  schwach 
bitter^i).  [a]o  des  isoleucinfreien  Präparates  in  wässeriger  Lösung  =  — 10,35°  12).  Xn  salz- 
saurer Lösung  (1  ccm  =  0,1043  g  HCl)  zeigt  Leucin  [ajo  =  +17,54°  (6,4418  g  in  100  ccm 
Lösung)i3).  [(x]d  =  +17,3°  (1  g  in  20  ccm  19-  bzw.  15proz.  Salzsäure  1*).  Präparate  ver- 
schiedener Herkunft  gaben  übereinstimmende  Zahlen i^).  [a^o  =  +17,3  bis  17,76°  in  20proz. 
Salzsäure  und  [«]d  =  +18,9°  in  24proz.  Salzsäureiß).  Ein  isoleucinfreies  Präparat  hat  [aJo 
=  15,7°  in  20proz.  Salzsäure^-).  Ein  Präparat,  das  durch  Spaltung  des  d,  1-Benzoylleucins 
durch  das  Cinchoninsalz  und  nachherige  Hydrolyse  mit  Salzsäure  gewonnen  war,  zeigte 
[aJo"  =  +15,59°  in  21  proz.  Salzsäure  (Prozentgehalt  der  Lösung  4,577)^").  In  Kahlauge 
(1  ccm  =  0,1033g  KOH)  hat  [^Jd"  =  +6,65°  (5,6371  in  100  ccm)  i3).  In  4proz.  Natronlauge 
[(^]^o  =  +8,05°  (c  =  2,371)18). 

Die  bis  jetzt  bekannten  reinsten  l-Leucinpräparate  zeigen  die  in  der  umstehenden  Tabelle 
angegebenen  Drehungen  in  20  proz.   Salzsäure  bzw.  Wasser. 

Molekulare  Verbrennungswärme  bei  konstantem  Druck:  855,9  Cal.i^)^  nach  Stohmann 
und  Langbein  855,8  Cal. 20).  In  konz.  wässeriger  Lösung  kaum  sauer  gegen  Lackmus,  deut- 
Hch  sauer  gegen  Phenolphthalein  21).  Ist  in  Gegenwart  von  Formaldehyd  eine  einbasische 
Säure;   die  Basizität  nimmt  mit  der  Verdünnung  stark  ab^i). 

Bei  der  trocknen  Destillation  entsteht  Isoamylamin  (CH3)2  •  CHg  •  GH.,  •  CHo  •  NHo 
neben  Kohlensäure  und  Ammoniak 22).  Gibt  die  Pyrrolreaktion  ohne  weiteres  deutlich,  nach  Zu- 
satz von  Zinkstaub  stark,  nach  Zusatz  von  Zinkstaub  und  Ammoniak  ebenso,  resp.  verstärkt  23). 


1)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  ST,   1800—1840  [1904]. 

2)  B.  Gmelin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  24  [1894]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2370—2382  [1900]. 

•1)  F.  Ehrlich  u.  A.  Wendel,  Biochem.  Zeitschr.  8,  399—437  [1908];  Zeitschr.  d.  Vereins 
d.  deutsch.  Zuokerind.   1908,  294—326. 

5)  E.  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,  100  [1885]. 

6)  E.  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,  253—259  [1885].  —  E.  Schulze 
u.  E.  Winterstein,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  304—307  [1902]. 

')  M.  Nencki,  Fehlings  Handwörterbuch  der  Chemie  4,  75  [1886];  Journ.  f.  prakt.  Chemie 
(N.  F.)  15,  390  [1877]. 

8)  B.  Gmelin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  26—27  [1894]. 

9)  J.  Habermann  u.  R.  Ehrenfeld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  37,  18—28  [1903]. 

10)  F.  Embden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  324  [1904/05]. 

11)  E.  Fischer  u.  O.  Warburg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  4005  [1905]. 

12)  F.  Ehrlich,  Biochem.  Zeitschr.  1,  8—13  [1906]. 

13)  J.  Mauthner,  Zeitschr.   f.   phy.siol.   Chemie  1,  222—223  [1883].   —  J.  Lewkowitsch, 
Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  11,   1439  [1884]. 

i*)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  100  [1885]. 

15)  E.  Schulze  u.  A.  Likiernik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  530  [1893]. 

16)  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  304—307  [1902]. 
1^)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2379  [1900]. 

1«)  E.  0.  V.  Lippmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  H,  2835—2840  [1884]. 

19)  Berthelot  u.  Andre,  Compt.  rend.  de  1  Acad.  des  Sc.  110,  884  [1890];  Biületin  de  la  Soc. 
chim.  [3]  4,  226  [1890]. 

20)  Stohmann  u.  Langbein,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  44,  380  [1891]. 

21)  H.  Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  319,  65  [1901]. 

22)  Scliwanert,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  103,  225  [1857]. 

23)  C.  Neuberg,  Festschrift  für  Ernst  Salkowski.    1904.    S.  271—278;  Chem.  Centralbl.  1904, 
n,  1436. 
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Herkunft 

Darstellungsweise 

[«]!;'  in 
Wasser 

[a]^"  in  20proz. 
Salzsäure 

Autor 

Aus  sjmthetischemj 
Leu  ein     .    .    .    .1 

Aus  Ovalbumin.    . 

Aus  Casein     .    .    . 
Aus  Hefe    .... 

Über  das  Cinchoninsalz 
der  Benzoylverbindung 

Über  das  Brucinsalz  der 
Formylverbindung 

Bei  der  Hydrolyse  mit 

Schwefelsäure  durch 
direkte  Krystallisation 

Bei   der   Hydrolyse  mit 

Schwefelsäure  durch 
direkte  Krystallisation 

Durch  die  Estermethode 

Durch  Selbstverdauung 
Isoliert  nach  der  Ester- 
methode 

—10,42° 
—10,35° 

—10,8 

+  15,6°— 16,0° 
+  15,6° 
+  15,53° 

+  15,64° 

+  15,77° 
+  15,46° 

E.  Fischer  1) 

E.  Fischer  u. 

0.  War  bürg  2) 

F.  Ehrlich 
U.A.  Wendel  3) 

Ein  sehr  sorgfältig 

gereinigtes  Prä- 
parat   aus   Protein 

+  16,9° 

E.  Fischer  u. 
0.  Warburg  2) 

Nach  3tägigem  Erhitzen  mit  Baiytwasser  auf  150 — 160°  wird  es  vollständig  racemisiert*). 
Erhitzen  mit  Wasser  auf  170 — 180°  bewirkt  keine  RacemisierungS).  Bei  der  Kalischmelze 
entsteht  Isovaleriansäure,   Wasserstoff  und  Ammoniak 6). 

Kochen  mit  Säuren  bewirkt  keine  Racemisierung'^).  Beim  Erhitzen  mit  Jodwasserstoff  i 
auf  140°  entsteht  Isocapronsäure  und  Ammoniak^).  Die  Angabe  von  Kwisda^),  wonach 
bei  ähnlicher  Behandlung  von  Caseinleucin  n-Capronsäure  entsteht,  beruht  wahrscheinlich  auf 
einem  Irrtum  i*').  Beim  Behandeln  einer  Lösung  von  Leucin  in  konz.  Salzsäure  unter  Kühlung 
mit  einer  gesättigten  Lösung  von  Natriumnitrit  erhält  man  etwa  20%  an  «-Chlorisobutyl- 
essigsäure").  Mit  3  Mol.  Jodmethyl  und  3  Mol.  Kaliumhydrat  behandelt,  entsteht  das  Kalium- 
salz des  Trimethylleucinjodidsi2).  Das  von  Liebig  durch  Oxydation  von  Leucin  mit  Blei- 
superoxyd erhaltene  Produktes)  ist  Isovalerianaldehyd  und  nicht  Butylaldehydi*).  Beider; 
Destillation  mit  Braunstein  und  verdünnter  Schwefelsäure  entsteht  neben  Kohlensäure  Valero- 
nitril6).  Kaliumiiermanganat  erzeugt  Valeriansäure,  Oxalsäure  und  Ammoniak  16).  Beim 
Kochen  mit  einem  nicht  zu  großen  Überschusse  von  Harnstoff  vmd  Barytwasser  bis  zum 
Verschwinden  des  Ammoniakgeruchs  bildet  sich  Isobutylhydantoinsäureiß). 

Bei  der  Oxydation  von  Gelatine  mit  Wasserstoffsuperoxyd  imd  Eisen,  Kupfer  oder 
Mangansalzen  bei  Bruttemperatur  wird  Aceton  gebildet i').  Ähnlich  verhält  sich  krystallisiertes 

1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2377  [1900]. 

2)  E.  Fischer  u.   0.  Warburg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  4004  [1905]. 

3)  F.  Ehrlich  u.  A.  Wendel,  Biochem.  Zeitschr.  8,  399—437  [1908];  Zeitschr.  d.  Vereins 
d.  deutsch.  Zuckerind.   1908,  294—326. 

*)  E.  Schulze  u.  E.  Boßhard,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,   135  [1886]. 

5)  E.  Schulze  u.  E.  Boßhard,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  18,  388—389  [1885]. 

6)  Liebig,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  57,  128  [1846]. 

7)  F.  Ehrlich  u.  A.  Wendel,  Biochem.  Zeitschr.  8,  399—437  [1908];  Zeitschr.  d.  Vereins 
d.  deutsch.  Zuckerind.   1908,  294—326. 

8)  G.  Hüfner,  Zeitschr.  f.  Chemie  1868,  391;  Journ.  f.  prakt.  Chemie  (N.  F.)  1,  6  [1870]. 

9)  A.  Kwisda,  Monatshefte  f.  Chemie  13,  419—430  [1891]. 
1")  F.  Hec kel,  Monatshefte  f.  Chemie  29,  15—22  [1908].  —  M.  Sa  me  c,  Monatshefte  f.  Chemie 

39,  55—58  [1908]. 

11)  E.  Joche m,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  127—129  [1900]. 

12)  G.  Körner  u.  A.  Menozzi,  Gazzetta  chimica  ital.   13,  342—350  [1883]. 

13)  Liebig,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  10,  313  [1849]. 
1*)  H.  D.  bakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  4,  63—76  [1908]. 
lö)  Neubauer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  106,  59  [1858]. 

16)  F.  Lippich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2953  [1906]. 

17)  C.  Neuberg  u.  F.  Blumenthal,  Deutsche  med.  Wochenschr.  31,  6  [1901]. 
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Ovalbumini).  Die  Bildung  von  Aceton  tritt  aber  nur  ein,  wenn  säurehaltiges  Wasserstoff- 
superoxyd zur  Anwendung  gelangt.  Wahrscheinlich  ist  demnach  die  Reaktion  zunächst  durch 
eine  hydrolytische  Spaltung  des  Proteins  bedingt,  und  das  Aceton  entsteht  nachträglich 
aus  dem  sich  aus  Leucin  gebildeten  Isovaleraldehyds); 

(CH3).  •  CH  •  CHo  •  CH  •  (NH2)  •  COOH->  (CH3)2  •  CH  •  CHg  •  CH(OH)  •  COOH-> 
(CH3)2    CH    CHg    CHO. 

Gibt  bei  der  Behandlung  mit  Nitrosylbromid  1,  a-Bromisocapronsäure^). 

Beim  Versetzen  der  heißen  wässerigen  Lösung  mit  Kupferoxydhydrat  oder  Kupferacetat 
scheidet  sich  das  schwerlösliche  Kupfersalz  ab.  Werm  die  Lösung  Verunreinigungen  (andere 
Aminosäuren)  enthält,  so  ist  die  Abscheidung  des  Kupfersalzes  unvollständiger  und  langsamer. 
Auf  Grund  cheser  Tatsache  läßt  sich  Leucin  in  einigen  Fällen  von  Phenylalanin  trennen,  die 
durch  Verunreinigungen  nicht  so  stark  beeinflußt  wird*).  Mercurinitrat  gibt  mit  Leucin- 
lösungen  selbst  nach  tagelangem  Stehen  keine  Fällung^).  In  Sproz.  Lösung  wird  in  einer 
mit  Schwefelsäure  stark  angesäuerten  Lösung  durch  Phosphorwolframsäure  nicht  gefällt  6). 
In  lOproz.  Lösung  werden  3  ccm  der  Lösung  mit  1  ccm  Phosphorwolframsäure  (4  :  1)  zu  56,4% 
gefällt  7).  Setzt  man  zu  der  kochenden  Lösung  des  Leucins  einige  Krystallsplitter  von  Chinon, 
so  tritt  eine  rote  Färbung  auf,  besonders  rasch  auf  Zusatz  von  festem  Kochsalz.  Eine  sehr 
intensive  Violett färbung  entsteht,  wenn  zu  der  kalten  Lösung  von  Leucin  sehr  wenig  festes 
Chinon  und  ein  Tropfen  Natriumcarbonatlösung  zugefügt  wird  8). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d,  I-Leucin:  Schmelzpunkt  in  geschlos- 
senem Capillarrohr  293 — 295°  (korr.)  unter  Gasentwicklung  und  Zersetzung^).  Aus  1,8  g 
d,  1-Leucin  sublimiert  nach  einstündigem  Erhitzen  auf  215°  unter  0,9  mm  Druck:  1,30  g  i"). 
Ein  durch  Racemisierung  aus  aktivem  Leucin  dargestelltes  Präparat  löste  sich  in  etwa  106,5  T. 
Wasser  bei  Zimmertemperatur  ii),  ein  synthetisches  Präparat  zeigte  bei  15°  eine  Löslichkeit 
von  1  :  105,912);  G.  Hüfner  fand  bei  12°  für  letzteres  Produkt  1  :  117  ").  Schmeckt  schwach 
süß  1*).  Verbrennungswärme  in  Wattsekunden  pro  Gramm  bei  konstantem  Volumen  27,3745, 
pro  Mol.  bei  konstantem  Volumen  3586,0,  bei  konstantem  Druck  3590,2;  Verbrennungswärme 
in  Calorien  pro  Gramm  bei  konstantem  Volumen  6553,3,  pro  Mol.  bei  konstantem  Volumen 
858,5  15). 

Bei  der  Behandlung  mit  Natriumhypochlorit  entstehen  zuerst  Monochlor-  bzw.  Dichlor- 
leucin,  dann  Isovaleraldehyd.    5,2  g  Leucin  geben  3,0  g  Aldehydis).    Gibt  bei  der  Carbamino- 

CO         1 

reaktion  für  ^j^  =  — ,  a;  =0,9551').  Bei  der  Destillation  mit  Wasserstoffsuperoxyd  ent- 
steht zuerst  Isovalerianaldehyd,  dann  Isovaleriansäure,  Ammoniak  und  Kohlensäure.  Aus 
der  Isovaleriansäure  bildet  sich  bei  weiterer  Oxydation  Acetoni^).  Bei  der  Ozonisierung  einer 
Aufschwemmung  von  Leucin  in  Wasser  wurde  gegen  Schluß  der  Ozonbehandlung  eine  merk- 
liche Abnahme  des  ungelösten  Leucins  beobachtet.  Der  eingedampfte  Rückstand  zeigte  eine 
merkliche  Löslichkeit  in  Alkohol.  Aus  der  Lösung  fiel  aber  nach  längerem  Stehen  unverändertes 
Leucin  aus,  das  vielleicht  durch  die  geringen  Mengen  der  gebildeten  Salpetersäure  zunächst 


1)  Orgler,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   I,  583  [1901]. 

2)  C.  Neuberg  u.  F.  Blumenthal,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  2,  238—250  [1902]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2929  [1906]. 

4)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  74  [1885]. 

5)  B.  Gmelin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  24  [1894]. 

6)  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  574—578  [1901]. 

7)  P.  A.  Levene  u.  W.  Beatty,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliemie  4T,  150  [1906]. 

8)  C.  Wurster,  Centralbl.  f.  Physiol.  3,  590  [1888]. 

9)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2373  [1900]. 

10)  R.  Kempf,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  T8,  201—259  [1908]. 

11)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  111  [1885]. 

12)  E.  Schulze  u.  A.  Likieruik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  IT,  517  [1893]. 

13)  G.  Hüfner,  Zeitschr.  f.  Chemie  1868,  391. 

14)  E.  Fischer  u.  0.  Warburg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  4005  [1905]. 

15)  E.  Fischer  u.  F.  Wrede,  Sitzungsber.  d.  Königl.  preuß.  Akad.  d.  Wissensch.  Berlin  1904, 
687—715. 

16)  K.  Langheld,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  43,  2369  [1909]. 

17)  M.  Siegfried  u.  C.  Neu  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  431  [1907/08]. 

18)  H.  D.  Dakin,  Joum.  of  biol.  Chemistry  4,  63—76  [1908].  —  F.  Breinl  u.  O.  Saudisch, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  168  [1907]. 
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in  Lösung  gehalten  wurde^).  Gibt  mit  Schwefelkohlenstoff  in  Gegenwart  von  Alkali,  dann 
mit  Benzoylchlorid  geschüttelt,  nur  ein  öliges  Produkt^).  Gibt  mit  einer  Chloroformlösung 
des  Metfiphosphorsäureätlivlesters  eine  Verbindung  CgHigNPOs,  von  der  wahrscheinlichen 
Zusammensetzung  (CH3)2  •  CH  •  CHa  •  CH(COOH)  •  NH  •  PO(OH)  ■  0  •  CoH.,.  Dicker  Sirup. 
Löslich  in  Chloroform  und  in  Alkohol.  Wird  durch  Ammoniak  unter  Rückbildung  von 
Leucin  zersetzt^).  Leucin  beschleunigt  katalytisch  das  Ausfällen  saurer  LTrate  aus  wässe- 
rigen Harnsäurelösungen*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d-Leucin:  Schmelzpunkt  in  geschlossenem 
Röhrchen  293°.  Löst  sich  bei  20°  in  etwa  48  T.  Wasser^).  Löst  sich  bei  18°  in  43  T.  Wasser 6). 
Schmeckt  ausgesprochen  süß^).  [a]^  in  20proz.  Salzsäure  =  — 17,5°  (0,71  g  in  15  ccm 
Lösung)^).  E.  Fischer  erhielt  bei  der  Hydrolyse  von  d-Benzoylleucin  Präparate  mit  [ajo 
=  — 16,0°  und  — 16,91°  in  21proz.  Salzsäure^).  Bei  der  Hydrolyse  der  Formylverbindung 
nach  der  Spaltung  durch  das  Brucinsalz  wurden  Präparate  mit  [«Jd"  =  — 15,6°  (+0,2°)  und 
[o(%°  =  —15,3°  (±0,2°)  in  20proz.  Salzsäure  erhalten»).  [«]£,"=  +10,34°  in  2,08proz. 
wässeriger  Lösung;  [<x]o  =  — 15,40°  in  3,66 proz.  Lösung  in  20proz.  Salzsäure s).  Die  reinsten 
Präparate  zeigten  folgende   Drehungen: 


Herkunft 

Darstellungsweise 

[aJo'  in  Wasser 

[«]d   in  20  proz. 
Salzsäure 

Autor 

Aus  synthe- 
tischem Leucin 

Aus  synthe- 
tischem Leucin 

Durch  Verfütterung 

an  ein  Kaninchen 

Durch  Spaltung  mittels 

Hefe  und  Zucker 

+  10,34° 

—  15,5° 

—  15,40° 

E.  Fischer 

u.  0.  War  burg  9) 

F.  Ehrlich  10) 

Gibt  bei  der  Behandlung  mit  Nitrosylbromid  d,  «-Bromisocapronsäureii).  Dabei  war 
ebenso  wie  bei  der  Antipode  die  Bildung  eines  Bromkörpers  zu  beobachten,  der  100°  höher 
siedete  und  bei  der  Destillation  sich  in  die  richtige  Bromisocapronsäure  umwandelte  12). 

Derivate  von  I- Leucin:  1  - Leucinkupfer  (C6Hi2N02)2Cu.  Mol.- Gewicht  323,78; 
Cu  =  19,64%.  Beim  Kochen  der  wässerigen  Lösung  von  Leucin  mit  Kupferoxyd.  Durch 
Versetzen  der  Lösungen  mit  einer  ammoniakalischen  Kupfercarbonatlösungi^).  Aus  Leucin- 
lösung  auf  Zusatz  eines  Breies  von  Bariumsulfat  und  Kupferhydroxyd  i*).  Blaßblaue  Krystall- 
schüppchen;  mikroskopische,  rhombische  Tafeln.  Löslich  in  3045  T.  kaltem  und  1460  T.  sieden- 
dem Wasser  lö). 

1-Leucinzink.  16) 

1-Leucinsilberi7)(?)  CgHigOaNAg.   Weiße,  käsige,  amorphe,  Uchtempfindliche  Massei"). 

1-Leucinquecksilberi8)  (C6Hi2N02)oHg.  Mol.-Gewicht  460,22.  Durch  Auflösen  von 
Quecksilberoxyd  in  wässeriger  Levicinlösung.    Körnige  Massen  vmd  Lamellen. 


1)  C.  Harries  u.  K.  Langheld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  374—375  [1907]. 

2)  M.  Siegfried  u.   0.   Weidenhaupt,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  10,   159  [1910]. 

3)  K.  Langheld,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  43,   1857—1860  [1910]. 
*)  H.  Kionka,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  5,   142—146  [1908]. 

5)  F.  Ehrlich,  Biochem.  Zeitschr.  1,  8—31  [1906]. 

6)  E.  Schulzen.  E.  Boßhard,  Zeitschr.  f.  physiol. Chemie  10,  140—141  [1886].  —E.  Schulze 
u.  A.   Likiernik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  IT,  518—521  [1893]. 

")  E.  Fischer  u.  O.  Warburg,  Berichte  d.    Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,   4005    [1905]. 

8)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2377  [1900]. 

9)  E.  Fischer  u.  0.  Warburg,  Berichte   d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,   4004  [1905]. 

10)  F.  Ehrlich   u.   A.  Wendel,  Biochem.   Zeitschr.    8,    399—437;   Zeitschr.   d.    Vereins   d. 
deutsch.  Zuckerind.   1908,  294—326. 

11)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2929  [1906]. 

12)  E.  Abderhalden   u.    L.  E.  Weber,    Berichte  d.    Deutsch,    ehem.    Gesellschaft  43,   2429 
[1910]. 

13)  D.  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  318—321  [1901]. 

1*)  G.  Bruni  u.  C.  Fornara,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  13,  11,  26—30  [1904]. 
—  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  198,  49  [1879]. 

1^)  Hofmeister,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  189,   16  [1877]. 

16)  J.  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  79  [1904/05]. 

17)  Zd.  H.  Skraup  u.  R.  Witt,  Monatshefte  f.  Cliemie  28,  605—624  [1907]. 

18)  Goß  mann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  91,   134  [1854]. 
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l-Leucinbleii)  (C6Hi2N02)2Pb  +  HgO.    Mol.-Gewicht  485,33.    Blättchen. 

I-rieiicinclilorhydrat2)  CeHisNOolia.    Mol.-Gewicht  167,58.   Weiße  ICrystallmasseS). 

1-Leucinnitrat^)  CßHigNOa  •  HNO3.  Mol.-Gewicht  194,13.  In  Wasser  äußerst  leicht 
lösliche  Nadeln. 

l-LeucinchIoroplatiiiat5)  (CgHigNOa  •  Ha)2Pta4.  Mol.-Gemcht  672,00.  Fällt  aus 
konz.  Leucinlösungen  in  Salzsäure  auf  Zusatz  von  Platinchlorid  als  gelbe  krystallinische  Masse. 

1-Leueiiianiiuoniumsalz.  6)  Zuckerfreie  und  zuckerhaltige  Lösungen  des  Salzes  ver- 
Ueren  beim  Kochen  das  Ammoniak  vollständig.  Reagieren  die  Lösungen  gegen  Phenolphthalein 
alkaUsch,  so  verschwindet  die  Alkalinität  beim  Kochen  und  die  Acidität  wird  um  so  größer, 
je  stärker  die  Lösungen  eingeengt  werden.  Ist  Rohrzucker  vorhanden,  so  wird  beim  Kochen 
nur  eine  geringe  Inversion  desselben  hervorgerufen  6). 

1-Leueinäthylester  (CHaJaCH  •  CHg  •  CH(NHo)  •  COOC2H5  =  CgHi^OaN.  Mol.-Gewicht 
159,15.  Wird  auf  die  gleiche  Weise  aus  dem  natürlichen  Leucin  dargestellt,  wie  der  d,  1-Leucin- 
äthylester.  Siedepunkt  unter  12  mm  Druck  83,5°,  unter  18  mm  88°,  unter  761  mm  bei  196°  ''). 
Aus  der  Lösung  oder  Suspension  in  Wasser  wird  sie  von  Äther  leicht  aufgenommen.  Diese 
Eigenschaft  kann  zur  praktischen  Trennung  von  anderen  begleitenden  Aminosäuren:  Vahn  und 
Alanin,  dienen«),  [ajo  =  +13,1°  9).  Bei  der  Verseifung  entsteht  ein  1-Leucin,  welches  in 
20proz.  Salzsäure  gelöst  [«Jd"  =  +17,86°  (in  4,48 proz.  Lösung)  zeigt.  Bei  der  Veresterung 
findet  demnach  keine  Racemisierung  statt.  Mit  Brom  und  Stickoxyd  entsteht  d,  tx-Bromiso- 
capronsäureäthylesterio).     Die  Reaktion  vollzieht  sich  unter  starker  Racemisierung. 

I-Leucinäthylesterpikrat^)  scheidet  sich  aus  Wasser  in  wirr  durcheinander  gewachsenen 
Nädelchen  ab.    Schmelzp.   128°  (129,5°  korr.). 

I-Leucinäthylesterchlorhydrat  CgHi^OgN  •  HCl.  Mol.-Gewicht  195,62.  Aus  1-Leucin, 
Äthylalkohol  und  trockner  Salzsäure.  Lange,  schmale  Prismen  aus  einem  siedenden  Gemisch 
von  Essigäther  und  Ligroin.  Schmelzp.  134  °.  In  5  proz.  alkohoUscher  Lösung  ist  [a]D=  +  18,4  °  n). 
Erhitzt  man  es  2 — 3  Tage  in  zugeschmolzenem  Rohr  auf  etwa  200°,  so  wird  es  völlig  race- 
misierti2). 

1-DiIeiicinäthylestercarbimid^) 

NH  •  CH  •  CH2  •  CH(CH3)2 

/  COOC2H5 

CO  ^  =  C17H32O5N0 

\  COOC2H5  17      32     5     - 

^NH  •  CH  •  CH2  •  CH(CH3)2 

Mol.-Gewicht  344,28.  Man  läßt  Carbonylclilorid  in  20 proz.  ToluoUösung  bei  130°  auf  die 
äquimolekulare  Menge  1-Leucinäthylester  wirken.    Dabei  entsteht  ein  Gemisch  von  1-Leucin- 

äthylestercarbimid  CO  :  N-CH  — CH2CH^^53  (Siedep.  bei   18  mm  120—130°)  und  Di- 

\O-n3 

COOC2H5 

leucinäthylestercarbimid.  Farblose  Flüssigkeit,  die  sich  allmählich  rotbraun  färbt  und  stark 
reizende  Dämpfe  entwickelt.  Siedep.  bei  18  mm  Druck  180 — 190°.  Unlöslich  in  Wasser, 
löslich  in  Benzol,  Äther,  Chloroform.  Löst  sich  in  Alkoholen  unter  sofortigem  Übergang  in 
das  entsprechende  Urethan'). 


1)  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  T3,  90  [1849]. 

2)  Laurent  u.  Gerhardt,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  68,  365  [1848]. 

3)  F.  Röhmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,   1978—1981  [1897]. 

*)  Laurent  u.  Gerhardt,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  68,  365  [1848].  — ■  Hüfner, 
Zeitschr.  f.  Chemie  1868,  391. 

5)  E.  0.  V.  Li pp mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  11,  2835—2840  [1884].  — 
Gorup  -  Besanez,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  7,  147  [1874]. 

6)  K.  Andrlik,  Zeitschr.  f.  Zuckerind,  in  Böhmen  31,  437—445  [1903]. 

■')  Hugounenq  u.  Morel,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  140,  50.5—506  [1905]. 

8)  P.  A.  Levene  u.  D.  D.  Slyke,  Biochem.  Zeitschr.   13,  440—457  [1908]. 

9)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  445—446  [1901]. 

10)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  502—503  [1907]. 

11)  F.  Röhmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  1980  (1897);  es  ist  mögUch, 
daß  die  letzteren  Daten  sich  auf  den  Methylester  beziehen.  Aus  der  Originalabhandlung  ist  das 
nicht  klar  ersichtUch. 

12)  F.  Röhmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  1981  [1897]. 
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I-Forinylleucini)  C7H13O3N.  Mol. -Gewicht  159,11.  Entsteht  bei  der  Spaltung  von 
d,  I-Formylleucin  durch  das  Brucinsalz  und  kann  aus  den  Mutterlaugen  des  d-Formylleucin- 
brucinsalzes  isoliert  werden.  Bei  der  Spaltung  des  Brucinsalzes  mit  Alkah  gewinnt  man  die 
Verbindung  in  langgestreckten,  schmalen  Prismen.  Baystalle  rhombisch  sphenoidisch,  säulen- 
förmig und  nadelig  nach  c,  alle  Flächen  im  Gleichgewicht  ausgebildet,  gewöhnlich  mit  (110), 
(010),  auch  (100)  und  (001),  meist  untergeordnet  (011).  Die  Ätzfiguren  auf  den  Prisma- 
flächen sind  die  Spiegelbilder  der  rechten  Verbindung  2).  Achsenebene  ist  (001).  Die  optischen 
Achsen  stehen  fast  normal  auf  den  Prismenflächen.  Der  Achsenwinkel  list  groß 2).  Schmelz- 
punkt nicht  ganz  konstant  zwischen  139 — 142°  (141 — 144°  korr.),  nachdem  schon  bei  137° 
Erweichen  eingetreten  war.  [a]h°  =  —18,4°  (+0,2°)  (1,3313  g  in  13,3  ccm  abs.  Alkohol); 
[a%°  =  —18,5°  (±0,2°)  (1,3412  g  in  13,4  ccm  abs.  Alkohol).  Als  1-Formylleucin  einem  Kanin- 
chen subcutan  injiziert  war,  konnte  nach  Einfülirung  von  1,5  bzw.  3,2  g  Substanz  aus  dem 
Harn  7  bzw.  19%  zurückgewonnen  werden  3). 

Benzoyl-1-leucin  q^^^CH  •  CHg  •  CH  •  NH  •  CO  •  CgHs  =  C13H17NO3  .     Mol.  -  Gewicht 

COOK 
235,15.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  1-Leucin  mit  Benzoesäure  auf  200°  im  Rohr*).  Dabei 
wird  aber  das  Produkt  wahrscheinlich  racemisiert.  Bildet  sich  bei  der  Spaltung  von 
d,  1-Benzoylleucin  durch  das  Gnchoninsalz.  Die  Mutterlaugen  des  d-Benzoylleucins  (siehe 
dort)  werden  zur  Reinigung  der  1-Verbindung  in  das  Chinidinsalz  verAvandelt,  das  bei  der 
Alkalibehandlung  1-Benzoylleucin  gibt 5).  Am  besten  wird  die  Verbindung  dargestellt  durch 
Benzoylierung  der  1 -Verbindung  mit  Benzoylchlorid  in  Gegenwart  von  Natriumbicarbonal 
(siehe  d,  1-Verbindung).  Die  Substanz  bildet  ebenso  wie  die  d-Form  eine  ätherhaltige  Ver- 
bindung. Schmelzpunkt  der  ätherhaltigen  Substanz  60°,  der  ätherfreien  105 — 107°  (korr.). 
[ajl^  =  +G,59  (1,0463  g  in  6  ccm  Normalkalilauge)  5). 

Benzolsulfo-l-leucine)7)  SOo  •  CßHs  •  NH  •  C5H10  •  COOK  =  C12H17NO4S.  Mol.- 
Gewicht  271,22.  Aus  1-Leucin,  in  Kalilauge  gelöst,  beim  abwechselnden  Zusatz  von  Natron- 
lauge und  Benzolsulfochlorid  unter  Schütteln  und  Erwärmen.  Beim  Ansäuern  fällt  die  Ver- 
bindung aus.  Lange  Nadeln.  Schmelzp.  86°.  Schwer  löslich  in  Wasser,  leicht  in  Alkohol, 
Äther,  Eisessig  und  Chloroform  6).  E.  Fischer ')  erliielt  aus  reinem  1-Leucin  mit  l,5facher 
Menge  Benzolsulfochlorid  in  Gegenwart  von  Natronlauge  in  der  Kälte  ein  Präparat,  das  durch 
Umkrystalhsieren  aus  Benzol  gereinigt  war.  Letzteres  Verfahren  ist  für  die  Darstellung 
besser  geeignet.  Feine  zu  Büscheln  gruppierte  Nadeln.  Schmelzp.  119 — 120°  (korr.).  Aus 
Benzol  krystallisiert  in  flachen  abgestumpften  Prismen,  [a]!)"  (1,085  g  in  4  ccm  Normal- 
kalilauge) =  —39,0°  7). 

^-Naphthalinsulfo-l-Ieucins)  CjoH,  •  SOo  •  NH  •  CH(C4H9)  •  COOK  =  deHijOiNS. 
Mol.-Gewicht  321,23.  Aus  1-Leucin,  Normalalkali  und  2  Mol.  /:^-Naphthalinsulfochlorid  unter 
Schütteln.  Beim  Ansäuern  der  alkaüschen  Lösung  fällt  ein  farbloses  öl,  das  nach  zwei  Tagen 
fest  wird.  Es  Avird  aus  120  T.  20proz.  Alkohols  umkrystallisiert.  Ausbeute  74%  der  Theorie. 
Lange,  sehr  dünne,  spießartige  Prismen,  die  1  Mol.  Krystallwasser  enthalten,  welches  bei 
85°  entweicht.  Die  krystallographische  Untersuchung  hat  H.  Kionka^)  ausgeführt.  Im 
Capillarrohr  erhitzt,  sintert  bei  60°  und  ist  bei  67°  (korr.  68°)  völlig  zvi  einem  farblosen  öl 
geschmolzen.  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  in  Äther,  sehr  schwer  in  Wasser.  Löslich  in  etwa 
400  T.  kochenden  Wassers. 

I-Leucinhydantoinsäure  1°)  («-Uramido-1-isobutylessigsäure,  1-Isobutylhydantoinsäure) 
(CH3)2-CH-CH2-CH-(NH-CO-NH2)-COOH  =  C7Hi403N2.  Mol.-Gewicht  174,13.  Man 
löst  Leucin  in  geschmolzenem  Harnstoff  bei  130 — 135°  auf,  wobei  Ammoniakentwicklung  er- 


1)  E.  Fischer  u.   0.  Warburg,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  38,   3997—4005 
[1905]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2929  [1906]. 

3)  A.  Magnus -Levy,  Biochem.  Zeitschr.  6,  555—558  [1907]. 

*)  Destrem,  Bulletin  de  la  Sog.  chim.  30,  481  [1878];  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  86, 
484  [1878]. 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2370—2382  [1900]. 

6)  S.  G.  Hedin,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  3197  [1890]. 

')  E.  Fischer,  Sitzungsber.  d.  Kömgl.  preuß.  Akad.  d.  Wissenseh.   1900,   1062—1083. 

8)  E.  Fischer  u.  P.  Bergell,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3783  [1902]. 

9)  H.  Kionka,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  5,  131—134  [1908]. 

10)  Hugounenq  u.  A.  Morel,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  140,  150—151  [1905]. 
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folgt.  Nach  beendeter  Reaktion  nimmt  man  die  Masse  in  ammoniakalischem  Wasser  auf;  beim 
Ansäuern  fällt  die  Verbindung  aus  und  wird  durch  Umkrystallisieren  aus  Alkohol  gereinigt.  Ent- 
steht auch  bei  der  Einwirkung  von  äquimolekularen  Mengen  Ammoniak  bei  0°  auf  die  wässerige 
Lösung  von  Dileucinäthylestercarbimid  imd  Verseifen  des  zunächst  entstehenden  Esters^). 
Beim  6 — lOstimdigen  Erhitzen  von  1-Leucin  mit  2 — Sfacher  Menge  Harnstoff  und  Baryt- 
wasser. Nach  Entfernung  des  Baryts  mit  Kohlensäure  wird  das  Filtrat  vmter  vermindertem 
Druck  eingeengt.  Beim  Ansäuern  der  Lösung  des  konz.  Bariumsalzes  fällt  es  schon  in  be- 
trächtlichen Mengen  aus  2).  Bei  der  langen  Behandlung  mit  Barytwasser  werden  die  Produkte 
teilweise  racemisiert,  wodurch  die  verschiedene  LösHchkeit  und  die  Schwankungen  der  Schmelz- 
punkte der  Präparate  erklärt  werden  können.  Aus  1  g  Leucin,  5  g  Urethan  und  250  ccm 
Barytwasser  am  Rückflußkühler 3).  (Ausbeute  40%.)  Aus  Leucin,  Harnstoff  und  WasserS). 
(Ausbeute  bis  70%  der  Theorie.)  Aus  Leucin  beim  Erhitzen  mit  cyansaurem  Kalium 3). 
Weiße  Nadeln.  Schmelzpunkt  unter  Zersetzung  gegen  200—210°.  Schmelzp.  189—190° 
in  geschlossenem  Capillarrohr^).  Schwer  löslich  in  kaltem,  leichter  in  heißem  Wasser;  löslich 
in  Alkohol,  besonders  in  der  Wärme;  löslich  in  Essigsäure,  unlöslich  in  verdünnten  Mineral- 
säuren; löslich  in  Alkalien.  Löst  sich  bei  20°  in  1700  T.  Wasser  und  in  etwa  250  T.  Alkohol, 
unlöslich  in  Äther  3).  Durch  Natriumhypobromit  in  alkalischer  Lösung  entsteht  Stickstoff, 
Kohlensäure  und  Leucinsäure  nach  folgender  Gleichung: 

(CH3)2  •  CH  •  CHa  •  CH  •  (NH  •  CO  •  NH2)C00H  +  SNaOBr  +  2NaOH  =  N;,  +  NagCOg 
+  2  H2O  +  3  NaBr  +  (CH3)2CH  •  CHg  •  CH(OH)COOH. 

Beim  Erhitzen  über  150°  geht  unter  Wasserabspaltung  in  Leucinhydantoin  über.  Das 
Bariumsalz  krystallisiert  beim  Eindampfen  der  wässerigen  Lösung  in  luftbeständigen  Nadeln. 
Das  Bleisalz  bildet  seidenglänzende,  leicht  lösliche,  luftbeständige  Nadeln.  Das  Kupfersalz 
wird  aus  SOproz.  Alkohol  in  regelmäßigen,  grasgrünen,  rechteckigen  Tafeln  erhalten.  Das 
Quecksilbersalz  fällt  beim  Erkalten  als  scheinbar  amorphe  Masse,  die  aus  sehr  feinen, 
ge\\-undenen  Nadeln  besteht.  Das  ziemlich  schwer  lösliche  Silbersalz  bildet  beim  Erkalten 
der  konz.  Lösung  dicht  verfilzte  feine,  lange  Nadeln.  I 1 

l-Leiiclnhydantoin4)  (Isobutylhydantoin)  (^3)2  •CH-CH2 -CH  •  NH  •  CO  •  NH  •  CO 
=  C7H12O0N2.  Mol. -Gewicht  156,12.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  1-Leucinhydantoinsäure 
über  150°  unter  Wasserabspaltung.  Farblose  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzpunkt  gegen 
200 — 210°  unter  Zersetzung.  Schwer  lösUch  in  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  kaltem  Alkohol 
und  Alkalien,  unlöslich  in  verdünnten  Mineralsäuren.  Verhält  sich  wie  eine  starke  einbasische 
Säure,  ist  beständig  gegen  die  mäßige  Einmrkung  von  Natriumhypobromit.  Wird  durch 
andauerndes   Kochen  mit  Wasser  in  Leucinhydantoinsäure  zurück  verwandelt. 

I-Leucinanilinharnstoff  1)  CgHs  •  NH  •  CO  •  NH  •  CH  •  (COOH)  •  CH2  •  CH  •  (CH3)2 
=  Ci3Hi803N2.  Mol. -Gewicht  250,16.  Entsteht  bei  der  Einwirkung  von  Anilin  auf  Dileucin- 
äthylestercarbimid bei  0°  und  Verseifen  des  zunächst  entstehenden  Esters.  Krystallisiert 
schwer  nach  langem  Abkühlen  in  feinen  Nadeln.  Schmelzp.  115°.  Schwer  löslich  in  kaltem 
Wasser,  leichter  in  Alkohol,  Äther  und  in  heißem  Wasser.  Bildet  lösliche  Alkalisalze,  ein  in 
Wasser  wenig  löshches,  in  Alkohol  lösliches  blaugrünes  Kupfersalz  und  ein  schwerlösliches 
Blei-  und  Silbersalz. 

Symm.  1-Leuciuharnstoff  i)  CO[NH  •  CH(COOH)  •  CH2  •  CH(CH3)2]2  =  C13H24O5N2. 
Mol.- Gewicht  288,21.  Entsteht  bei  der  Einwirkung  des  Natriumsalzes  von  1-Leucin  auf 
Dileucinäthylestercarbimid  bei  0°  und  Verseifen  des  zunächst  entstehenden  Esters.  Kry- 
stalUsiert  sehr  schwer.  Wenig  löslich  in  kaltem,  leichter  in  heißem  Wasser,  leicht  lösUch  in 
Alkohol,  lösüch  in  Äther  und  Benzol.  Bildet  in  Wasser  lösliche  AlkaUsalze,  ein  in  Wasser 
und  in  Alkohol  lösliches  Kupfersalz  und  ein  unlösUches  Blei-  und  Silbersalz. 

l-Leucin-phenylisothiocyanatanhydrid5)  (Phenyhsobutylhydantoin) 

(CH3)2CH  ■  CH2  ■  CH  •  CS\ 

>N-C6H5  =  Ci3Hi6N20S. 

NHCO^  13    16    2 

Mol. -Gewicht  248,22.    Beim  Erhitzen  von  Leucin  mit  Senföl  auf  140°.    Schmelzp.  179°. 


1)  Hugounenq  u.  A.  Morel,  Compfc.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  140,  859—861  [1905]. 

^)  F.  Li  p pich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2953  [1906];  41,  2963—2966  [1906]. 

3)  F.  Lippich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41.  2974—2983  [1908]. 

•>=)  Hugounenq  u.  A.  Morel,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   140,   150—151  [1905]. 

5)  0.  Aschan,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  1545  [1883]. 
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a-Naphthylisocyanat-1-leucini)  C17H20N2O3.  Mol.- Gewicht  300,18.  Entstehtaus 
1,30  g  1-Leucin,  10  com  Normalnatronlauge,  60ccm  Wasser  und  2  g  NaphthyHsocyanat  in  quan- 
titativer Ausbeute.  Lange,  spießartige  Krystalle  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzpunkt 
163,5°.     Schwer  löshch. 

l-«x-Gruanidoisocapronsäure2),  l-«-Aininoisocaprocyannn3) 

NH 

NH2  •  C  •  NH  •  CH  •  CH2  •  CH^Qjj^  =  C7H15N3O2. 
COOK 

Mol. -Gewicht  173,15.  Bildet  sich  nach  mehrmonatigem  Stehen  von  wässerigen  Leucinlösungen 
mit  mindestens  2  T.  Cyanamid.  Nach  dem  Verdampfen  der  Flüssigkeit  wird  der  Rückstand 
mehrmals  mit  Alkohol  ausgekocht  und  das  Ungelöste  aus  Wasser  umkrystallisiert.  Aus  1-a- 
Bromisocapronsäure  und  einer  konz.  Guanidinlösung  unter  Kühlung  und  Schütteln.  Dabei 
tritt  eine  starke  Racemisierung  des  Produktes  ein,  denn  das  zurückgewonnene  Leucin  zeigt 
nur  20  %  des  ursprünglichen  Drehungsvermögens 2).  [ck]d  des  Produktes  war  =  +4,54°  in 
Normalsalzsäure  (0,2312  g,  Gesamtgewicht  2,8466  g).  Blättchen.  Löst  sich  bei  16°  in  89  T. 
Wasser  resp.  in  295  T.  kaltem  Alkohol,  etwas  besser  in  heißem  Alkohol  und  geht  nach  mehr- 
stündigem Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  in  a-Aminocaprocyamidin  über. 
l-a-Giianidoisocapronsäureanhydrid,  l-öt-Aminolsocaprocyamidin3) 

NH 

NH  .  C  •  NH  •  CH  .  CH2  •  CH^g^ä  =  C7H13N3O. 

~^ — CO 

Mol. -Gewicht  155,13.  Bildet  sich  beim  andauernden  Kochen  von  l-a-Aminoisocaprocyamin  mit 
verdünnter  Schwefelsäure.  Feine  Nadeln  aus  Wasser.  Löst  sich  bei  20°  in  18  T.  Alkohol,  viel 
besser  in  heißem  Alkohol.  Geht  nach  längerem  Kochen  mit  Wasser  in  das  Cyamin  zurück. 

I-Leucintrimethyljodid  (1-Leucinbetainjodid)*)  CsHioxcoOH  ^  C9H20O2NJ.  Mol- 
Gewicht  301,09.  Das  Kaliumsalz  entsteht  aus  Leucin  bei  der  Behandlung  mit  Jodmethyl 
und  Kaliumhydroxyd  (je  3  Mol.  auf  1  Mol.  Leucin)  und  krystallisiert  aus  abs.  Alkohol. 
Eine  Lösung  von  Jod  in  Jodwasserstoffsäure  scheidet  das  freie  Leucintrimethyljodid  aus. 
Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  mäßig  in  kaltem  Alkohol.  Bei  der  Behandlung  mit  Silberoxyd 
wird  das  Jod  entfernt  unter  Bildung  einer  alkalischen  Flüssigkeit,  welche  bei  der  Destil- 
lation Trimethylamin  und  eine  mit  Wasserdampf  flüchtige  Säure:  C6H10O2,  die  der  Hydro- 
sorbinsäure  ähnlich  ist,  abspaltet.  In  kleinen  Mengen  bildet  sich  dabei  Leucinsäure 
(Schmelzp.  72°). 

Trimethylleucin*)  OH  •  N  •  (CH3)3  ■  CH  •  CH2  •  CH  •  (CH3)2  =  C9H21O3N.    Mol.-Ge- 

COOH 
wicht  191,18.  Bildet  sich  avis  dem  Kaliumsalz  des  Jodid  mit  einer  Lösung  von  Jod  in 
Jodwasserstoff  und  Zerlegen  des  Niederschlages  mit  Schwefelwasserstoff.  Kleine,  stern- 
förmig vereinigte  Prismen.  Schmelzp.  191°.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  wenig  in  kaltem 
Alkohol.  —Platindoppelsalz  (C9H2oN02)2PtCl6  +  HgO.  Mol. -Gewicht  756,10.  Orangegelbc 
Krystalle.  Leicht  löslich  in  heißem,  wenig  löslich  in  kaltem  Wasser.  —  Goldsalz  (C9H20NO2) 
AUCI4.  Mol. -Gewicht  513,21.  Gelbe  Krystalle.  Schmelzp.  163°.  Sehr  wenig  löslich  in  kaltem 
Wasser. 

l-PhthalyUeucln  5)  CßH^/^Q^N  •  CH  •  CH2  •  CH  •  (^^^  =  C14H15NO4.    Mol. -Gewicht 

COOH 
261,13.    Entsteht  beim  Zusammenschmelzen  von  9  T.  1-Leucin  mit  10  T.  Phthalsäureanhydrid, 
bis  Aufschäumen  nicht  mehr  stattfindet.     Die  hellbraune  Schmelze  erstarrt  beim  Erkalten 
zu  einer  durchsichtigen  amorphen  Masse.     Diese  wird  in    siedendem  Äther  gelöst,  abgekülilt 
und   das  Filtrat    mit  Ligroin    bis    zur  Trübung  versetzt.      Konzentrisch  gruppierte  Nadeln. 


1)  C.  Neuberg  u.  A.  Manasse,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2363  [1905]. 

2)  H.  Ramsay,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,   1138  [1909]. 

3)  E.  Duvillier,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   104,   1290  [1887]. 

*)  G.  Koerner  u.  A.  Menozzi,  Gazzetta  chimica  ital.   13,  342—350  [1882]. 
^)  L.  Reese,  Annalen  d.  Chemie  u,  Pharmazie  342,  9 — 21  [1887]. 
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Schmelzp.  115 — 116°.  Unlöslich  in  kaltem,  wenig  löshch  in  heißem  Wasser.  Leicht  löslich 
in  Alkohol,  Äther;  unlöslich  in  Chloroform,  Ligroin  und  Petroläther.  [ajo  in  alkoholischer 
Lösung  (5  g  in  100  ccm)  =  — 21,87°.  Unterwirft  man  die  Verbindung  der  Destillation,  so 
destilhert  d,  1-Phthalylleucin  über.  Beim  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure  wird  hydrolysiert. 
In  der  ersten  Phase  der  Alkalibehandlung  entsteht  Leucylphthaloylsäure,  später  tritt  Spaltung 
in  Phthalsäure  und  Leucin  ein.  Das  Natriumsalz  ist  sirupös,  das  Ammoniumsalz  Ci4Hi4N04 
•  (NH4)  krystallisiert  in  Nädelchen,  schmilzt  bei  160 — 165°  unter  Zersetzung  und  verliert 
beim  Eindampfen  seiner  Lösung  Ammoniak.    Das  Platodiammoniumsalz 


r  NH3  •  NH3(Ci4Hi4N04)  1    ,    3  H  ^ 
\NH3  •NH3(Ci4Hi4N04)J  ^        ' 


bildet  konzentrisch  gruppierte,  spießförmige  Blättchen.  Leicht  löslich  in  Wasser,  unlöslich 
in  Alkohol.  Das  Kupfersalz  (Ci4Hi4N04)2Cu  ist  ein  grünes  amorphes  Pulver.  Leicht  löslich 
in  Wasser,  leicht  in  Alkohol.  Schmilzt  zwischen  135 — 140°  zu  einer  dunkelgrünen  durch- 
sichtigen Masse.  Das  Barium,  Eisen,  Kobalt,  Zink,  Blei,  Quecksilber  und  Silbersalz  sind 
amorph  und  in  Wasser  sehr  schwer  löslich  oder  unlösUch. 

I- Leucin phthaloylsäure^)   C6H4<^qqqjj  5    10      2     ^  C14H17O.5N.     Mol.-Gewicht 

279,15.  1-Leucin  wird  in  siedendem  abs.  Alkohol  suspendiert  und  alkoholische  Kahlauge 
zugefügt,  bis  dasselbe  völhg  gelöst  ist.  Zur  kochenden  Flüssigkeit  wird  dann  Phthalylchlorid 
in  wenig  mehr  als  der  berechneten  Menge  zugegeben.  Aus  dem  heißen  Filtrat  scheiden  sich 
konzentrisch  gruppierte  feine  Nädelchen  des  1-leucinphthaloylsauren  Kalis,  woraus  nach  dem 
Ansäuern  mit  Schwefelsäure  die  freie  Säure  mit  Äther  extrahiert  wird.  Der  Rückstand  wird 
mehrmals  aus  Äther  umkrystallisierti).  Beim  Auflösen  von  1-PhthalyUeucin  in  kochendem 
Alkali  oder  Erdalkali,  bis  die  alkahsche  Reaktion  der  Flüssigkeit  eben  verschwunden  ist. 
Ansäuern  der  Lösung  und  Ausschütteln  des  Produktes  mit  Äther.  Schmelzp.  130 — 132° 
unter  Aufschäumen,  wobei  wieder  Phthalylleucin  entsteht.  Löslich  in  Alkohol  und  in  Äther, 
unlöslich  in  Chloroform  und  in  Ligroin.  Li  siedendem  Wasser  löst  sie  sich  unter  Zerfall  in 
Phthalsäure  und  Leucin.  Dreht  in  alkoholischer  Lösung  nach  links.  Das  Natriumsalz  ist 
amorph  und  gallertartig.  Reagiert  neutral.  Das  Kaliumsalz  Ci4Hi6N05K2  bildet  sehr  leicht 
lösHche,  konzentrisch  gruppierte  Nädelchen.  —  Das  Bariumsalz  ist  nicht  sehr  leicht  löslich; 

amorph.   Das  Platodiammoniumsalz  Pt  <  tvttt^    attt^  (  ^liHisNOs  bildet  rhombische  Täfelchen. 

Leicht  löslich  in  Wasser,  schwerer  in  Alkohol.  Das  Kupfersalz  ist  ein  grünes,  amorphes  Pulver. 
Schwer  löslich  in  Wasser,  leichter  in  Alkohol,  etwas  in  Äther i). 

l-a-MenthylureidoisobutyIessigsäure2)  (CH3)2  •  CH  •  CH2  •  CH(COOH)  •  NH  •  CO 
•NH -CioHig  =  C17H32O3N2.  Mol.-Gewicht  312,28.  Aus  1-Leucin  und  Menthylisocyanat. 
Kleine  Oktaeder  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  173°.  [«Id  =  — 52°  13'  in  95proz. 
Alkohol  (c  =  1,0676). 

l-(\-MenthylureidoisobutyIessigsäiireäthylester2)  Ci9H3e03N2.  Mol.-Gewicht  340,31. 
Prismatische  Nadeln  aus  45proz.  Alkohol.  Schmelzp.  198°.  [«Jd  =  ■ — 57°  1'  in  95proz. 
Alkohol  (c  =  1,0012). 

l-«-Broinisocapronsäure  (CH3)o  ■  CH  •  CH2  •  CH  •  Br  •  COOH  =  CgHnOoBr.  Mol.- 
Gewicht  195,01.  Entsteht  beim  Zerlegen  der  d,  l-«-Bromisocapronsäure  durch  das  Brucin- 
salz*).  60  g  d,  1-a-Bromisocapronsäure  werden  in  800  ccm  Wasser  von  35 — 40°  mit  145  g 
Brucin  gelöst  und  die  Flüssigkeit  bei  30°  unter  stark  vermindertem  Druck  auf  ein  Drittel 
eingedampft.  Nach  15  Stunden  wird  das  ausgeschiedene  Brucinsalz  abfiltriert  (110  g)  und 
aus  31/2  1  Wasser  nach  derselben  Methode  umgelöst  (Ausbeute  60  g).  Auf  die  gleiche  Art 
muß  die  Operation  noch  dreimal  wiederholt  werden.  Endlich  bleiben  45  g.  Um  die  freie  Säure 
zu  gewinnen,  löst  man  in  Wasser  von  30°,  fügt  mehr  als  die  berechnete  Menge  verdünnter 
Salzsäure  zu,  extrahiert  die  1-cv-Bromisocapronsäure  mit  Äther,  trocknet  mit  Natriumsulfat, 
verdampft  den  Äther  und  destilliert  unter  vermindertem  Druck.  Bildet  sich  bei  der  Ein- 
wirkung  von  Nitrosylbromid  auf  1-Leucin  3).    Siedep.  bei  0,2 — 0,4  mm  Druck  ungefähr  94° 


1)  L.  Reese,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  277—278  [1888]. 

2)  C.  Vallee,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [8]  15,  331—432  [1908]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2929  [1906]. 

4)  E.    Fischer    u.    H.    Carl,    Berichte    d.    Deutsch,    ehem.    Gesellschaft    39,    3996—3999 
[1906]. 
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(korr.).  Dichte  1,358  bei  20°,  [a]l°  -=  —49,20°.  Bei  der  Behandlung  mit  Ammoniak  erhält 
man  d-Levicini). 

l-a-Bromisocapronsäureäthylester.2)  5  g  1-a-Bromisocapronsäure  werden  mit  10  g 
Alkohol  und  1  g  konz.  Schwefelsäure  21/2  Stunden  gekocht,  dann  der  Ester  mit  Wasser  aus- 
gefällt, ausgeäthert,  die  ätherische  Lösung  mit  Sodalösung  und  Wasser  gewaschen  und  mit 
Natriumsulfat  getrocknet,  der  Äther  verdampft  und  .  unter  geringem  Druck  destilHert. 
vSiedep.  bei  0,5 — 0,6  mm  Druck  zwischen  49 — 54°.  Ausbeute  4,7  g.  Das  Präparat  zeigte 
[ocliD  =  — 43,1°.  Dieser  Wert  ist  entschieden  zu  gering,  da  schon  die  angewandte  Säure 
etwa  16%  Racemkörper  enthielt. 

I-Leucinsäure3),  l-c\ -Oxyisobutylessigsäure*),  l-i^  -  Oxyisocapronsäure  (CH3)2CH  ■  CHg 

•  CH(OH)COOH  =  CßHiaOg.  Mol.  -  Gewicht  132,10.  Man  löst  1-Leucin  in  etwa  1  Mol. 
stark  verdünnter  Schwefelsäure  und  versetzt  in  der  Kälte  mit  der  wässerigen  Lösung  von 
etwa  1  Mol.  Natriumnitrit.  Nach  dem  Aufhören  der  Stickstoffentwicklung  wird  die  etwa 
überschüssige  salpetrige  Säure  mit  Harnstoff  entfernt,  dann  die  neutralisierte  Lösung  mit 
Schwefelsäure  angesäuert  und  mit  Alkohol  extrahiert.  Der  Alkoholextrakt  wird  mit  Schwefel- 
säure angesäuert  und  mit  Äther  extrahiert  eingedampft,  und  der  in  Wasser  gelöste  Rückstand 
mit  Kupferacetatlösung  gefällt.  Aus  dem  Kupfersalz  in  Freiheit  gesetzte  und  mit  Äther  extra- 
hierte Säure  krystallisiert  auf  Zusatz  von  Petroläther.  Bei  der  Behandlung  von  1-Leucin- 
hydantoinsäure  mit  Natriumhypobromit^).  Schmelzp.  78°.  [ajo  = — 7,6°  3).  Das  Drehungs- 
vermögen verschiedener  Präparate  war  [«Jd  =  — 3,58  bis  — 10,48 °6).  Das  Anhydrid  kann 
durch  Lösen  in  Natronlauge  und  Ansäuern  mit  Essigsäure  wieder  in  die  Oxysäure  zurück- 
verwandelt werden 6).  Untersucht  und  analysiert  wurden  das  Kupfer-,  Zink-  und  Kalksalz. 
Die  Löslichkeit  des  Zinksalzes  bei  Zimmertemperatur  beträgt  etwa  1  :  300,  bei  100°: 
1  :  200  6).  Bei  der  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  imd  rotem  Phosphor  bei  140°  entsteht 
Isobutylessigsäure.  Durchblutungsversuche  an  Leber  zeigten,  daß  1-Leucinsäure  kräftiger 
Acetonbildner  ist^). 

1-Carbaminoisocapronsaures  Calcium  (1-leucincarbonsaures  Calcium) «)  (CH3)2CH-CH2 

•  CH  •  NH  •  COO  =  CyHnOiN  .     Mol.-Gewicht  173,10.     Man  löst  2,5  g  1-Leucin  in  100  ccm 

^COO  — Ca^ 
Wasser,  sättigt  unter  Kühlung  mit  Kohlensäure,  dann  wird  Kalkmilch  zugegeben.  Sie  löst 
sich  zunächst  auf.  Nun  wird  wieder  Kohlensäure  eingeleitet  und  die  Operation  einige  Male 
wiederholt.  Zuletzt  wird  Kalkmilch  imd  krystallisiertes  Calciumcarbonat  eingetragen,  ge- 
schüttelt und  filtriert.  Das  klare  Filtrat  wird  mit  gekühltem  Alkohol  bis  zur  starken 
Trübung  versetzt,  wobei  sich  das  Salz  ausscheidet.  Klar  löslich  in  Wasser;  beim  Erwärmen 
fällt  Calciumcarbonat  aus. 

Derivate  von  d,  1-Leucin:  d, l-LeucincIiroiiisalz<)). 

d,  I-Leucinchlorhydrat.  Versuche  über  die  hydrolytische  Spaltung  hat  V.  H.  Veley 
angestellt  10). 

d,  1-Leucinäthylester")  C8H17O2N.  Mol.-Gewicht  159,15.  20  g  d,  1-Leucin  werden 
mit  100  ccm  Alkohol  übergössen  und  durch  Einleiten  von  gasförmiger  Salzsäure  in  Lösung 
gebracht.  Zum  Schluß  wird  noch  15  Minuten  auf  dem  Wasserbade  erwärmt  und  dann  die 
Flüssigkeit  unter  stark  vermindertem  Druck  zum  Sirup  verdampft.  Den  Rückstand  löst  man 
in  möglichst  wenig  Wasser,  überschichtet  mit  Äther,  kühlt  auf  0°  ab  und  fügt  dann  all- 
mählich einen  Überschuß  von  konz.  Natronlauge  zu.  Die  ätherische  Lösung  wird  getrocknet  und 
nach  dem  Verdampfen  des  Äthers  unter  vermindertem  Druck  destilliert.  Ausbeute  an  reinem 
Ester  75 — 80  %  der  Theorie,  Entsteht  bei  der  Redulition  von  Butyl-nitroso-essigsäureäthylcster 


1)  E.  Fischer  u.  H.  Carl,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  3996—3999  [1906]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  502—503  [1907]. 

3)  F.  Röhmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  1981  [1897]. 

4)  E.  Schulze  u.  A.  Likiernik,   Zeitschr.   f.  physiol.   Chemie  IT,  523  [1893].  —  Waage, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  118,  295  [1861]. 

5)  F.  Lippich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2974—2983  [1908]. 

6)  B.  Gmelin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  29   [1893].  —  Waage,  Annalen  d.  Chemie 
u.  Pharmazie  118,  207  [1861]. 

7)  F.  Sachs,  Biochem.  Zeitschr.  21,  27—33  [1910]. 

8)  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  91  [1905]. 

9)  L.  Tschugajew  u.  E.  Serbin,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  151,  1361—1363  [1910]. 

10)  V.  H.  Veley,  Journ.   Chem.  Soc.  93,  652—666  [1908]. 

11)  E.  Fischer,  Sitzungsber.  d.  Königl.  preuß.  Akad.  d.  Wissensch.  1900,  1062—1083, 
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mit  Nati-iumamalgam  in  der  Kälte i).  Siedepunkt  unter  12  mm  Druck  83,5°,  unter  18  mm  88°, 
unter  761  mm  196°.  Spez.  Gericht  D170  =  0,929  2),  d*  =  0,97653).  Riecht  eigentümlich, 
nicht  sehr  stark,  aber  unangenehm.  Löst  sich  in  etwa  23  T.  Wasser  bei  Zimmertemperatur 
und  wird  daraus  durch  konz.  Alkali  oder  durch  Salze,  wie  Kaliumcarbonat,  leicht  abgeschieden. 
Leiclit  löslich  in  verdünnten  Mineralsäuren,  mit  Alkohol,  Äther,  Benzol  und  Ligroin  in  jedem 
Verhältnis  mischbar.  Löshch  in  5  T.  heißem  und  in  71  T.  Alkohol  bei  25°*).  Das  Plkrat 
ist  selbst  in  heißem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich  und  krystallisiert  in  gelben,  oft  garben- 
förmig  gruppierten  Nädelchen  vom  Schmelzp.  134°  (136°  korr.).  Das  neutrale  d- weinsaure 
Salz  krystallisiert  recht  schön  aus  wenig  Wasser  oder  aus  heißem  Alkohol  in  glänzenden  Blätt- 
chen; Schmelzp.  143°  (145°  korr.)  und  scheint  nicht,  oder  nur  sehr  schwer  in  die  Salze 
des  1-  und  d-Leucinesters  geschieden  zu  werden.  Zur  Rückverwandlung  in  d,  1-Leucin  wird 
der  Ester  mit  der  20  fachen  Mengen  Wasser  mehrere  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht, 
bis  klare  Lösung  entstanden,  und  die  alkalische  Reaktion  versch^iinden  ist.  Beim  Eindampfen 
scheidet  sich  in  quantitativer  Ausbeute  Leucin  krystallinisch  aus  2).  Bei  der  Reduktion  mit 
Natriumamalgam  entsteht  Leucinaldehyd,  der  als  p-Nitrophenylosazon  CioHogOiNg  (Schmelzp. 
256 — -257°)  charakterisiert  wurdet).  Mit  Pankreasferment  findet  eine  assjrmmetrische  Ver- 
seifung statt  6).  Aus  dem  inaktiven  Ester  entsteht  1-Leucin,  während  der  d-Leucinester  un- 
verändert bleibt.  Um  reine  aktive  Präparate  zu  erhalten,  ist  die  Hauptmenge  der  Lipase  vor- 
her zu   entfernen'^). 

d,  l-Leucinäthylesterchlorhydrat  CgHj^OaN-Ha.  Mol. -Gewicht  19.5,62.  Entsteht 
aus  l-Leucinäthylesterchlorhydrat  nach  2 — 3tägigem  Erhitzen  auf  200°  8)  oder  direkt  aus 
d,  1-Leucin,  Alkohol  und  trockner  Salzsäure. 

d,  l-Leucinpropylester.  ■')  Bei  der  Veresterung  von  d,  1-Leucin  mit  Propylalkohol  und 
Salzsäure.  Wird  aus  dem  Chlorhydrat  mit  Natriummethylat  in  Freiheit  gesetzt.  Für  die  Dar- 
stellung muß  der  käufhche  Propylalkohol  zuerst  fraktioniert  werden.  Siedepunkt  unter  12  mm 
Druck  95 — 96°.  Die  assymmetrische  Spaltung  mittels  Pankreatin  verläuft  noch  besser  wie 
beim  Äthvlester^). 

'd,  1-Leucylchloridchlorhydrat  9)  C4H9  •  CH(NH3C1)  •  COQ  =  CeHigONCls-  Mol.-Ge- 
A^icht  186,03.  5  g  fein  gepulvertes  und  gesiebtes  d,  1-Leucin  werden  mit  100  ccm  frischem 
Acetylclilorid  Übergossen,  abgekühlt,  dann  8  g  (1  Mol.)  frisches,  rasch  zerkleinertes  Phosphor- 
pentachlorid  zugegeben  und  2  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  auf  der  Maschine  ge- 
schüttelt. Zur  Isolierung  des  Produktes  ist  Filtration  und  Auswaschen  mit  Acetylchlorid  und 
Petroläther  nötig.  Dabei  muß  aber  die  Feuchtigkeit  völlig  ausgeschlossen  sein.  Gegen  Wärme 
relativ  beständig,  erst  bei  ziemlich  hoher  Temperatur  zersetzt  es  sich.  Löst  sich  in  kaltem 
Wasser  sofort,  und  alles  Chlor  ist  dann  durch  Silberlösung  fällbar.  Ebenso  leicht  löst  sich  das 
Salz  in  kaltem  Alkohol  unter  ziemlich  starker  Wärmeentwicklung,  wobei  Leucinester  entsteht, 
der  sich  nach  dem  Verdünnen  mit  Wasser  durch  Alkali  abscheiden  läßt.  Komplizierter  ist 
die  Wirkung  von  Ammoniak.  Trägt  man  das  Salz  in  eine  kalte,  ätherische  Lösung  von  Am- 
moniak ein,  so  findet  sofort  Reaktion  statt,  die  durch  Schütteln  und  neues  Einleiten  von 
Ammoniak  ziemlich  rasch  zu  Ende  geführt  wird.  Über  die  Natur  der  entstehenden  Produkte 
ist  noch  nichts  Näheres  bekannt 9). 

Formyl-d,  I-leucinio)  CyHigOgN.  Mol. -Gewicht  159,11.  d,  1-Leucin  wird  mit  1 1/2 facher 
Menge  wasserfreier  Ameisensäure  (von  98,5%)  3  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erliitzt.  Nach- 
dem das  Lösungsmittel  möglichst  vollständig  unter  vermindertem  Druck  verdampft  ist, 
wird  der  zurückbleibende  Sirup  abermals  mit  der  gleichen  Menge  Ameisensäure  3  Stunden 
erhitzt,  eingedampft  und  diese  Operation  nochmals  wiederholt.  Beim  Verdampfen  erstarrt 
jetzt  der  Rückstand  krystallinisch.  Er  wird  mit  l^/gfacher  Menge  eiskalter  Normalsalzsäure 
verrieben,  um  das  noch  unveränderte  Leucin  zu  lösen,  und  nach  scharfem  Abpressen  aus 


1)  J.  Schmidt  u.  K.  Th.  Widmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  1898  [1910]. 

2)  E.  Fischer,  Sitzungsber.  d.  Kgl.  preuß.  Akad.  d.  Wissensch.   1900,  1062—1083. 

3)  L.  Bouveault  u.  R.  Locquin,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  31,  1180—1183  [1904]. 

4)  E.  Krause,  Monatshefte  f.  Chemie  39,  1119—1130  [1908]. 

5)  C.  Neuberg  u.  E.  Kansky,  Biocliem.  Zeitschr.  30,  450—462  [1909]. 

6)  0.  Warburg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  187^1905]. 

7)  0.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  205—213  [1906]. 

8)  F.  Röhmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,   I98I  [1897]. 

9)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  615—617  [1905]. 
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3  T.  heißem  Wasser  unter  Benutzung  von  Tierkohle  umkrystallisiert.  An  Oktaeder  mit 
häufig  abgeschrägten  Ecken  erinnernde  Formen.  Krystalle  rhombisch-holoedrisch,  säulenförmig 

nach  c  mit  (110)  und  (011),  001  untergeordnet.  Die  Ätzfiguren  auf  den  Prismaflächen  sind 
Rechtecke  ohne  Abschrägungen.  Achsenebene  ist  (001).  Die  optischen  Achsen  stehen  fast 
normal  auf  den  Prismenflächen.  Der  Achsen winkel  ist  großi).  Schmelzpunkt  nicht  ganz 
konstant;  bei  112°  wird  es  weich  und  schmilzt  bei  114 — 115°  (115 — 116°  korr.).  Leicht  löslich 
in  heißem  Wasser  und  in  abs.  Alkohol.  Ziemlich  leicht  in  heißem  Essigäther,  ziemlich  schwer 
in  Äther,  Benzol  und  Chloroform,  fast  unlöslich  in  Petroläther.  Die  wässerige  Lösung  reagiert 
sauer  und  löst  sich  leicht  in  Alkalien  und  in  Ammoniak.  Mittlere  Verbrennungswärme  pro 
Gramm  in  Ionen  24,134  2).  —  Nach  subcutaner  Injektion  von  4  g  d,  1-Formylleucin  in  Form 
des  Natriumsalzes  an  einem  Kaninchen  MT-irde  aus  dem  Harn  2,2  g  Leucin  isoliert,  wovon 
1,8  g  der  d-Verbindung  und  0,4  g  der  1-Verbindung  angehörten,  entsprechend  80  und  20% 
der  eingeführten  Leucinmengen.  Nach  subcutaner  Injektion  von  3,5  g  an  einem  Himd  wurde 
aus  dem  Harn  2,0  g  d-Formylleucin  gewonnen  3). 

Fonnyl-d,  l-leucylchlorid*)  C4H9CH  ■  (NH  •  COH)  •  CO  •  Cl  =  C7Hi20oNa.  Mol.-Gew. 
177,57.  Aus  10  g  gepulvertem  Formylleucin  in  50  ccm  frisch  destilliertem  eiskalten  Acetyl- 
chlorid,  beim  Schütteln  unter  Eiskühlung  mit  14,5  g  Phosphorpentachlorid.  Farbloses,  glän- 
zendes,   anscheinend   krystallinisches   Pulver. 

Acelyl-d,  l-leiiclnS)  CgHigOgN.  Mol.-Gewicht  173,13.  Man  vermischt  d,  1-Leucinäthyl- 
ester  mit  der  3  fachen  Älenge  Essigsäureanhydrid,  wobei  Erwärmung  eintritt.  Zur  Vollendung 
der  Reaktion  wird  noch  eine  Stunde  auf  dem  Wasserbade  erhitzt  und  dann  das  Gemisch  zur 
Entfernung  des  Essigsäureanhydrids  mehrmals  mit  Alkohol  auf  dem  Wasserbade  verdampft. 
Dabei  bleibt  ein  öl,  welches  offenbar  Acetyl-d,  I-leucinäthylester  ist.  Dasselbe  wird  mit  ver- 
dünnter Natronlauge  bis  zur  Lösung  erwärmt  und  mit  Schwefelsäure  schwach  übersättigt. 
Beim  Abkühlen  scheidet  sich  Acetyl-d,  1-leucin  krystallinisch  ab.  Ausbeute  2/3  des  angewandten 
Esters.  Feine,  farblose  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  161°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Alkohol, 
recht  schwer  in  Äther.    Die  Alkalisalze  sind  in  Wasser  leicht  löslich s). 

d,  1-Benzoylleiicin  e)  CgHs  •  CO  •  NH  •  CH  •  CH,  •  CH  •  (CHg),  =  C13H17NO3.    Mol.-Ge- 

COOH 
wicht  235,15.  20  g  d,  1-Leucin  werden  in  153  ccm  Normalnatronlauge  und  400  ccm  Wasser 
gelöst,  hierzu  76  g  Natriumbicarbonat  gegeben  und  64  g  Benzoylchlorid  in  kleinen  Portionen 
unter  kräftigem  Schütteln  eingetragen.  Die  Operation  dauert  etwa  4  Stunden.  Die  mit  wenig 
Tierkohle  geschüttelte  und  filtrierte  Flüssigkeit  gibt  beim  Ansäuern  ein  krystallinisches  Gemisch 
von  d,  1-Benzoylleucin  vind  Benzoesäure.  Die  getrocknete  Substanz  wird  mit  größeren  Mengen 
Ligroin  ausgekocht.  Der  Rückstand  wird  in  etwa  20  ccm  warmem  Äther  gelöst  und  bis  zur  be- 
ginnenden Trübung  mit  warmem  Ligroin  versetzt.  Ausbeute  70 — 75%  der  Theorie 6).  Bei 
der  Benzoylierung  des  1-Leucins  mit  viel  Benzoylchlorid  und  Natronlauge  7),  wobei  eine  Tem- 
peratursteigerung unvermeidlich  ist,  ist  das  Hauptprodukt  ebenfalls  d,  1-Benzoylleucin,  und  die 
Mutterlaugen  liefern  ein  niedriger  schmelzendes  Präparat,  welches  wahrscheinlich  aus  der 
aktiven  Form  besteht ').  Farblose,  rhombenähnliche  Platten  oder  kurze  zu  Drusen  vereinigte 
Prismen.  Schmelzp.  135 — 139°  (137 — 141°  korr.).  Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  [bei 
19°  in  690  T.  7)],  löshch  in  etwa  200  Teilen  heißen  Wassers.  Beim  Abkühlen  scheidet  es  sich 
zuerst  in  öltropfen  ab.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Essigäther,  Aceton,  Chloroform  und 
Eisessig.  Aus  diesen  Lösungsmitteln  krystallisiert  meistens  in  sechseckig  ausgebildeten  Blätt- 
chen. Leicht  löslich  in  verdünnten  Alkalien  und  Alkalicarbonaten.  Das  Kupfer  und  das 
Bleisalz  sind  in  Wasser  sehr  schwer  lösliche,  feinkörnige  Niederschläge,  das  Silbersalz  ist  leichter 
löslich  und  krystallisiert  aus  heißem  Wasser  in  langen  Nadeln 6).  Das  Zinksalz  krystalli- 
siert wasserfrei  und  ist  in  Wasser  leicht  löslich.  Das  Bariumsalz  bildet  sehr  leicht  lösliche, 
nicht  krystallinische  Krusten.  Das  Kaliumsalz  ist  ebenfalls  sehr  leicht  löslich  und  konnte  nicht 
krystallisiert  erhalten  werden.  Aus  den  Lösungen  des  Kaliumsalzes  fällt  auf  Zusatz  von  Queck- 
silberchlorid ein  gelblichweißer,  auf  Zusatz   von    Kupfersulfat   ein   grünlichblauer   amorpher 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2929  [1906]. 

2)  F.  Wrede,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  TS,  81—94  [1910]. 

3)  A.  Magnus -Levy,  Biochem.  Zeitschr.  6,  555—558  [1907]. 

4)  E.  Fischer  11.  0.  Warburg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  3997—4005  [1905]. 

5)  E.  Fischer,  Sitzungsber.  d.  Königl.  preuß.  Akad.  d.  Wissensch.   1900,  1062—1083. 

6)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2373—2375  [1900]. 
")  A.  Schulze,  Zaitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  470  [1900]. 
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Niederschlag!).  Nach  subcutaner  Injektion  von  5  kg  an  Kaninchen  (1,8  g)  wurden  aus  dem 
Ham  4,6  g,  nach  Injektion  von  3  g  an  Hund  (8  kg)  wurden  1,4  g  wiedergewonnen  2). 

d,  I-Benzoylleucylchlorid3)  CgHs  •  CO  •  NH(C4H9)  •  COCl  =  Ci.HisOoNa.  MoL- 
Gewicht  240,59.  3  g  fein  gepulvertes  d,  1-Benzoylleucin  werden  mit  6 — 7  ccm  Acetyl- 
chlorid  Übergossen  und  nach  guter  Kühlung  2,8  g  gepulvertes  Phosphorpentachlorid  rasch 
eingetragen.  Zuerst  geht  beim  Schütteln  das  Benzoylleucin  rasch  in  Lösung  und  an  seiner 
Stelle  fällt  das  Produkt  als  krystallinische  weiße  'Masse  aus,  der  Rest  wird  durch  Fällung  mit 
Petroläther  erhalten.  Krystallisiert  aus  Acetylchlorid  in  kleinen  Nädelchen.  Zersetzt  sich 
beim  raschen  Erhitzen  zwischen  80 — 90°.  Leicht  löslich  in  einem  Überschuß  von  Acetyl- 
chlorid, sehr  leicht  in  Chloroform,  etwas  schwerer  in  Benzol  und  Äther. 

d,  l-Benzoylleucinmethylester3)  CeHg  •  CO  •  NH  •  CH(C4H9)  •  COOCH3  =  C14H19O3N. 
Mol. -Gewicht  249,16.  Man  löst  Benzoylleucylchlorid  in  Methylalkohol,  fällt  die  alkoholische 
Lösung  mit  einem  großen  Überschuß  von  Wasser,  extrahiert  das  entstandene  öl  mit  Äther. 
Nach  dem  Verdampfen  des  Äthers  wird  der  bald  krystallinisch  erstarrte  Rückstand  aus  60  T. 
heißem  Ligroin  umgelöst.  Ausbeute  94 — 95°(korr.  95 — 96°).  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Methyl- 
alkohol, Äther,  Benzol,  Chloroform,  Aceton,  Essigäther,  schwerer  in  Petroläther  und  Ligroin. 
LTnlöslich  in  Wasser. 

d,  l-Beiizoylleucinäthylester3)  CgHs  •  CO  •  NH  •  CH(C4H9)  •  COOC2H5  ^  C15H21O3N. 
Mol. -Gewicht  263,18.  Entsteht  analog  dem  Methylester.  Krystallisiert  aus  Petroläther  in 
würfelähnlichen  Formen  oder  bei  schnellerem   Abkühlen  in  Stäbchen. 

d,  l-Benzolsulfoleuciu*)  (CH3)oCH  ■  CHo  ■  CH  •  (NH  •  SO2  •  CgHs)  •  COOH  = 
C12H17NO4S.  Mol. -Gewicht  271,22.  5  g  d,  1-Leucin  werden  in  40  ccm  Normalnatronlauge 
gelöst  und  unter  Schütteln  mit  21  g  Benzolsulfochlorid  vmd  60  ccm  einer  22proz.  Kalilauge 
versetzt.  Das  Filtrat  scheidet  beim  Ansäuern  einen  krystalliiüschen  Niederschlag  ab.  Ausbeute 
80%  der  Theorie.  Derbe  Prismen  aus  Benzol.  Sintert  bei  140°  und  schmilzt  bei  146°  (korr.). 
Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Aceton,  Essigäther,  Chloroform.  1  g  löst  sich  in  etwa.  12  ccm 
heißem  Benzol.  Aus  kochendem  Wasser,  von  welchem  sie  etwa  80  T.  verlangt,  scheidet  es  sich 
beim  Erkalten  in  schräg  zugespitzten  Prismen  ab.  Die  Salze  mit  Alkalien,  Ammoniak,  ferner  mit 
Kalium  und  Barium  sind  in  Wasser  leicht  löslich  und  krystallisieren  meist  in  Nadeln.  Das 
Bleisalz  ist  schwer  löslich  und  bildet  mikroskopische  Prismen.  Das  Silbersalz  ist  in  heißem 
Wasser  ziemlich  leicht  löslich  und  krystallisiert  beim  Erkalten  in  feinen,  meist  kugelförmig 
vereinigten  Nädelchen. 

d,  1-Phthalylleucin 5)  C6H4<^^^)n  •  CH  •  CH2  •  CH^gJJa  =  Ci4Hi5N04 .    Mol.-  Gewicht 

COOH 
261,13.  Entsteht  beim  Zusammenschmelzen  von  d,  1-Leucin  mit  Phthalsäureanhydrid  (siehe 
1-Phthalylleucin),  oder  bei  der  Destillation  von  1-Phthalylleucin.  Glänzende  Nadeln  aus  Äther 
auf  Zusatz  von  Ligroin.  Schmelzp.  142°.  Sehr  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol  und  in  Äther, 
schwerer  in  den  kalten  Lösungsmitteln,  und  läßt  sich  daraus  umkrystallisieren.  Zeigt 
sonst     ähnliche    Eigenschaften     -v,i.e    die    aktive    Verbindung.      Das     Platodiammoniumsalz 

^^NH^  ■  NhIc^^H^NO*)  1  +  ^^/^  H2O  krystaUisiert  in  spießartigen  Blättchen;  ist  in  kaltem 
Wasser  schwerer  lösUch  als  die  1  -Verbindung.  Bei  der  trockenen  Destillation  des  Kupfersalzes 
entsteht  Butylphtaümid. 

d.l-Leucinphthaloylsäures)  C6H40,n^i^^  '  V^  '  ^  ^^  •  ^ti  ■  (Lti3)o  _  C14H17O5N . 

Mol. -Gewicht  279, 15.  Entsteht  wie  die  1-Verbindung.  Schmelzp.  152 — 153°  unter  Aufschäumen, 
wobei  Avieder  d,  1-Phthalylleucin  entsteht.  Das  Kaliumsalz  bildet  konzentrisch  gruppierte 
Nädelchen.     Das  Silbersalz  Cx4Hi5N05Ag2  ist  ein  amorphes,  unlösliches  Pulver. 

d,  l-(X-Methylaminoisocapronsäure6")   (CH3)2  •  CH  •  CH2  •  CH  •  NH  •  CH3  =  C7H15NO2. 

COOH 

Mol. -Gewicht  145,13.  Entsteht  bei  der  Einwirkung  von  Methylamin  auf  d,  1-a-Bromisocapron- 
säure   in    der    Wärme  6)    oder   nach    8tägigem    Stehen    bei   Zimmertemjjeratur^).      Ausbeute 
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3)  J.  Max,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  369,  279—280  [1909]. 

4)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2380  [1900]. 

5)  L.  Reese,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  243,  9—21  [1887]. 
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19  g.  Seidenglänzende  Nadeln  aus  Wasser,  perlmutterglänzende  Blättchen  aus  Alkohol. 
Verflüchtigt  sich  oberhalb  110°  ohne  zu  schmelzen.  Löst  sich  bei  11°  in  9,8  T.  Wasser  und 
bei  13°  in  43,7  T.  Alkohol  von  94%.  Unlöshch  in  Äther.  Schmeckt  bitter.  Gibt  mit  Eisen- 
chlorid eine  intensiv  rote  Färbung  und  beim  Kochen  einen  gelblichbraunen  Niederschlag. 
Das  Salzsäure  Salz  C7H15NO2  •  HCl  bildet  in  Wasser  und  in  Alkohol  sehr  leicht  lösliche  Blättchen. 
Das  Chloroplatinat  (C7Hi5N02)H2PtCl6  ist  sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol. 
Kupfersalz  (C7Hi4N(:)2)2Cu  +  2  HgO .  Blaue  Blättchen.  Löslich  in  100—125  T.  kalten  Wassers; 
löshch  in  Alkohol.  — Phenylcyanatanliydridi)  Ci4Hi8No02.  Mol. -Gewicht  246,16.  Irisierende, 
langgezogene  Blättchen  aus  wässerigem  Alkohol.  Schmelzp.  60 — 61°.  Nach  Verfütterung 
von  5  g  Methylamiuoisocapronsäure  an  Hund  (9,2  kg)  wurde  im  Harn  32,44%  Avieder  aus- 
geschieden. Bei  der  Bestimmung  der  Stickstoffverteilung  im  Harn  ergibt  sich  ebenfalls, 
daß  ein  Teil   der  eingeführten  Aminosäure  sich  der  Zerstörung  entzieht  1). 

d,  l-a-Ätliylaminoisocapronsäure2)    (CH3)2  •  CH  •  CHg  •  CH  •  NH  •  C2H5  =  C8H17NO2. 

COOH 
Mol. -Gewicht  159,15.  Bildet  sich  aus  d,  l-«-Bromisocapronsäure  mit  Äthylamin.  Perlmutter- 
glänzende Blättchen  aus  Alkohol.  Sublimiert  unter  teil  weiser  Zersetzung  ohne  zu  schmelzen. 
Löslich  bei  15°  in  9,3  T.  Wasser  und  bei  13°  in  in  63,  5  T.  Alkohol  von  94%.  Leicht  löslich 
in  heißem  Alkohol,  unlöshch  in  Äther.  Eisenchlorid  färbt  intensiv  rot.  Chloroplatinat 
(C8Hx7NO)H2HCl6.  Orangegelbe  Prismen.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol. 
Kupfersalz   (C8Hi6N02)2Cu.     Krystallkuchen. 

d,  l-«-Diäthylaminoisocapronsäure3)  (CHg),  •  CH  •  CH.  •  CH  •  N  •  (C2H5)2  =  C10H21NO2. 

COOH 
Mol. -Gewicht  187,18.  Entsteht  aus  d,  1-a-Bromisocapronsäure  und  Diäthylamin.  Sehr  leicht 
löshch  in  Wasser  und  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther.  Kupfersalz  (CioHooNOo)2Cu .  Violett- 
schwarze Kj-ystalle.  Wenig  löslich  in  Wasser,  sehr  leicht  in  Alkohol.  —  Chloroplatinat 
(CioH2iN02)H2PtCl6  +  H2O.  Orangegelbe,  monokline  Prismen.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser. 
Chloroaurat  [CioH2iN02]HAuCl4 .  Gelbe  Tafeln.  Wenig  löshch  in  Wasser,  sehr  leicht  in  Alkohol. 
d,  l-i^-Guanido-isocapronsäure*)  («-Aminocaprocyamin) 

NH  :  C  •  NH  •  CH  •  CH2  •  CH  •  (CH3)2  =  C7H15O2N3. 
I  I 

NH2  COOH 

Mol. -Gewicht  173,15.    Man  vermischt  eine  konz.  Guanidinlösung  aus  10  g  Carbonat  unter 

Kühlung  mit  4,3  g  d,  1-cv-Bromisocapronsäure.    Zuerst  entsteht  ein  dicker  Krystallbrei  von 

Guanidinsalz,  welcher  sich  beim  Erwärmen  auf  60°  allmählich  löst.    Nach  ca.  1  Stunde  fängt 

eine  Krystallisation  an,  und  nach  2 — 2^/2  Stunden  ist  die  Reaktion  vollendet.    Lange,  an  den 

Spitzen  abgerundete  Nadeln  aus  etwa  45  T.  heißen  Wassei's.    Ausbeute  50%  der  Theorie. 

Sintert  gegen  240°  (korr.)  und  schmilzt  unter  starkem  Schäumen  gegen  242 — 243°  (korr.).  Fast 

unlöslich  in  Alkohol  und  in  Äther,  leicht  löslich  in  verdünnten  Säuren  und  Alkalien.    Das 

salpetersaure  Salz  krystallisiert  in  Nadeln,  die  sich  gegen  177 — 180°  (korr.)  zersetzen.    Das 

schwefelsaure  Salz  krystalhsiert  in  kleinen,  schiefen  Prismen  und  zersetzt  sich  gegen   182 

bis  185°  (korr.). 

/N(CH3)  •  CH  •  CH2  •  CH(CH3).> 
d,  l-«-Methylaminoisocaprocyamidin6)      NH  =  C\ 

=  CgHigONs-  Mol. -Gewicht  169,15.  Man  vermischt  molekulare  Mengen  von  d,  l-a-Methyl- 
aminoisocapronsäure  und  Cyanamid  und  läßt  nach  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Ammoniak 
längere  Zeit  stehen.  Feine,  zu  seidenglänzenden  Schuppen  vereinigte  Nadeln.  Leicht  löslich 
in  heißem,  wenig  löslich  in  kaltem  Wasser;  sehr  leicht  löslich  in  kaltem  und  in  heißem  Alkohol. 
d,  l-«-Äthylaminoisocaprocyamidln5)     NH  =  C  •  N(C2H5)  •  CH  •  CHg  •  CH  •  (CH3)2 

NH CO 

=  C9H17ON3.  Mol.-Gewicht  183,17.  Entsteht  aus  Äthylaminoisocapronsäure  und  Cyan- 
amid, wie  die  Methylamin  Verbindung.  Nadeln.  Leicht  löslich  in  heißem,  weniger  in  kaltem 
Wasser,  sehr  leicht  löshch  in  kaltem  und  in  heißem  Alkohol. 
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/?-NaphthaIinsulfo -(1,1- leuein  1)  C10H7  SOo  NH-CH  ■  (C4H9)  COOH  =  CißHigOiNS. 
Mol. -Gewicht  321,23.  Aus  d,l-Leucin,  Normalalkali  und  einer  ätherischen  Lösung  von 
/)-Naphthalinsulfochlorid  (2  Mol.)  unter  Schütteln.  Beim  Ansäuern  des  Filtrates  fällt  ein 
krystallinisch  erstarrendes  öl.  Farblose,  glänzende  Blättchen  aus  verdünntem  Alkohol. 
Schmelzp.  145  bis  146°  (korr.).  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol  und  in  Äther,  löslich  in 
500  T.  heißen  Wassers. 

d,  1  -  Isobutylhydantoiiisäure  2)  («-Uranüdo-isobutylesslgsäure)  C4H9  •  CH  •  (NH 
•CONHo)  -COOK  =  C7H14O3N2.  Mol.-Gewicht  174,13.  Entsteht  nach  3 stündigem  Kochen 
des  Isobutylhydantoins  mit  einer  Lösung  der  doppelten  Menge  Bariumhydroxyd.  Man  ent- 
fernt den  Überschuß  von  Baryt  mit  Kohlensäure,  säuert  mit  Essigsäure  an  und  reinigt  das 
Rohpi'odukt  durch  Umkrystallisieren  aus  SOproz.  Alkohol.  Weitere  Bildungsweisen  wie  bei 
der  1-Verbindung.  Lange  Nadeln.  Schmelzpunkt  unter  Aufschäumen  200°.  Beim  Erhitzen 
über  den  Schmelzpunkt  geht  es  unter  Wasserabspaltung  in  das  Hydantoin  über.  Wird 
durch  Hvmdeleberextrakt  nicht  abgebaut  3). 

d,l-Isobutylhydantoiiisäureäthylester*)    (CH3)o  •  CH  •  CH2  •  CH  •  NH  •  CO  •  NH2 

COOC2H5 
=  CgHigOgNa-    Mol.-Gewicht   102,16.    Aus  Leucinäthylesterchlorhydrat  und  Kaliumcyanat. 
Weiße  Nadeln  aus  Äther  und  Petroläther.     Schmelzp.  92 — 93°. 

/CO  •  NH 
djl-Isobutylhydantoinä)    C4H9  •  CH<  I      =  C7H12O2N .      Mol.-Gewicht   142,11. 

Aus  Isovaleraldehydcyanhydrin  beim  Digerieren  mit  Harnstoff  auf  dem  Wasserbade  und  Er- 
wärmen des  Produktes  mit  verdünnter  Salzsäure  2).  Farblose  Nadeln.  Schmelzp.  209 — 210°. 
Wenig  löslich  in  kaltem,  ziemlich  leicht  in  heißem  Wasser,  löslich  in  Alkohol.  Leicht  löslich 
in  Alkalien,   aus  den  Lösungen  mit  Säuren  unverändert  fällbar 5). 

/CO— NC2H5 

d,I-Isobutylhydantoinäthylderivat6)  C^HgCH^  I  =  C9H16N2O2/  Mol.- 

Gewicht  184,15.  Durch  mehrstündiges  Erhitzen  von  Isobutylhydantoin  mit  der  äquivalenten 
Menge  Kalihydrat  und  Äthylbromid  auf  100  °.  Farblose,  seidenglänzende  Nadeln.  Schmelzp. 
135°.    Siedet  unzersetzt  bei  295°.    Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  in  heißem  Wasser. 

d,l-Isobutylhydantoinsäureamid6)  C4H9  •  CH<^^^/^q 2 ^^  =C7Hi502N3  .  Mol.-Ge- 
wicht 173,15.  Entsteht  beim  vorsichtigen  Eintragen  der  rohen  Harnstoffverbindung  des  Valer- 
aldehydcyanhydrins  in  ca.  8  T.  auf  0  °  abgekühlter  konz.  Schwefelsäure,  wobei  nach  häufigem 
Schütteln  das  Cyanhydrin  sich  langsam  löst.  Nach  mehreren  Tagen  gießt  man  in  Eiswasser 
und  tropft  dann  die  Flüssigkeit  in  die  berechnete  Menge  alkoholischen  Ammoniaks.  Nach 
Zusatz  von  mehr  Alkohol  bleibt  das  Ammoniumsulfat  ungelöst.  Beim  Eindampfen  der  alko- 
holischen Mutterlaugen  erhält  man  das  Amid,  welches  zur  Reinigung  aus  heißem  Wasser 
umkrystalhsiert  wird.  Warzenförmige  Krystallaggregate.  Schmelzpunkt  unter  Zersetzung  170°. 
Leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol,  geht  beim  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure  in  das 
Hydantoin,   beim  Kochen  mit  verdürmter  Natronlauge  in  die  Hydantoinsäure  über. 

d,  I-Leucin-phenylisocyanat')  (CH3)2CH  •  CHo  •  CH  •  COOH  =  CiaHigOgNa. 

NH  •  CO  •  NH  •  CßHs 
Mol.-Gewicht  250,16.  Aus  d,  1-Leucin  in  8  ccm  Normalkalilauge  gelöst,  mit  1  g  Phenylcyanat 
unter  Schütteln.  Das  Filtrat  scheidet  beim  Ansäuern  eine  zähe  Masse  aus,  die  bald  krystallinisch 
erstarrt.  Ausbeute  1,82  g.  Farblose  Nadeln  aus  warmem  Alkohol  auf  Zusatz  von  heißem 
Wasser.  Flache  Prismen  oder  glänzende  Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzpunkt  gegen  165° 
(korr.)  unter  Gasentwicklung.  Löslich  in  etwa  300  T.  kochenden  Wassers,  in  2  T.  kochen- 
den Alkohols.  Sehr  leicht  löslich  in  Aceton  und  in  Essigäther,  dann  sukzessive  schwerer 
in  Äther,  Chloroform,  Benzol  und  Ligroin.  Das  schwerlösUche  Silbersalz  krystallisiert  in 
Nädelchen'). 


1)  E.  Fischer  u.  P.  Bergeil,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3782  [1902]. 

2)  A.  Pinner  u.  A.  Spilker,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  %'i,  695,  696  [1889]. 

3)  F.  Lippich,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  277—292  [1910]. 

*)  L.  Bouveault  u.  R.  Locquin,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  31,   1180—1183  [1904]. 
ß)  A.  Pinner  u.  J.  Lifschütz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2356  [1887]. 

6)  A.  Pinner  u.  A.  Spilker,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  2%  695—697  [1889]. 

7)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2381  [1900]. 
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d,  l-Leucin-phenylisocyanatanhydridi)  (d,  1-Phenylisobutylhydantoin)  (€113)2  -C  • 
CH2  •  CH  •  CO. 

)N  •  CeHg  =  CiaHieOoNo  .      Mol. -Gewicht  232,15.     Entsteht    beim    Kochen 

der  Phenylisocyanatverbindung  mit  25proz.  Schwefelsäure.     Schmelzp.   125°. 

d,l-«-Menthylureidoisobutylessigsäiire2)  (CH3)2  •  CH  •  CH2  •  CH(COOH)  •  NH  •  CO 
•NH  •  C10H19  =  C17H30O3N2.  Mol.-Gewicht  312,28.  Aus  d,  1-Leucin  und  Menthylisocyanat. 
Blättchen  aus  45proz.  Alkohol  nach  vorhergegangener  Reinigung  durch  siedendes  Wasser 
und  Petroläther.  Schmelzj).  144°.  Unlöslich  in  Petroläther,  löslich  in  Alkohol,  Äther  und 
Benzol,    [ajo  =  —53°  66'  in  95proz.  Alkohol  (c  =  1,007). 

d,  l-a-Menthylureidoisobutylessigsäureäthylester 2)  019113803X2 .  Mol.-Gewicht  342,32. 
Nadeln  aus  45proz.  Alkohol.  Schmelzp.  198°.  [ajo  =  —50°  46'  in  95proz.  Alkohol  (c  =  0,570). 

N-Carbomethoxyl-d,  l-leucin.  3)  Entsteht  aus  10  g  d,  1-Leucin  und  8,7  g  chlorkohlen- 
saurem Methyl  bei  Gegenwart  von  76,5  ccm  Normalalkali  und  4,1  g  trockner  Soda.  Beim 
Ansäuern  der  Lösung  fällt  als  dickes  öl,  welches  nicht  krystallisiert  erhalten  werden  konnte. 
Ausbeute  83%. 

d,  l-Leuciii-N-carbonsäureanhydrid3)  (CH3)2  •  CH  •  GH.,  •  CH      NH  •  CO  =  C7H11O3N. 

\  I 

CO  •  o 

Mol.-Gewicht  157,10.  N-Carbomethoxyl-d,  1-leucin  (12  g)  wird  mit  16  ccm  Thionylchlorid 
1  Stunde  auf  40°  erwärmt  und  unter  vermindertem  Druck  verdampft.  Nach  einstündigem 
Erhitzen  des  sirupö'sen  Säurechlorids  auf  75°  wird  Chlormethyl  abgespalten.  Die  zurück- 
bleibende zähe,  dunkelbraune  Flüssigkeit  läßt  sich  zur  Kiystallisation  bringen  durch  Lösen  in 
Äther  und  Versetzen  bis  zur  Trübung  mit  Petroläther.  Große  vierseitige  Tafeln.  Ausbeute 
23%  der  Theorie,  berechnet  auf  das  Leucin.  Schmelzp.  48 — 50  °.  Leicht  löslich  in  Äther,  Aceton, 
Essigäther,  Chloroform,  kaum  löslich  in  Petroläther.  Aus  Benzol  krystallisiert  es  in  Prismen 
mit  Endflächen.  L^nlöslich  in  Wasser,  löslich  in  Alkohol.  Beim  Erlützen  über  den  Schmelz- 
punkt spaltet  Kohlensäure  unter  Bildung  eines  festen  Körpers. 

/NHl 
(CH3)o  •  CH  .  CH2  ■  CH< 


d,  1-Leucinaiihydrid  3) 


=  CßHuON.   Mol.-Gewicht  113,10. 


\co 

Beim  Verkochen  des  Carbonsäureanhydrids  mit  abs.  Alkohol  wurden  verschiedene  Frak- 
tionen des  Leucinanhydrids  erhalten.  Die  zwei  ersten,  in  Alkohol  schwer  löslichen  Frak- 
tionen schmolzen  gegen  370°,  nachdem  schon  bei  250°  Färbung  auftritt.  Eine  dritte  in 
Alkohol  ziemlich  leicht  lösliche  Fraktion  schmolz  gegen  330°.  Die  Anhydride  sind 
in  Alkalien  unlöslich  und  geben  nach  längerem  Stehen  in  Gegenwart  von  Kupfer  die  Biuret- 
färbung. 

d,l-«-Chlorisobutylessig:säure*)  (a-Chlorisocapronsäure)  (CH3)2  •  CH  •  CHg  •  CHCl •  COOH. 
Entsteht  bei  der  Behandlung  von  d,  1-Leucin  in  konz.  Salzsäure  unter  Kühlung  mit  Natrium- 
nitrit. Ausbeute  etwa  20%.  Ein  mit  Wasser  sich  nicht  mischbares  öl,  das  nicht  zum 
Krystallisieren  zu  bringen  war. 

d,  l-(x-Clilorisobutylessigsäiireäthylester*)  («-Chlorisocapronsäureäthylester)  (CH3)2  •  CH 
•  CH2  •  CHCl  •  COOC2H5 .  Farblose,  nach  Ananas  riechende,  sich  mit  Wasser  nicht  mischbare 
Flüssigkeit.  Spez.  Gewicht  D230  =  1,01.  Siedep.  91 — 95°  unter  15  mm  Druck,  bei  gewöhn- 
lichem Druck   190°  unter  Zersetzung. 

d,  l-«-Bromisocapronsäure  (CH3)2  •  CH  •  CHg  •  CHBr  •  COOH  =  C6Hii02Br.  Mol.- 
Gewicht  195,01.  Entsteht  durch  Bromierung  von  IsobutylessigsäureS).  Beim  Erhitzen  von 
Isobutylbrommalonsäure  unter  Kohlensäureabspaltung «).  öl.  Siedep.  202 — 204°  (unter  ge- 
ringer Bromwasserstoffabspaltung 5).  Siedepunkt  bei  9  mm  Druck  126,5 — 128,5  (Thermo- 
meter ganz  in  Dampf). 

d,  1-a-Bromisocapronsäureäthylester  (CH3)2  •  CH  •  CHg  •  CH  •  Br  •  COO  •  C2H5  = 
CgHisOgBr.     Mol.-Gewicht  223,04.     Entsteht   bei   der   Bromierung    von   Isobutylessigsäure- 


1)  A.  Mouneyrat,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2395  [1900].  —  E.  Fischer, 
u.  A.  Skita,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33.  177—192  [1901]. 

2)  C.  Vallee,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [8]  1.5,  331—432  [1908]. 

3)  H.    Leuchs    u.   W.    Geiger,    Berichte    d.    Deutsch,    ehem.    Gesellschaft  41,    1721—1726 
[1908]. 

•t)  E.  Jochem,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   118—131  [1900]. 

■'')  Crossley  u.  Le  Soeur,  Journ.  Chem.  Soc.  15,  168  [1899]. 

6)  E.  Fischer  u.  W.  Schmitz,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  39,  351  [1906]. 
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äthylesteri).     Durch  Bromierung   von  Isobutylessigsäure   und    Eingießen   des   Produktes    in 
Alkohol  2). 

d,  l-(\-BromisocaproiiylchIorid.3)  Entsteht  bei  der  Behandlung  der  a-Bromisocapron- 
säure  mit  Phosphorpentachlorid.    Siedepunkt  unter  16  mm  Druck  74 — 76°. 

d,  l-Leuc'lnamid  (CH3)2 -CH  •  CHo  •  CH  •  NHg  -  CßHi^NoO.  Mol. -Gewicht  130,13.  Nach 

I 

CO  •  NH2 
dreimonatigem  Einwirken  von  flüssigem  Ammoniak  auf  d,  1-Leucinäthylester.  Ausbeute 
80—85  %  der  Theorie  *).  Flache  Prismen  aus  heißem  Benzol.  Schmelzp.  106 — 107  °.  Leicht 
löslich  in  Alkohol  und  Aceton,  ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser.  Reagiert  alkalisch  und 
gibt  mit  alkalischer  Kupferlösung  eine  violette  Biuretreaktion.  Fällt  mit  Quecksilberchlorid 
aus  Avässerigen  und  mit  Phosphor  wolframsäure  aus  schwefelsauren  Lösungen*).  Als  3  g 
mit  Ammoniak  neutralisiertes  und  mit  0,2  g  Pankreatin  versetztes  d,  1-Leucinamid  24  Stun- 
den gestanden  hatte,  konnte  aus  der  Reaktionsflüssigkeit  /:?-Naphthalinsulfo-d-leucin  isoliert 
werden^).  Eine  ähnliche  asymmetrische  Spaltung  bewirkten  die  Preßsäfte  verschiedener 
Organe:  Leber,  IS iere,  Milz,  Placenta,  Muskelfleisch  7).  —  Kupfersalz.  5)  Rotvioletter  Nieder- 
schlag aus  Leucinamid  und  Kupfersulfat  in  verdünnter  alkalischer  Lösung.  Rote,  flache 
Prismen.     Schmelzp.   unter  Zersetzung   222—223°   (korr.). 

d,  l-Leucinamidbromhydrat^)   NH2  •  CO  •  CH  •  NH,  •  HBr  =  CgHigONsBr.     Mol.- 

I 
(CH3)2  CH  CH2 
Gewicht  225,07.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  Bromisocapronsäureamid  mit  der  fünffachen 
Menge  lOproz.  alkoholischen  Ammoniaks  auf  100 — 105°  (5  Stunden).  Nach  Eindampfen  des 
Reaktionsproduktes  wird  die  Masse  aus  Alkohol  umkrystallisiert.  Ausbeute  68%  der  Theorie. 
Milhmeterlange,  harte,  spießförmige  Krystalle.  Schmelzp.  205°  (korr.)  zu  einem  hellen  öl. 
Sehr  leicht  lösUch  in  Wasser,  recht  leicht  in  heißem  Alkohol,  schwer  löslich  in  Äther.  Geht 
nach  20  stündiger  Verdauung  mit  Pankreatin  und  Soda  bei  37°  in  Leucin  über,  zwar  erfolgt 
dabei   eine   assymmetrische   Spaltung  7). 

d,l-BenzoyUeucmamid8)  CßHs  •  CO  •  NH  •  CH  •  CH2  •  CH  •  (CH3)2  =  CisHisO^Ng. 

I 

CO  •  NH2 
Mol.-Gewicht  234,16.  Man  trägt  3  g  Benzoylleucylchlorid  in  75  ccm  mit  trocknem  Ammoniak 
gesättigten  abs.  Äther  ein.  Bei  weiterem  Einleiten  von  Ammoniak  verschwindet  die  anfangs 
gelbliche  Farbe  und  nach  1/4  Stunde  scheidet  sich  ein  Gemisch  von  Benzoylleucinamid  und 
Chlorammonium  aus.  Vom  letzteren  mrd  durch  Auslaugen  mit  kaltem  Wasser  befreit.  Aus- 
beute 80°o  der  Theorie.  Langgestreckte  sechsseitige  glänzende  Tafeln  aus  60  T.  heißem  Ligroin 
oder  aus  viel  heißem  Wasser.  Schmelzp.  168°  (korr.  171°).  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Benzol, 
Chloroform,  Aceton  und  Essigäther. 

fJ-Naphthalinsulfo-d,l-leucinamid9)  C16H20O3N2S.  Mol.-Gewicht  320,25.  Aus  1  g 
Leucinamid  mit  3,5  g  ^-Naphthalinsulfochlorid  in  Gegenwart  von  15,4  ccm  Natronlauge. 
Ausbeute  60*^0  der  Theorie.  Das  Rohprodukt  wird  durch  Umkrystallisieren  aus  Chloro- 
form gereinigt.  Schmelzpunkt  bei ''raschem  Erhitzen  176 — 178°  (korr.).  Ziemlich  löslich 
in  Alkohol  und  Aceton;  etwas  lösHch  in  Äther;  in  Wasser,  auch  in  der  Hitze,  nur  schwer 
löslich. 

Carbäthoxyl-d,  I-leucinamids)  C9H18O3N2.  Mol. -Geweht  202,16.  Aus  1  g  Leucin- 
amid mit  0,84  g  Chlorkohlensäureäthylester  unter  Zugabe  von  0,41  g  Natriumcarbonat.  Aus- 
beute quantitativ.  Feine  Nadeln  aus  Benzol,  die  Krystallbenzol  enthalten,  das  unter  ver- 
mindertem Druck  bei  100°  entweicht.  Schmelzpunkt  bei  raschem  Erliitzen  nach  vorherigem 
Sintern  bei  108°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Alkohol,  viel  schwerer  in  Wasser.  Wenn  3  g  der 
Substanz  zwei  Tage  lang  mit  29,7  ccm  1/2-Normalnatronlauge  geschüttelt  werden,  so  tritt  voU- 


1)  Auwers,   Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  393,  238  [1896].  —  Bentley  u.  Perkin, 
Journ.  Cham.  See.  13,  49  [1898]. 

2)  Crossley  u.   Le  Soeur,  Journ.  Cham.  Soc.  15,   168  [1899]. 

3)  E.  Fischer  u.  W.  Schmitz,  Berichta  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  351  [1906]. 
•1)  E.  Königs  u.  B.  Mylo,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4438  [1908]. 

5)  P.  Bergeil  u.  Th.  Brugsch,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  61,  97—103  [1910]. 

6)  P.  Bargell  u.  H.  v.  Wülfing,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  64,  348—366  [1910]. 
•7)  P.  Bergall  u.  H.  v.  Wülfing,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  64,  363—364  [1910]. 

8)  J.  Max,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  369,  280  [1909]. 

9)  E.  Königs  u.  B.  Mylo,  Berichta  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4438—4439  [1908]. 
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ständige  Lösung  ein,  und  beim  Versetzen  mit  verdünnten  Säuren  fällen  1,1  g  /i-Isobutyl- 
hydantoini)2). 

d,  l-«-OxyisobutyIesslgsäure3),  d,  l-«-Oxyisocapronsäure  (Leucinsäure)  (0113)2 -CH 

•  CH2  •  CH(OH)  •  COOK  =^  C0H12O3.  Mol.-Gewicht  132,10.  Bei  der  Einwirkung  von  Kalium- 
nitrit und  der  berechneten  Menge  Schwefelsäure  auf  d,  1-Leucin3).  Bei  der  Behandlung 
des  aus  Isovaleraldehyd  und  Blausäure  entstehenden  Nitrils  mit  rauchender  Salzsäure*). 
Durch  Verseifung  des  «-Chlorisobutylessigsäureäthylesters  mit  Bariumhydroxyd  s).  Beim 
Erllitzen  von  Isobutyltartronsäure  auf  180°6).  Beim  Kochen  von  d,  l-«-Bromisocapronsäure 
mit  Wasser  und  Calciumcarbonat ').  5  g  Brom  Verbindung  werden  mit  500  ccm  Wasser  und 
5  g  Calciumcarbonat  15  Minuten  gekocht,  bis  die  Abspaltung  des  Broms  fast  vollendet  ist. 
Die  heiß  filtrierte  Lösung  wird  unter  vermindertem  Druck  konzentriert,  wobei  das  ziemlich 
schwer  lösliche  Calciumsalz  der  a-Oxyisocapronsäure  in  flachen,  schief  abgeschnittenen  Prismen 
ausfällt.  Ausbeute  90%  der  Theorie.  Blättrige  Kj-ystalle.  Schmelzp.  54 — 56°.  F.  Röhmann 
erhielt  durch  Reinigung  durch  das  Kupfersalz  konstant  bei  74°  schmelzende  Präparate  s). 
(Siehe  Darstellung  bei  1-Leucinsäure.)  Die  wässerige  Lösung  gibt  mit  Kupfer-  und  Zinkacetat- 
lösungen  krystallinische  Niederschläge.  Das  Zinksalz  (C6Hii03)2Zn4- 2H2O  löst  sich  in  etwa 
110  T.  Wasser;  100  T.  Wasser  lösen  bei  16°  0,121  T.s).  Mit  Wasserstoffsuperoxyd  entsteht 
unter  Kohlensäure  und  Wasserabspaltung  Isovaleraldehyd  9).  Das  Kupfersalz  ist  in  Wasser 
schwer  löslich,  krystallisiert  aus  Alkohol.  Das  Silbersalz  krystallisiert  in  Nadeln  i").  Bei 
Durchblutungsversuchen  von  glykogenhaltiger  Leber  bildet  sich  wahrscheinlich  Leucinii). 
Durchblutungsversuche  an  Leber  zeigten,  daß  d,  1-Leucinsäure  kräftiger  Acetonbildner  ist  12). 

d,  l-«-Oxyisocai)ronsäureäthylesteri3)j  d,  l-«-OxyisobutyIessigsäureäthylester  (0113)2 

•  CH  •  CH2  •  CH(OH)  •  COOC2H5  =  CgHieOa.  Mol.-Gewicht  160,13.  Entsteht  bei  der 
Reduktion  von  Oximinoisobutylessigsäureester  mittels  nascierendem  Wasserstoff  (aus  Zinn 
und  Salzsäure,  oder  Natriumamalgam).  Farbloses  öl.  Siedep.  unter  10  mm  Druck  82°;  spez. 
Gewicht  D*  =  0,9832.  Gibt  bei  der  Verseifung  mit  alkoholischer  Kalilauge  d,  1-a-Oxyiso- 
butylessigsäure. 

d,  1-MonochlorIeucini*)  C6H12O2NCI.  Mol.-Gewicht  165,57.  1  Mol.  Leucin  in  75  ccm 
Wasser  werden  unter  Zusatz  von  1  Mol.  Natronlauge  gelöst,  die  Lösung  stark  abgekühlt  und 
mit  1  Mol.  Natriumhypochlorit  versetzt.  Nach  Zugabe  von  2  Mol.  verdünnter  Essigsäure 
scheidet  sich  Monochlorleucin  in  feinverteilter  öliger  Form  ab  und  kann  durch  Äther  aufge- 
nommen werden.  Die  mit  Magnesiumsulfat  getrocknete  ätherische  Lösung  hinterläßt  die 
Cliloraminosäure  als  weißen,  amorphen  Körper,  der  nach  Chloramin  und  Isovaleraldehyd  riecht. 

d,  l-Dichlorleucin.i*)  Entsteht  analog  der  Monoverbindung  mit  doppelten  Mengen 
Natriumhypchlorit  und  Essigsäure. 

Derivate  von  d- Leucin:  d-Leucinäthylester.  Entsteht  in  unreinem  Zustande  bei  der 
asjTnmetrischen  Spaltung  von  d,  1-Leucinäthylester  mittels  Pankreatin  1 5). 

d-Leucinpropylester.  Entsteht  in  unreinem  Zustande  bei  der  asymmetrischen  Spaltung 
von  d,  1-Leucinpropylester  mit  möglichst  Hpasefreiem  Pankreatin  i^). 

d-Formylleucini6)  C7H13O3N.  Mol.-Gewicht  159,11.  Bei  der  Spaltung  von  d,  1-Formyl- 
leucin  durch  das  Brucinsalz.     Man  löst  50  g  Formyl-d,  1 -leucin  in  3  l  abs.  Alkohol,  setzt  124  g 


1)  E.  Königs  u.  B.  Mylo,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4438—4439  [1908]. 

2)  A.  Pinner  u.  J.  Lifschütz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,    2356    [1887]. 

3)  E.  Schulze  u.  A.  Likiernik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  IT,  521—523  [1893].  — 
E.  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,  56—57  [1893]. 

*)  Erlenmeyer  u.  Sigl,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  T,  1109  [1874].  —  Ley, 
Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  10,  231  [1877];  Journ.  d.  russ.  physikal.-chem.  Gesellschaft 
9,   136  [1877];  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  309,  240  [1881]. 

5)  E.  Jochem,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   118—131   [1900].^ 

6)  Guthzeit,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  309,  239  [1881]. 

7)  E.  Fischer  u.   G.  Zemplen  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft   43,  4891  [1909]. 

8)  F.  Röhmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  1981  [1897]. 

9)  H.  D.  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  4,  91—100  [1908]. 

10)  Ley,  Journ.  d.  russ.  physikal.-chem.   Gesellschaft  9,   136  [1877]. 

11)  G.  Embden  u.  E.   Schmitz,  Biochem.  Zeitschr.  39,  423—428  [1910]. 

12)  F.  Sachs,  Biochem.  Zeitschr.  31,  34—37  [1910]. 

13)  L.  Bouveault  u.  R.  Loequin,    Bulletin  de  la  Soc.   ehim.   [3]  31,   1176—1180  [1904]. 
1*)  K.  Langheld,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2365  [1909]. 

15)  0.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  205—213  [1906]. 
'  16)  E.  Fischer  u.  O.  Warburg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  3997—4005  [1905]. 
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wasserfreies  Brucin  zu  und  erwärmt  auf  dem  Wasserbade,  bis  Lösung  eintritt  i).  Nach  12 stün- 
digem Stehen  krystailisiert  das  aktive  Brucinsalz,  das  bei  der  Spaltung  mit  Alkali  d-Formyl- 
leucin  gibt.  Schmale  Prismen  aus  Wasser.  Kry^talle  rhombisch-sphenoidisch,  meist  säulen- 
förmig nach  c  und  tafelig  nach  (110).  Gewöhnlich  ist  nur  (110)  und  (001)  entwickelt,  zuweilen 
untergeordnet  (011)  und  (010),  ganz  selten  das  rechte  Sphenoid  (111).  Ätzfiguren  auf  rechts 
(110)  haben  die  unsymmetrische  Form  eines  Rechtecks  mit  Abschrägung  nach  rechts  unten, 
auf  links  (110)  che  gleichen  Figuren  mit  Abschrägung  nach  links  oben.  Das  gerade  Ende  der 
Ätzfiguren  ist  dem  Sphenoid  zugekehrt  2).  Achsenebene  ist  (001).  Schmelzpunkt  unscharf 
zwischen  139 — 142'^  (141 — 144°  korr.),  nachdem  schon  bei  137°  Erweichen  eingetreten  war. 
[a]l°  =  +19,2°  (1,3347  g  in  13,3  ccm  abs.  Alkohol)  [a]h°  =  +18,8°  (1,3446  g  in  13,4  ccm 
abs.  Alkohol)  2).  Kann  direkt  in  d-a-Bromisocapronsäure  übergeführt  werden,  indem  10  g  mit 
45  ccm  20proz.  Bromwasserstoffsäure  1  Stunde  am  Rückflußkühler  gekocht  werden,  wobei 
die  Hydrolyse  eintritt  und  die  zur  Trockne  eingedampfte  Lösvmg  in  bromwasserstoffsaurer 
Lösung  bei  0°  mit  Stickoxyd  und  Brom  behandelt i).  Nach  subcutaner  Injektion  von 
d-Formylleucin  in  Form  des  Natriumsalzes  an  Kaninchen  konnten  aus  4,0  bzw.  3,5  g,  3,6 
bzw.   3,2  g  d-Formylleucin  zurückgewonnen  werden  3). 

d-Benzoylleiicin*)  CjsHi^NOg.  Mol. -Gewicht  235,15.  Entsteht  bei  der  Spaltung 
von  d,  1-Benzoylleucin  durch  das  Cinchoninsalz.  30  g  d,  1-Benzoylleucin  und  37,7  g  Cinchonin 
werden  fein  zerrieben  und  in  3  1  siedenden  Wassers  gelöst.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  zu- 
nächst eine  kleine  I\Ienge  des  Salzes  als  zähe  Masse  ab,  dann  folgen  farblose  Nadeln,  welche 
aus  100  T.  siedenden  Wassers  umkrystallisiert  werden.  Ausbeute  60%  an  Reinprodukt  und 
25%  weniger  reinen  Materials.  Das  Cinchoninsalz  bildet  farblose,  meist  zu  Büscheln  ver- 
einigte Nadeln.  Schmelzp.  85°.  Sehr  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol  und  krystailisiert  beim 
Abkühlen  in  biegsamen  Nadeln.  In  Äther  ebenso  löslich  wie  in  heißem  Wasser.  Zur  Darstellung 
des  d-Benzoylleucins  werden  20  g  fein  gepulvertes  Cinchoninsalz  in  500  ccm  Wasser  suspendiert, 
mit  50  ccm  Normalalkali  versetzt  und  auf  dem  Wasserbade  digeriert.  Nach  dem  Erkalten 
wird  das  Filtrat  von  Cinchonin  auf  etwa  40  ccm  eingedampft,  mit  Äther  extrahiert  und  mit 
Ligroin  versetzt.  Kurze,  derbe  Prismen,  die  ^/.^  Mol.  Krystalläther  enthalten,  welcher  durch 
zweistündiges  Erwärmen  imter  vermindertem  Druck  auf  50°  entweicht.  Die  ätherhaltige 
Substanz  schmilzt  gegen  60°,  die  ätherfreie  Verbindung  bei  104 — 106°  (105 — 107°  korr.). 
Letztere  läßt  sich  auch  direkt  aus  der  Lösung  in  Äther  +  Ligroin  durch  Einimpfen  von  äther- 
freien Krystallen  gewinnen.  Löslich  in  etwa  120  T.  kochenden  Wassers.  [«Jd  = — 6,39° 
(0,9924  g  in  6  ccm  Normalkalilauge). 

/:f-Naphthalinsulfo-(l-leucinanüd.  ä)  Die  Lösung  des  freien  d-Leucinamids  entsteht 
bei  der  Pankreatinverdauung  von  d,  l-Leucinamidbromhydrat.  3  g  d,  l-Leucinamidbromhydrat 
wird  mit  Pankreatin,  das  24  Stunden  der  Selbstverdauung  ausgesetzt  war,  verdaut  unter 
Zusatz  von  wenig  Soda.  Nach  48  Stunden  wird  mit  15  ccm  Normalnatronlauge  versetzt, 
mit  Naphthalinsulf ochlorid  4  Stunden  geschüttelt  und  der  Niederschlag  aus  heißem  Alkohol 
umkrystallisiert.  Spießartige  Krystalle.  Schmelzp.  204 — 205°.  Die  Lösung  in  alkalischem 
SOproz.  Alkohol  dreht  im  2dm-Rohr  oc  —  2,4°  nach  rechts  (0,4  g  in  10  ccm  Normalnatronlauge 
+  10  ccm  Alkohol). 

d'-a-Guanido-isocapronsäure  ^)  (d-«-Aminooaprocyaniin) 

NHo  •  C  •  NH  •  CH  •  CHa  •  CH\^g3  ^  C7H15N3O2  . 
NH  COOH 

Mol. -Gewicht  173,15.  Aus  d-a-Brom-isocapronsäure  mit  einer  konz.  Guanidinlösung ,  wie 
die  l'-Verbindung.  Zeigt  ähnliche  Eigenschaften  wie  der  d,l- Körper.  [a]D  =  — 4,08°  in 
Normalsalzsäure  (0,2790  g  Substanz,  Gesamtgewicht  3,0102  g).  Die  Reaktion  vollzieht  sich 
auch  hier  unter  starker  Racemisierung. 

d-«-Bromisocapronsänre7)(CH3)2CHCH2CHBr-COOH  =  C6Hii02Br.  Mol.-Gewncht 
195,01.    10  g  Formyl-d-leucin  werden  in  45  ccm  20proz.  Bromwasserstoffsäure  1  Stunde  am 

1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2928—2930  [1906]. 

2)  E.  Fischer  u.  O.  Warburg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  3997—4005  [1905]. 

3)  A.  Magnus -Levy,  Biochem.  Zeitschr.  6,  555—558  [1907]. 

4)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2370—2382  [1900]. 

5)  P.  Bergen  u.  H.  v.  Wülfing,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  348—366  [1910].  — 
P.  Bergell  u.  Th.  Brugsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  99  [1910]. 

6)  H.  Ramsay,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  43,   1139  [1909]. 

7)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2929—2930  [1906]. 
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Rückflußkühler  gekocht,  wobei  völlige  Hydrolyse  eintritt.  Der  nach  dem  Verdampfen  erhaltene 
Rückstand  wird  in  25  ccm  20proz.  Bromwasserstoffsäure  gelöst,  15  g  Brom  zugefügt  und  unter 
Kühlung  3  Stunden  Stickoxyd  eingeleitet,  dann  nochmals  6  g  Brom  zugesetzt  vmd  weiter 
2  Stunden  Stickoxyd  eingeleitet.  Nach  Verjagung  der  Hauptmenge  des  überschüssigen  Broms 
wird  das  öl  in  Äther  gelöst,  der  Rest  des  Broms  mit  schwefliger  Säure  reduziert,  die  ätherische 
Lösung  gewaschen,  getrocknet,  verdampft  und  die  Isocapronsäure  unter  0,3  mm  Druck  destil- 
liert, wobei  sie  zwischen  90 — 92  °  übergeht.  Farblose  Flüssigkeit,  die  selten  einen  kleinen  Stich 
ins  Grüne  hat.  Ausbeute  75%  der  Theorie.  Entsteht  auch  bei  der  Spaltung  der  d,  l-a-Brom- 
isocapronsäure  durch  das  Brucinsalz,  wobei  die  d- Verbindung  in  den  Mutterlaugen  bleibt. 
Die  Reinigung  des  Salzes  und  ihre  Hydrolyse  gesclüeht  in  der  bei  der  1-Verbindung  angegebenen 
Weise.  Ausbeute  13,3%  der  Theorie i).  Dichte  1,358.  [ajo  bei  verschiedenen  Darstellungen 
+  42,4°  bis  44,7°.  Ein  durch  Krystallisation  des  Brucinsalzes  gereinigtes  Präparat  zeigte 
[«]d  = +49,4°  2).  Bei  der  Behandlung  mit  Ammoniak  geht  es  in  1-Leucin  überi).  Bei 
der  Destillation  des  Produktes  traten  bei  E.  Abderhalden  und  L.  Weber^)  oft  Schwierig- 
keiten ein,  indem  ein  Teil  100°  höher  siedete.  Während  der  Destillation  oder  bald  nachher 
trat  Zersetzung  ein,  luid  dann  zeigte  das  Produkt  den  richtigen  Siedepunkt.  Die  Drehung 
der  höher  schmelzenden  Verbindung  ist  eine  ähnliche  wie  die  der  normalen  Säure.  Die  höher 
siedende  Säure  enthält  em  Atom  Brom  mehr.    Weitere  Untersuchungen  sind  noch  nötigt). 

d-,:v-BromisocapronylchIorid.3)  Bei  der  Behandlung  von  d-^-Bromisocapronsäure  mit 
Phosphorpentachlorid.  Destilliert  bei  0,5  mm  Druck  bei  40—42°.  Ausbeute  80 — 85%  der 
Theorie. 

d-Ä-Bromisoeaprousäureäthylester.*)  Man  trägt  5  g  1-Leucinäthylester  in  25  ccm 
Bromwasserstoffsäure  von  20%  ein,  külilt  stark  ab,  fügt  5  g  Brom  zu  und  leitet  1  Stunde  Stick- 
oxyd ein,  dann  setzt  man  nochmals  2,5  g  Brom  zu  und  setzt  noch  l^/o  Stunden  das  Einleiten 
von  Stickoxyd  fort.  Nach  dem  Entfärben  mit  schwefUger  Säure  wird  das  öl  ausgeäthert, 
mit  Natriumbicarbonat  gewaschen,  getrocknet  und  unter  0,2 — 0,4  mm  Druck  destiUiert. 
Dabei  geht  es  zwischen  45  und  55°  über.  Das  Präparat  drehte  im  2  dm-Rohr  bei  20°,  14°  nach 
rechts.    Die  Reaktion  vollzieht  sich  demnach  unter  starker  Racemisierung. 


Isoleucin^)   (a-Amino-ii-inethyl-/i-äthylpropioiisäure)/) 

Von 

Geza  Zempl^n-Selmeczbänya. 

Mol.-Gewicht  131,11. 

Zusammensetzimg:  54,97%  C,  9,99%  H,  10,69%  N. 

CßHisOaN. 
CH3\*jj    CH{NH2)  •  COOK 

Vorkommen  von  d-lsoleucin:  WahrscheinUch  in  8— 9tägigen  Keimpflanzen  von  Vicia 
sativa7).  —  In  der  Rübenmelasse 8). 

Bildung  von  d-lsoleucin:  Entsteht  bei  der  Hydrolyse  der  Proteine  neben  Leucin.  Nach- 
gewiesen zwdschen  den  Spaltungsprodukten  der  Eiweißsubstanzen  aus  Lupinensamen 9),  der 
Eihaut  von  Scyllium  stellare  i"),  des  CaseinsU),  des  Ovalbumins,  der  Schwämme,  des  Homsi^). 


1)  E.  Fischer  u.  H.  Carl,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  3996—3999  [1906]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  L.  E.  Weber,   Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  43,  2439 
bis  2431   [1910]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2929—2930  [1906]. 

4)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  502  [1907]. 

5)  F.  Ehrlich,  Zeitschr.  d.  Vereins  d.  deutsch.  Zuckerind.   1903,  809—829. 

«)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2538—2562  [1907]. 

7)  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  38—60  [1905J. 

8)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1809—1890  [1904]. 

9)  E.  Winterstein  u.  E.  Pantanelli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  61—68  [1905]. 

10)  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56.  1—10  [1908]. 

11)  R.  Weitzenböck,  Monatshefte  f.  Chemie  äT,  831—838  [1906]. 

12)  F.  Ehrlich  u.  A.  Wendel,  Biochem.  Zeitschr.  8,  399—437  [1908]. 
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Nach  einer  möglichst  quantitativen  Bestimmung  entstellt  aus  Casein  1,43%  i),  aus  Fibrin- 
Heteroalbumose  3%  '^).  Bildet  sich  bei  der  Verdauung  von  Blutfibrin  mit  Pankreatin 
(Rhenania)  neben  LeucinS). 

Das  aus  d-Amylalkohol  entstehende  d-Valeraldehyd  läßt  sich  mit  Blausäure  und  Am- 
moniak in  d-Valeronitril  überführen,  das  bei  der  Verseifung  ein  Gemisch  von  d-Isoleucin 
und  d'AUo-Isoleucin  gibt^),  nach  folgendem  Schema*): 

C^hO^^  ■  ^*^2  •  OH     (d-Amylalkuhol) 

I    +0 

H2O  • 

(Fg3)CH  •  CHO     (d-Valeraldehyd) 

I     +HCN  +  NH3 
H2O 

^gsX^H  .  CH(NHo)  •  CN     (d-Valeroamidonitril) 

I     +2H2O 


NH 

CHsv* 


r  TT  /GH  •  CHNH2  ■  COOH    (a-Amino-methyläthylpropionsäure^Isoleucin). 


Bei  der  Behandlung  von  l-a-Brom-/:?-methyl-/i-äthylpropionsäure  mit  Ammoniak^). 
—  1-Isoleucin  gibt  bei  der  Behandlung  mit  Nitrosylbromid  d-«-Brom-/i-methyl-/)'-äthyl- 
propionsäure,  welche  mit  Thionylchlorid  in  das  Säurechlorid  übergeht.  Bei  der  Hydrolyse 
des  d-Isoleucylglycins,  welches  bei  der  Einwirkung  von  GlykokoU  und  Ammoniak  auf  das 
Produkt  entsteht,  erhält  man  d-Isoleucin^).  d,  1-Formylisoleucin  läßt  sich  durch  das  Bru- 
cinsalz  in  den  optisch  aktiven  Komponenten  spalten.  Aus  den  Mutterlaugen  döl'  1-Ver- 
bindung  läßt  sich  das  d-Isoleucin  als  Brucinsalz  der  Formyl Verbindung  isolieren  6). 

Bildung  von  d,  l-isoieucin:  Entsteht  aus  sekundärem  Butyljodid,  wenn  man  dieses  mit 
Natriumacetessigester  kuppelt  und  den  entstehenden  sekundären  Butylacetessigester  mittels 
Nitrosylsulfat  in  schwefelsaurer  Lösung  in  Essigsäure  und  Oximino-sek-butylessigsäureäthyl- 
ester  spaltet.  Durch  Reduktion  des  Esters  in  kalter  alkoholischer  Lösung  mit  Natriumamalgam, 
unter  fortwährendem  Zusatz  von  salzsäurehaltigem  Alkohol,  entsteht  d,  1-Isoleucinäthy- 
ester").  Noch  besser  geschieht  die  Reduktion  in  alkoholischer  Lösung  mit  Zinkstaub  und 
alkoholischer  Salzsäure  in  der  Kälte,  wobei  die  Ausbeute  60 — 70%  des  angewandten  Esters 
beträgt  8).  Aus  sekundärem  Butyljodid  oder  Bromid  durch  die  Malonestersynthese,  Bromierung 
der  entstehenden  Malonsäure  und  Behandlung  des  Bromkörpers  mit  Ammoniak  nach  folgendem 
Schema  9): 

C2H5  •  CHBr  ■  CH3  +  CHNa(COO  •  C2H5)2  ->  C2H5  •  CH(CH3)  •  CH(COO  •  C2H5)2  -> 
->    C2H5  •  CH(CH3)  •  CH(C00H)2  ->  C2H5  •  CH(CH3)  •  CH2(C00H)  -v 
->    CoH,3  •  CH(CH3)CHBr  •  COOH  ->  CgHs  •  CH(CH3)  •  CH(NH2)  •  COOH. 

Bildung  von  l-lsoleucin:  Bei  der  Behandlung  von  d,-a-Brom-/i-methyl-/^-äthylpropion- 
säure  mit  25proz.  wässerigen  Ammoniak  3  Tage  bei  37°  ^'').  Bei  der  Spaltung  der  Formyl- 
verbindung  durch  das  Brucinsalz  6). 


\ 
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Darstellung  von  d-lsoleucin:  Aus  Melassei).  Von  konz.  sirupdicken  Strontian-Melasse- 
schlempen,  die  längere  Zeit  gestanden  und  aus  denen  sicli  beträchtliche  Ausscheidungen  nieder- 
geschlagen haben,  wird  der  obere,  dünnflüssigere  Teil  abgegossen  und  der  Bodensatz  auf 
feinen  Haarfilz  abgesaugt,  aber  nur  so  weit,  daß  die  zurückbleibenden  Krystalle  gerade  noch 
mit  brauner  Mutterlauge  durchtränkt  sind.  Der  Krystallbrei  wird  am  besten  in  eine  Kugel- 
mühle oder  in  ein  ähnliches  Rühr-  oder  Mischgefäß  eingetragen,  je  1  kg  Substanz  mit  2  1 
95proz.  Alkohol  und  100  ccm  25proz.  wässerigen  Ammoniak  überschichtet  und  die  Masse 
so  lange  kräftig  geschüttelt  und  durchgemischt,  bis  alles  Leucin  in  Lösung  gegangen  ist,  wofür 
gewöhnlich  i/o — 1  Stunde  genügt.  Nach  dem  Absitzen  gießt  man  die  Mutterlauge  von  dem 
klebrigen,  schwarzbraunen  Sirup  ab,  kläi't  mit  Tierkohle,  destilliert  den  Alkohol  ab  oder  be- 
nutzt eventuell  die  Lösung  nach  Zusatz  von  Ammoniak,  um  neue  Mengen  Leucin  in  Lösung 
zu  bringen.  Man  dampft  die  Lösung  bis  zur  beginnenden  Krystallisation  ein  und  läßt  sie 
erkalten,  wobei  das  Rohleucin  in  Krystallkrusten  sich  abscheidet.  Man  erhält  so  etwa  25 — 30  g 
Rohleucin  aus  1  kg  Niederschlag  der  Melasseschlempen,  das  für  die  d-Isoleucindarstellung 
direkt  verwendbar  ist.  Zu  dem  Zweck  wird  das  Rohleucin  am  besten  in  kleinen  Portionen 
in  das  Kupfersalz  überführt.  20  g  des  Rohproduktes  werden  in  1  1  Wasser  gelöst  und  in  die 
kochende  Lösung  15  g  sehr  fein  gepulvertes  Kupfercarbonat  imter  stetem  Umrühren  ein- 
getragen, wobei  sich  die  Oberfläche  der  Lösung  nach  kurzer  Zeit  mit  einer  mattblauen 
Krystallabscheidung  überzieht,  während  die  Flüssigkeit  eine  tiefblaue  Färbung  annimmt. 
Man  dampft  jetzt  zur  Trockne  ein  und  kocht  den  Rückstand  in  einem  Extraktionsapparat 
24  Stunden  mit  reinem  Methylalkohol  aus.  Der  tiefdunkelblaue  Extrakt  wird  nach  dem  Ab- 
kühlen auf  etwa  1/2  1  verdünnt,  von  geringen  Mengen  unlöslicher  Substanzen  abfiltriert  und 
eingedampft.  Der  Rückstand  (8  g)  wird  in  wenig  90proz.  heißen  Alkohol  gelöst,  und  beim 
Abkühlen  scheidet  sich  reines  Isoleucinkupfer  aus.  Nach  dem  Zerlegen  des  Kupfersalzes  mit 
Schwefelwasserstoff  wird  der  Rückstand  des  eingedampften  Filtrates  2 — 3  mal  aus  heißem 
Wasser  auf  Zusatz  von  Alkohol  umkrystallisiert.  Man  erhält  durchschnittlich  avis  20  g  Roh- 
leucin der  Strontian-Melasseschlempen  6,5  g  reines  d-Isoleucini). 

Aus  d,  l-Isoleixcin2).  Die  Darstellung  aus  dem  synthetischen  d,  1-Isoleucin  (s.  dort) 
erfolgt  am  besten  durch  Spaltung  der  Formylverbindung  mittels  Brucin.  Man  löst  28  g  Formyl- 
verbindung  in  100  g  Alkohol  und  gibt  die  Flüssigkeit  zu  einer  Lösung  von  65  g  Brucin  in  650  g 
abs.  Alkohol.  Beim  Abkühlen  auf  0  °  krystallisieren  etwa  42  g  des  Brucinsalzes  des  1-Isoleucins 
aus.  Die  Mutterlauge  gibt  beim  Einengen  das  sehr  leicht  lösliche  Brucinsalz  des  d-Isoleucins. 
Man  zerlegt  das  Brucinsalz  mit  Natronlauge,  reinigt  die  Formylverbindung  durch  Umkrystalli- 
sieren  aus  Wasser  und  hydrolysiert  sie  mit   lOproz.   Salzsävire^). 

Darstellung  von  d,  l-lsoleucin:^)  100  g  sekundärer  Butylalkohol  werden  unter  Eis- 
kühlung mit  200  g  Phosphortribromid  tropfenweise  versetzt.  Der  Zufluß  wird  so  reguliert, 
daß  kaum  Bromwasserstoff  entweicht.  Nach  beendeter  Reaktion  wird  das  Produkt  auf  dem 
Wasserbade  zur  Verjagung  des  Bromwasserstoffs  erwärmt  und  in  Wasser  gegossen,  das  Bromid 
ausgeäthert,  die  ätherische  Lösung  mit  Natriumcarbonat  gewaschen,  getrocknet,  der  Äther 
abdestilliert  und  das  sekundäre  Butylbromid  durch  Destillation  gereinigt.  Ausbeute  75%  des 
angewandten  Butylalkohols*).  Letzterer  wird  mit  Natriummalonester  gekuppelt^),  der 
entstandene  Ester  mit  Kaliumhydroxyd  verseift  und  die  Butylmalonsäure  mit  Äther  auf- 
genommen, die  Lösung  zunächst  bei  gewöhnlichem  Drack  verdampft,  dann  die  letzten  Spuren 
des  Äthers  unter  vermindertem  Druck  vertrieben  und  so  lange  auf  50  °  erhitzt,  bis  die  Säure 
zu  einer  festen  Masse  erstarrt.  Ausbeute  80%  *).  Zur  Bromierung  werden  20  g  in  100  g 
trocknem  Äther  gelöst  und  allmählich  26,6  g  Brom  eingetragen.  Beim  Verdampfen  des  Äthers 
wird  das  zurückbleibende  öl  abgekühlt,  wobei  der  Bromkörper  krystallisiert  und  durch  t^m- 
krystallisieren  aus  Benzol  gereinigt  Avird.  Ausbeute  an  sekundärer  Butyl-a-brommalonsäure 
22  g.  Beim  Erhitzen  geht  die  Malonsäure  in  a-Brom-/i-methyl-/y-äthylpropionsäure  unter 
Kohlensäureabspaltung  über,  und  diese  tauscht  leicht  das  Brom  gegen  Amid  aus  unter  Bildung 
von  d,  1-Isoleucin. 

Darstellung  von  i-lsoleucin:  Geschieht  durch  Spaltung  von  d,  1-Formylisoleucin  durch 
das  Brucinsalz  und  Hydrolyse  der  zunächst  erhältlichen  1-Formyl Verbindung  2). 

1)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1809—1840  [1904]. 

2)  R.  Log  quin,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [4]  1,  595—601  [1907]. 

3)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,   1453—1458  [1908]. 

*)  E.  Abderhalden,  P.  Hirsch  u.  J.  Schüler,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43, 
3394—3410  [1909]. 

5)  E.  Fischer  u.  W.  Schmitz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  351  [1906]. 
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Bestimmung:  Für  die  Bestimmung  kann  manchmal  nach  der  Darstellungsmethode  (aus 
Rübenmelasse)  verfahren  werden.  In  den  meisten  Fällen  trifft  man  nach  der  Hydrolyse  der 
Proteine  nach  der  Fraktionierung  imd  Verseifung  der  Ester  ein  Gemisch  von  Leucin,  Isoleucin 
und  Valin.  Durch  die  Kupfersalze  werden  beide  letzteren  bei  der  Behandlung  mit  Methylalkohol 
vom  Leucin  getrennt.  Die  Trennung  von  Valin  und  Isoleucin  kann  nur  auf  einem  ziemUch 
umständlichen  Wege  erzielt  werden  i).  Das  über  die  methylalkohollöslichen  Kupfersalze 
aus  irgendeinem  Protein  erhaltene  Gemisch  von  d-Isoleucin  und  d-Valin  wird  mit  Baryt- 
wasser im  Autoklaven  bei  180°  racemisiert,  wobei  Valin  vollständig  in  die  d,  1-Form  über- 
geht und  aus  d-Isoleucin  sich  teilweise  d'-AUoisoleucin  bildet.  Die  nach  Entfernung  des  Baryts 
wiedergewonnenen  Aminosäuren  werden  in  die  Kupfersalze  verwandelt  und  mit  Äthylalkohol 
behandelt,  wobei  d,  1-Valin  als  schwerlöslich  zurückbleibt.  Eine  andere  Methode  der  Trennung 
von  Valin  und  Isoleucin  beruht  auf  der  Fällbarkeit  des  Isoleucins  mit  Bleiacetat,  wodurch  eine 
quantitative  Bestimmung  des  Isoleucins  möglich  ist2).  (Siehe  Bestimmung  von  Valin.)  Letztere 
Methode  hat  den  Vorteil,  daß  man  d-Isoleucin  ohne  Beimengungen  von  d'-AUoisoleucin  er- 
halten kann.  Zur  Identifizierung  ist  das  Drehungsvermögen  in  salzsaurer  Lösung  geeignet. 
Besondere  Schwierigkeiten  treten  auf,  wenn  auch  Alanin  vorhanden  ist 3). 

Physiologische  Eigenschaften:  Nach  den  Untersuchungen  von  F.  Ehrlich  ist  d-Isoleucin 
die  Muttersubstanz  des  bei  der  Hefegärung  im  Fuselöl  auftretenden  d- Amylalkohols*). 
d-Isoleucin  ist  imstande,  bei  der  Gärung  der  Hefe,  in  Gegenwart  von  Zucker,  die  Fuselölproduk- 
tion bedeutend  zu  erhöhen*).  Als  200  g  Zucker  (Raffinade)  mit  2,5  g  d-Isoleucin  in  2  1  Wasser 
gelöst  und  die  Lösung  durch  3  stündiges  Erhitzen  sterilisiert  und  nach  dem  Erkalten  mit  60  g 
frischer,  obergäriger  Preßhefe,  Rasse  XII,  versetzt  waren,  konnte  nach  4tägiger  Gärung  aus 
der  nach  Fruchtäther  riechenden  Flüssigkeit  1,44%  Fuselöl  isoliert  werden,  welches  nach 
links  drehte.  Aus  der  vom  Alkohol  befreiten  vergorenen  Lösung  ließen  sich  nur  Spuren  der 
Aminosäure  zurückgewinnen  &).  Der  bei  diesem  Vorgange  sich  bildende  Alkohol  ist  d-Amyl- 
alkohol  und  entsteht  nach  der  Gleichung ß): 

^^JJ^X^H  ■  CH(NH2)  •  COOH  +  HgO  =  (f  g'/^H  ■  CH2(0H)  +  COg  +  NHg  . 

Als  6  g  d-Isoleucin  mit  300  g  Rohrzucker  in  21/2  1  Wasser  mit  200  g  frischer,  obergäriger  Rein- 
zucht-Preßhefe vergoren  war,  enthielt  die  abdestillierte  alkohoUsche  Lösung  nach  dem  Drehungs- 
vermögen  berechnet  2,2  g  d- Amylalkohol  6). 

Nach  subcutaner  Injektion  von  0,92  g  Benzoyl-d-isoleucin  an  Kaninchen  (1,2  kg) 
wurden  aus  dem  Ham  0,5  g  wiedergewonnen^).  Isoleucin  bildet  bei  der  künstlichen  Durch- 
blutung der  Leber  unter  gleichen  Versuchsbedingungen  einmal  Acetessigsäure,  das  andere 
y\ä\  nichts).  f)er  Grund  dürfte  darin  liegen,  daß  dem  Körper  zu  dem  Abbau  mehrere  Wege 
zur  Verfügung  stellen.  Entweder  geht  der  Abbau  nur  über  Acetessigsäure,  oder  aber  es  werden 
andere  verbrennliche  Säuren,  wie  a-Oxybirttersäure,  a-Oxypropionsäure,  Propionsäure  ge- 
bildet oder  aber  es  läuft  der  Abbau  über  Acetessigsäure  neben  anderen  Arten  des  Abbaues 
her.  Das  Auftreten  leicht  verbrennl icher  intermediärer  Produkte  übt  aber  eine  hemmende 
Wirlvung  auf  die  Acetessigsäurebildung  aus"). 

Physiltaiische  und  chemische  Eigenschaften  von  d-lsoieucin:  KrystalUsiert  bei  schnellem 
Abkühlen  der  heißgesättigten  wässerig-alkoholischen  Lösungen  in  glänzenden  Blättchen,  die 
äußerlich  vom  Leucin  nicht  zu  unterscheiden  sind.  Läßt  man  die  Substanz  langsam  aus- 
krystallisieren,  so  erhält  man  das  d-Isoleucin  in  zentimeterlangen,  dürmen  Stäbchen  und 
Täfelchen  von  rhombischem  Habitus  mit  teils  abgestumpften,  teils  an  einer  Seite  keilförmig 
zugespitzten  Ecken,  die  in  Sternchen  und  Büscheln  angeordnet  sind  und  seide-  und  gümmer- 
ähnhchen  Glanz  zeigen 3).     Schmelzpunkt  im  geschlossenen  Rohr  280°  i*').    In  offenen  Röhr- 


1)  F.  Ehrlich  u.  A.  Wendel,  Biochem.  Zeitschr.  8,  399—437  [1908]. 

2)  P.  A.  Levene  u.   D.  D.  van  Slyke,  Joum.  of  biol.  Chemistry  6,  391—418  [1909]. 

3)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  477—486  [1910]. 

*)  F.  Ehrlich,  Zeitschr.  d.  Vereins  d.  d.  Rübenzuckerind.   55,  539—567  [1905]. 

5)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,   1035  [1907]. 

6)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2538—2562  [1907]. 

7)  A.   Magnus -Levy,   Biochem.   Zeitschr.    6,   541—554  [1907]. 
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10)  F.  Ehrlich  u.  A.  Wendel,  Biochem.  Zeitschr.  8,  399—437  [1908].  —  F.  Ehrlich,  Be- 
richte d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  31,  1809—1840  [1904]. 
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chen  beginnt  bei  vorsichtigem  Erhitzen  bei  230°  in  wolligen  Flocken  zu  sublimieren,  wobei 
sich  gleichzeitig  ein  sehr  eigentümlicher  Geruch,  wie  nach  zerriebenen  frischen,  grünen  Pflanzen, 
etwa  Bohnen,  bemerkbar  macht i).  Leichter  lösUch,  als  1-Leucin:  bei  15,5°  in  26  T.  Wasser. 
Die  Lösung  schmeckt  etwas  adstringierend,  bitter,  kreideährdich.  In  abs.  Methyl  und  Äthyl- 
alkohol ist  d-Isoleucin  in  der  Kälte  unlöslich,  löst  sich  aber  in  der  Wärme,  besonders  in  Methyl- 
alkohol, merkbar.  Die  Löslichkeit  nimmt  mit  steigendem  Wassergehalt  des  Lösungsmittels 
schnell  zu.  Leicht  löslich  in  heißem  Eisessig  und  in  konz.  Glycerin,  schwerer  in  heißem  Anilin. 
Unlösüch  in  den  übrigen  Lösungsmitteln.  [a]ß  °  in  3,65  proz.  wässeriger  Lösimg  =  -1-9,58°  2). 
[ajo  eines  synthetischen  Produktes  =  -|-11°29'  in  3,08 proz.  wässeriger  Lösung^),  [a]^  in 
20  proz.  Salzsäure  =  -|- 36,74°  (Prozentgehalt  4,54)2).  [a]u  in  20  proz.  Salzsäure  =  -^  34,26° 
+  (0,1)  (0,6413  g,  Gesamtgewicht  16,5252)  *).  [«Jd  eines  Präparates,  das  durch  Spaltung  von 
d,  1-Isoleucin  durch  die  Formylverbindung  gewonnen  war,  in  20 proz.  Salzsäure  =  -f  41,29°  5). 
[«Jd"  =  +40°  61'  in  4,64 proz.  Lösung  (20 proz.  Salzsäure)^).  0,510  g  in  5  ccm  Normalnatron- 
lauge gelöst,  zeigt  [«Jd""  =  +11,09°  i).  Das  Drehungsvermögen  ist  unabhängig  von  der 
Konzentration  der  Lösung  6).  Auf  Zusatz  des  gleichen  Volums  10  proz.  Bleiessigs  zu  einer 
gesättigten  wässerigen  Lösung  geht  die  Drehung  in  Linksdrehung  über,  die  4  mal  so  stark 
als  die  ursprüngliche  Rechtsdrehung  ist^). 

Bei  vorsichtigem  Erhitzen  auf  200°  bildet  sich  unter  Abspaltung  von  Kohlensäure  ein 
optisch-aktives  d-Amylamin'^).  Dabei  entsteht  unter  Wasserabspaltung  auch  Isoleucinimid 
(Iso-3,  6-diisobutyl-2,  5-diketopiperazin)'). 

Wird  selbst  in  konz.  Lösungen  durch  Bleiessig,  Phosphorwolframsäure,  Phosphormolyb- 
dänsäure, Pikrinsäure,  Gerbsäure,  Mercuronitrat,  Mercurinitrat  nicht  gefällt.  Gibt  weder 
mit  Millons  -  Reagens,  noch  mit  irgendeinem  anderen,  das  für  Eiweiß  oder  für  Eiweißspaltungs- 
produkte typisch  ist,   Niederschläge  §). 

Durch  20stimdiges  Erhitzen  mit  Barytwasser  im  Autoklaven  auf  180°  tritt  eine  schwache 
Linksdrehung  der  wässerigen  Lösung  ein,  die  dann  auch  bei  längerem  Erwärmen  dauernd 
konstant  bleibt^).  Dabei  bildet  sich  ein  Gleichgewicht  zmschen  d-Isolev;cin  und  einem  isomeren 
Isoleucin,  welches  durch  sterische  Umlagerung  der  an  einem  der  beiden  asymmetrischen  Kohlen- 
stoffatome des  Lsoleucins  befindlichen  Gruppen  entsteht.  Der  Vorgang  ist  analog  den  Um- 
lagerungen  der  Säuren  der  Zuckerreihe  mittels  Cliinolin  und  Pyridin.  Der  neu  entstandene 
Körper  ist  das  d'-AUoisoleucin.  Bei  seiner  Entstehung  lagern  sich  die  am  «-Kohlenstoffatom 
gebundenen  Gruppen  um,  so  daß  die  Konfiguration  des  lsoleucins  und  des  d'-Alloisoleucins 
durch  je  eine  der  beiden  folgenden  ProjektionsformeLn  wiedergegeben  wird»): 

H  H 

I  I 

CH3  —  C  —  C2H5  CH3  —  C  —  C2H5 

I  I 

NHo  — C  — COOH  HOOC  — C— NH2 

I  I 

H  H 

Über  die  Umwandlungen  mit  Nitrosylbromid  usw.  siehe  bei  1-Isoleucin. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d,  l-lsoleucin:  Glänzendweiße  Blättchen, 
die  unter  dem  Mikroskop  als  längliche  Stäbchen  und  Platten  von  rhombischem  resp.  mono- 
klinem  Habitus  erscheinen.  Schmilzt  bei  raschem  Erhitzen  in  geschlossener  Capillare  bei  275° 
unter  Aufschäumen  10 ).  Stimmt  in  allen  ihren  Eigenschaften  mit  dem  Isoleucin  überein  bis 
auf  die  Inaktivitätio). 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften  von  l-lsoleucin:  Kleine  glänzende  Blättchen 
aus  Wasser.    Schmelzpunkt  unter  Sublimation  zwischen  280  und  290°.     Geschmack  fade. 
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d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1809—1840  [1904]. 
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42,  3394—1458  [1909]. 
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8)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1827  [1904]. 

9)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2538—2562  [1907]. 
10)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  1453—1458  [1908]. 
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schwach  bitter,    [ajo  in  3,10  proz.  wässeriger  Lösung  =  — 10°  55'.    [a]D  in  20proz.  Salzsäure 
=:_40°86'  in  4,18proz.   Lösungi). 

Über  die  Umwandhingen  von  1-Isoleucin  gibt  folgende  Zusammenstellung  Aufschluß, 
woraus  ersichtlich  ist,  daß  1-Isoleucin  auf  dem  Umwege  des  d-a-Brom-/S-methyl-/?-äthylpropio- 
nylchlorids  in  d-Isoleucin  umgewandelt  werden  kann  2). 

1-Isoleucin  (Formyl-1-isoleucin  [a]D  = —24,28°) 
I     (NOBr) 
d-a-Brom-/)'-methyl-/)'-äthylpropionsäure  — >-  1-Isoleucin  [(x]d  = — 11,39°, 
[«B"-  +26,48°  I     (SOCI2)  ^ 

d-a-Brom-/)'-methyl-^-äthylpropionylclilorid 
I     Glykokoll 
d-a-Brom-/)'-methyl-/^äthylpropionylglycin  [(x]d  =  +64,42* 
i     (NH3) 
d-Isoleucyl-glycin  [a]!,"  =  +33,59° 

>!-  V     gibt  bei  der  Hydrolyse 
Glykokoll       d-Isoleucin 

Derivate  von  d-Isoleucin:  d-Isoleucinchlorhydrat.ä)  Erhält  man  beim  Eindampfen 
der  salzsauren  Lösung  in  strahligen  Aggregaten.  Glänzende,  luftbeständige  Blättchen.  Leicht 
löslich  in  Wasser,  Alkohol  vind  in  einer  Mischung  aus  gleichen  Teilen  Alkohol  und  Äther.  Aus 
der  konz.  alkoholischen  Lösung  läßt  sich  durch  viel  Äther  in  feinen  Nädelchen  abscheiden. 

d-lsoleucincliloroplatinat.3)  Beim  Eindampfen  (^ev  Lösungen  von  d-Isoleucinchlor- 
hydrat  mit  Platinchlorid.  Rotgelbe,  blättrige  Krystallmasse.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser 
und  Alkohol. 

d-lsoleucinkupfersalz*)  CiaHaiNaOiCu.  Mol.-Gewicht  323,78.  Cu  ^  19,64%.  Beim 
Kochen  der  wässerigen  Lösung  mit  Kupferhydroxyd  oder  Kupfercarbonat.  Eindampfen  des 
Filtrates  und  Umkrystallisieren  aus  Wasser  oder  verdünntem  90  proz.  Alkohol.  Sternchen, 
büschel-  und  rosettenartig  gruppierte  Blättchen,  die  imter  dem  Mikroskop  als  schmale,  läng- 
liche, an  einem  Ende  zugespitzte  Stäbchen  erscheinen  und  oft  in  Zwilhngskrystallen  von 
herzförmigem  Aussehen  auftreten.  Löslich  bei  17°  in  55  T.  Methylalkohol  und  bei  18°  in 
476  T.  Äthylalkohol  und  in  278  T.  Wasser.  In  kochendem  Amylalkohol  ist  es  noch  deutlich 
löslich.  In  Benzylalkohol  löslich  mit  tiefdunkelblauer  Farbe  etwa  so  leicht  wie  im  Methyl- 
alkohol. Aus  der  Lösung  wird  es  durch  Äther  als  hellblaues  Pulver  gefällt.  In  heißem  Acet- 
essigester  und  heißem  Benzaldehyd  löst  sich  das  Kupfersalz  mit  grüner  Farbe,  wobei  offenbar 
Reaktionen  stattfinden.  Kocht  man  es  mit  konz.  Glycerin,  so  tritt  schnell  Lösung  ein,  und 
es  scheidet  sich  bald  darauf  rotes  Kupferoxydul  aus.  Vollkommen  unlöslich  in  Essigäther 
und  in  Aceton. 

d-Isoleucinnickelsalz*)  (C6Hi2N02)2Ni.  Mol.-Gewicht  318,89.  Beim  Kochen  der 
wässerigen  Lösung  mit  Nickelcarbonat.  Bläulichgrüne  Blättchen  aus  Wasser.  Wird  von 
Wasser  schwer  benetzt  und  löst  sich  bedeutend  schwerer  als  das  Kupfersalz.  In  der  Löshchkeit 
in  Methyl-,  Äthyl-  und  Benzylalkohol  zeigt  sich  kein  großer  Unterschied  gegenüber  dem  Iso- 
leucinkupfer. 

d-Isoleucinkobaltsalz.*)  Entsteht  wie  das  Nickelsalz.  Kiystallisiert  unvollständig  in 
rötlich  gefärbten  Blättchen.  Schwer  löslich  in  Wasser,  leichter  in  den  verschiedenen  Alkoholen. 

d-IsoIeuciii-SUber5)  CgHiaNOgAg.  Mol.Gewicht  237,99.  Wird  durch  FäUen  der 
wässerigen  Lösung  von  Isoleucin  mit  Silbemitrat  und  Barytwasser  nach  der  Kutsch  er  sehen 
Methode  als  weißer,  flockig-krystallinischer  Niederschlag  gewonnen,  der  sich  trocken  am 
Lichte  violett  färbt.    Löslich  in  heißem  Wasser,  sonst  unlöslich. 


k 


1)  R.  Locquin,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [4]  1,  601—607  [1907]. 

2)  E.  Abderhalden,  P.  Hirsch  u.  J.  Schuler,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 
42,  3394—3410  [1909]. 

3)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  1825  [1904]. 

*)  F.  Ehrlich  u.  A.  Wendel,  Biochem.  Zeitschr.  8,  399—437  [1908].  —F.  Ehrlich,  Berichte 
d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1825  [1904]. 

5)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  ST,  1827  [1904]. 


584  Aminosäuren. 

Formyl-d-isoleucin.  Entsteht  bei  der  Spaltung  von  d,  l-Formyl-isoleucin  durch  das 
Brucinsalz.     Krystalle,    die   nach  vorherigem  Sintern  bei   154°,   bei   156-^157°  schmelzen i). 

Benzoyl-d-isoleuciii2)  C13H17NO3.  Mol. -Gewicht  235,15.  3  g  d-Isoleucin  werden  mit 
23  ccm  Normalnatronlauge  und  60  ccm  Wasser  gelöst  und  in  die  Lösung  unter  Schütteln  in 
kleinen  Portionen  11,5  g  Natriumbicarbonat  und  9,6  g  Benzoylchlorid  eingetragen.  Das  beim 
Ansäuern  des  Filtrates  ausgefallene  Gemisch  von  Benzoylkörper  und  Benzoesäure  wird  nach 
dem  Trocknen,  zur  Entfernung  der  Benzoesäure,  mit  Benzol  in  der  Kälte  geschüttelt  und 
der  Rückstand  aus  heißem  Wasser  umkrystallisiert.  Ausbeute  3  g.  Farblose,  lange,  glänzende 
Nädelchen  oder  Stäbchen.  Sintert  bei  114°  und  schmilzt  bei  116 — 117°.  Sehr  schwer  löslich 
in  kaltem  Wasser,  bedeutend  leichter  in  heißem.  Schwer,  aber  merkbar  löslich  in  Ligroin 
und  Schwefelkohlenstoff.  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Essigäther  und  Aceton,  leicht 
in  warmem  Benzol  oder  Toluol.  [«]!)"  in  alkalischer  Lösung  —  +26,36°  (1,4612  g  in  9  ccm 
Normalnatronlauge;   Gesamtgewicht   19,6544). 

Benzolsulfo-d-isoleucin2)  CH3  •  CH  •  (C2H5)  •  CH(NH  •  SOgCeHö)  =  C12H17NO4S. 
Mol. -Gewicht  271,22.  2,5  g  d-Isoleucin  werden  in  20  ccm  Normalnatronlauge  gelöst  und  in 
kleinen  Portionen  unter  Schütteln  7,5  g  Benzolsulfochlorid  und  30  ccm  22proz.  Kalilauge 
zugefügt.  Das  beim  Ansäuern  des  Filtrates  ausfallende  Öl  erstarrt  beim  Reiben  krystallinisch. 
Es  wird  aus  Benzol  umkrystallisiert.  Ausbeute  3  g.  Farblose,  lanzettförmige  Nadeln  oder 
Stäbchen.  Schmelzp.  bei  149 — 150°  zu  einer  klaren  Flüssigkeit  nach  vorherigem  Sintern. 
Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  Benzol,  Toluol  und  Chloroform;  sehr  leicht  in  kaltem  Alkohol, 
Äther,  Aceton  und  Essigäther;  fast  unlöslich  in  Ligroin  und  Schwefelkohlenstoff,  [a]^  in 
alkahscher  Lösung  =  —12,04°  (1,501  g  in  6  ccm  Normalnatronlauge;  Gesamtgewicht  19,7118  g). 
Ein  synthetisches  Präparat  gab  Krystalle  aus  Benzol,  die  Krystallbenzol  enthielten,  und  nach 
dem  Entweichen  des  Benzols  zeigten  sie  den  Schmelzp.  149°;  [«Jd"  =  — 11°  63'  in  7,37  proz. 
Lösung  in    1/3  n-Natronlauge. 

d-Isoleucinphenylisocyanat=5)  C13H18N2O3.  Mol. -Gewicht  250,16.  2  g  d-Isoleucin 
werden  in  16  ccm  Normalnatronlauge  gelöst,  stark  abgekühlt  und  allmählich  in  kleinen  Por- 
tionen Phenylisocyanat  (2  g)  zugegeben.  Der  beim  Ansäuern  des  Filtrates  ausfallende  Nieder- 
schlag wird  in  wenig  kaltem  Alkohol  gelöst  und  bis  zur  Trübung  mit  Wasser  versetzt.  Weiße 
glänzende  Blättchen.  Schmelzp.  119 — 120°  unter  Aufschäumen  zu  einer  klaren  Flüssigkeit. 
Unlöslich  in  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und  in  Chloroform.  Sehr  leicht 
löslich  in  kaltem  Alkohol,  Äther,  Aceton,  Essigäther,  schwer  in  Benzol,  noch  schwerer  in 
Ligroin  und  fast  gar  nicht  in  Schwefelkohlenstoff,  [ajo  in  alkalischer  Lösung  =  -)- 14,92° 
(0,8124  g,  Gesamtgewicht  15,4248  g). 

d  -  Isoleucinphenylisocyanatauhydrld,  d  -  Isoleuciiiphenylhydantoin  3)  C13H16O2N2 . 
Mol.-Gewicht  232,15.  1  g  d-Isoleucinphenylisocyanat  wird  mit  100  ccm  Salzsäure  vom  spez. 
Gew.  1,124  Übergossen  und  über  freier  Flamme  auf  ca.  25  ccm  eingedampft.  Beim  Erkalten 
gewinnt  man  0,7  g  Rohprodukt,  das  aus  Ligroin  umkrystallisiert  wird.  Zentimeterlange, 
seidenglänzende  Nadeln.  Schmelzp.  78 — 79°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  imd  in  Ligroin, 
leichter  löslich  in  heißem  Ligroin  als  in  heißem  Wasser.  Spielend  leicht  löslich  in  allen  übrigen 
Lösungsmitteln,  auch  in  Amylalkohol,  Pyridin,  Nitrobenzol  und  Anilin.  Dreht  in  alkoholischer 
Lösung  stark  nach  links. 

«-Naphthylisocyanat-d-isoleucin*)  Ci7H2o03N2.  Mol.-Gewicht  300,18.  Aus  0,36  g 
Isoleucin,  5  ccm  Normalnatronlauge,  60  ccm  Wasser  und  0,8  g  a-Naphthylisocyanat.  Aus- 
beute 83%.  Farblose  Nadeln,  die  bei  176°  erweichen  und  unter  Aufschäumen  bei  178° 
schmelzen. 

d-«-Brom-ß-methyl-fJ-äthvlpropionsäure5)  ^^J^^^CH  •  CHBr  •  COOH  =  CßHuOaBr. 

Mol.-Gewicht  195,01.  5  g  Formyl-1-isoleucin  werden  eine  Stunde  mit  23  ccm  20  proz.  Brom- 
wasserstoffsäure am  Rückflußkühler  gekocht,  dann  die  Flüssigkeit  unter  vermindertem  Druck 
zur  Trockne  verdampft.  Das  Isoleucinbromhydrat  wird  in  I21/2  ccm  20  proz.  Bromwasser- 
stoffsäure gelöst  und  in  der  Kälte  portionenweise  mit  7,5  g  Brom,  unter  gleichzeitigem  Ein- 
leiten von  Stickoxyd,  versetzt.    Das  Einleiten  von  Stickoxyd  wird  2^/2  Stunden  fortgesetzt 

1)  R.  Locquin,  Bulletin  de  la  Sog.  chim.  [4]  1,  595—601  [1907]. 

2)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1828—1829  [1904]. 

3)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  ST,   1829—1830  [1904]. 

4)  C.  Neuberg  u.  E.  Rosenberg,  Biochem.  Zeitschr.  5,  456—460  [1907]. 

^)  E.  Abderhalden,  P.  Hirsch  u.  J.  Schuler,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 
42,  3394—3410  [1909]. 
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und  nach  Zugabe  von  weiteren  3  g  Brom  noch  1  i/o  Stunden  fortgeführt.  Nach  dem  Durchleiten 
von  Luft  wird  der  Rest  des  Broms  mit  schwefliger  Säure  entfernt  und  die  Bromverbindung 
ausgeäthert,  gewaschen  und  getrocknet,  nachher  unter  2  mm  Druck  destilliert.  Zur  Reinigung 
wird  die  rohe  Säure  (2,25  g)  aus  Petroläther  umkrystallisiert.  Schmelzp.  39°,  nachdem  schon 
bei  30°  Erweichen  auftritt.  Siedepunkt  unter  2  mm  Druck  102°.  [ocTd  in  Benzol  =  +26,48° 
(+0,2°).  (0,4016  g,  Gesamtgewicht  4,0130  g.)  Bei  der  Einwirkung  von  wässerigem  Ammoniak 
wird  es  in  1-Isoleucin  überführt.  Mit  Thionylchlorid  auf  60°  erhitzt,  entsteht  d-a-Brom-^- 
methyl-//-äthylpropionylchlorid. 

Derivate  von  d,  l-lsoleucin :  d,  l-Isoleucinkupferi)  C12H24N2O4CU.  Mol.-Gewicht 
323,78.  Blaßblaue,  beim  Befeuchten  tiefblaue  Blättchen.  Löst  sich  verhältnismäßig  leicht 
in  Wasser  mit  intensiv  blauer  Farbe  und  ist  deutlich  löslich  in  Methylalkohol,  wenn  auch 
schwerer  als  das  Kupfersalz  des  d-Isoleucins. 

d,  1-Isoleucylchlorldchlorhydrat.  2)  Entsteht  bei  der  Einwirkung  von  Phosphor- 
pentachlorid  auf  das  in  Acetylchlorid  suspendierte  d,  l-Isoleucin^). 

d,  l-IsoleiicinäthyJester.3)  Farblose  Flüssigkeit  von  angenehmem  Geruch.  Siede2:)unkt 
bei  15  mm  Druck  90—92°;  spez.  Gewicht  DJ  =  0,957. 

d,  l-Fonnylisoleucinäthylester*)  CH3  •  CH(C2H5)  •  CH(NHCOH)  •  COOC2H5  = 
C9H17O3N.  Mol.-Gewicht  187,15.  Durch  3 — 4stündiges  Erhitzen  des  Lsoleucinäthylesters  mit 
li/gfacher  Menge  wasserfreier  Ameisensäure  auf  130°.  Flüssigkeit.  Siedepunkt  bei  17  mm 
163"°.     Dichte   D'^  :  1,056. 

d,  l-BenzoylisoIeucinäthyIester3)5)  CH3  •  CH2  •  CHlCHg)  •  CH(NHCO  ■  CgHs) 
•COOC2H5=  CiäHoiOaN.  Mol.-Gewicht  263,18.  Bei  der  Einwirkung  von  Benzoylchlorid 
in  der  Kälte  auf  den  Ester  in  Gegenwart  von  Pyridin,  öl.  Siedepunkt  bei  19  mm  Druck  213 
bis  214°. 

d,  I  -  Formylisoleucins)  C.2H5  •  CH(CH3)  •  CH(NHCHO)  ■  COOK  =  C7H13O3N.  Mol.- 
Gewicht  159,11.  Bildet  sich  bei  der  Behandlung  des  d,  1-Isoleucins  mit  Ameisensäure  nach 
E.  Fischer  und  O.  Warburg  6).    Krystalle  aus  heißem  Wasser.    Schmelzp.  121 — 122*^. 

d,  1- Benzoylisoleucin.3)  Beim  Verseifen  von  a-Benzoyl-d,  1-isoleucinäthylester  mit 
alkoholischer  Kalilauge.    Schmelzp.   115°  3). 

d,  l-Benzolsulfoisoleueiii7)  CH3  •  CH(C2H5)  ■  CH(NH  •  S02C6H5)COOH  =  C12H17O4NS. 
Mol.-Gewicht  271,22.    Kleine  Krystalle  avis  Benzol.    Schmelzp.  169°. 

d,l-a.Methylamiiio-/9-methyI-^-äthylproplonsäure8)     ^^  ^CH  •  CH  ■  NH  •  CH3  = 

COOK 
CyHijNOo.  Mol.-Gewicht  145,13.  Aus  Bromisobutylessigsäure  (bei  der  Bromierung  von 
Brombutylmalonsäure  und  nachheriger  Abspaltung  von  Kohlensäure  bereitet)  mit  33  proz. 
Methylaminlösimg  nach  14tägigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur.  Farblose,  garbenförmig 
angeordnete  Nadeln  aus  50  proz.  Alkohol.  Sublimiert  bei  280°  ohne  vorher  zu  schmelzen. 
—  Nach  Eingabe  von  5  g  an  Hund  (9,2  kg)  betrug  der  Quotient  C  :  N  im  Harne  des  Ver- 
suchstages 0,830,  derselbe  der  Vor-  und  Nachperiode  im  Mittel  0,794.  Es  sind  also  nur  0,468  g 
oder  9,36°,\  der  eingeführten  Aminosäure  wieder  ausgeschieden. 

Derivate  von  l-lsoleucin:  1  - Formylisoleucin  CH3  •  CH(C2H5)  •  CH(NHCOH)  ■  COOH. 
Mol.-Gewicht  159,11.  Entsteht  bei  der  Spaltung  des  d,  1-Formylisoleucins  durch  das  Brucin- 
salz.  Nadeln  aus  Wasser,  durchscheinende  Krystalle  aus  Alkohol^).  Schmelzp.  bei  156- — 157°, 
nachdem  schon  bei  154°  Sinterung  eintritt*).  [a]j,"  =  —24,28°  (+0,2°) 2);  [«]!,«  =  _27°  76' 
in  10 proz.  abs.  alkoholischer  Lösung^).  Läßt  sich  nach  der  Hydrolyse  mit  Bromwasserstoff 
mit  Brom  und  Stickoxyd  in  d-«-Brom-/i-methyl-/^-äthylpropionsäure  überführen^). 

I-Benzoylisoleiicin")  C13H17O3N.  Mol.-Gewicht  235,15.  Nadeln  aus  Benzol. 
Schmelzp.  118°.  Unlöslich  in  Petroläther.  [o(]o  in  7,04  proz.  Lösung  in  i/2n-Natronlauge 
=  —26°  03'. 
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8)  E.  Friedmann,  Beiträge  z.  ehem.   Physiol.  u.  Pathol.   11,   189—190  [1908]. 
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d'Allo-Isoleucin. 

Mol.-Gewicht  131,11. 

Zusammensetzung:  54,97%  C,  9,99%  H,  10,69%  N. 

CßHiaOaN. 

^Hsxgjj  .  CH(NH2)  •  COOH  i) 

Bildung:  d-Valeraldehyd  läßt  sich  mit  Blausäure  und  Ammoniak  in  d-Valeroamidonitril 
überführen,  welches  bei  der  Verseif ung  ein  Gemisch  von  d-Isoleucin  und  d'AUo-Isoleucin 
gibt.  Durch  Vergärung  des  Gemisches  mit  Hefe  kann  letzteres  rein  erhalten  werden 2).  Ent- 
steht beim  Erhitzen  von  d-Isoleucin  mit  Barytwasser  in  20  Stunden  auf  180°  ^). 

Darstellung: 2)  5  g  d-Isoleucin  werden  in  500  ccm  Wasser  gelöst  und  auf  Zusatz  von 
20  g  Barythydrat  20  Stunden  im  Autoklaven  auf  180°  erhitzt.  Nach  genauer  Ausfällung  des 
Baryts  mit  Schwefelsäure  und  Eindampfen  des  Filtrates  wird  der  krystallinische  Rückstand 
mit  200  g  Zucker  in  2  1  Wasser  und  mit  100  g  frischer  obergäriger  Reinzucht-Preßhefe  ver- 
goren. Nach  2tägiger  Gärung  läßt  sich  kein  Zucker  mehr  in  der  Flüssigkeit  nachweisen.  Aus 
dem  Filtrat  wird  der  Alkohol  abdestilliert,  die  Lösung  eingedampft,  mit  Tierkohle  behandelt 
und  weiter  vorsichtig  bis  zur  Krystallisation  eingeengt.  Der  krystalhnische  Niederschlag 
Avird  durch  zweimaüges  Umkrystalhsieren  aus  heißem  Alkohol  unter  tropfenweisem  Zusatz 
von  Wasser  gereinigt.    Ausbeute   1,8  g  reines  d'Allo-Isoleucin. 

Bestimmung:  Die  Trennung  von  d-Isoleucin  und  d'Allo-Isoleucin  kann  durchgeführt 
Averden,  wenn  man  das  Gemiscli  der  beiden  bei  Gegenwart  von  Zucker  mit  Hefe  vergärt.  Dabei 
entzieht  die  Hefe  den  Stickstoff  nur  dem  d-Isoleucin,  während  das  d'AUo-Isoleucin  fast  un- 
angegriffen nach  der  Gärung  zurückbleibt 2). 

Physilcalische  und  ctiemische  Eigenschaften:  ÄußerHch  dem  d-Isoleucin  durchaus  ähnlich. 
Glänzende,  farblose,  dünne  Blättchen,  die  unter  dem  jMikroskop  als  unregelmäßig  an  einem  oder 
beiden  Enden  keilförmig  zugespitzte  oder  schiefwinklig  abgeschnittene  Stäbchen  und  Platten 
erscheinen.  Schmelzpunkt  in  geschlossenem  Röhrchen  schnell  erhitzt  280 — 281  °  unter  Auf- 
schäumen. Löslich  bei  20°  in  34  T.  Wasser.  Allen  übrigen  Lösungsmitteln  gegenüber  verhält 
es  sich  wie  d-Isoleucin 2).  Schmeckt  süß2).  [(5j]^°= — 12,87°  in  3,61  proz.  wässeriger  Lösung^). 
[«Jd*  =  — 14,44°  in  2,39proz.  wässeriger  Lösimg2).  [«]g' =  — 34,38°  in  4,71  proz.  Lösimg 
in  20 proz.  vSalzsäureS).  [äJd  =  — 34,26°  in  20 proz.  Salzsäure  (0,6413  g,  Gesamtgewicht 
16,5252  g)*).  [a]i,"  =-  —36,95°  in  20 proz.  Salzsäure  (0,4224  g,  Gesamtgewicht  8,9954  g)  2). 
Das  Kupfersalz  und  ihre  Löslichkeit  stimmen  mit  denen  des  d-Isoleucins  überein. 


1)  Über  Konfigurationsunterschied  vom  d-Isoleucin  s.  S.  582. 

2)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2538—2562  [1907]. 

3)  F.  Ehrlich  u.  A.  Wendel,  Biochem.  Zeitschr.  8,  399—437  [1908];  Zeitschr.  d.  Vereins 
d.  d.  Zuckerind.   1908,  294—326. 

*)  P.  A.  Levene  u.  W.  A.  Jacobs,  Biochem.  Zeitschr.  9,  231—232  [1908]. 


B.  Monoaminodicarbonsäureii. 

Von  ' 

Hans  Pringsheim-Berlin. 
Asparaginsäure  (Aminobernsteinsäure) . 

Mol. -Gewicht  133,07. 

Zusammensetzung:  36,08%  C,  5,31%  H,  10,53%  N,  48,11%  O. 

C4H7NO4. 

CH2— COOH 
I 
*CH(NH2)— COOH. 

Pasteui-i)  lehrte  die  aktiven  Formen  der  Asparaginsäure  kennen.  Er  erhielt  sie  durch 
die  Verseifung  der  aktiven  Asparagine,  die  er  durch  die  Auslese  hemiedrischer  Krystalle  gewonnen 
hatte. 

Vorkommen:  Als  1 -Asparaginsäure  im  Drüsensekret  von  Tritonium  nodosum^)  als  freie 
Säure.    Sonst  als  Asparagin,  vgl.  unter  diesem. 

Bildung  der  I- Asparaginsäure:  Beim  Kochen  natürlichen  Asparagins  mit  Alkalien  oder 
Säuren  3).      Doch  dürfte  dabei  teilweise  Racemisierung  erfolgen. 

Bei  der  Hydrolyse  zahlreicher  Eiweißkörper  durch  Säuren,  durch  Bromeinwirkung  und 
fermentative  Spaltung  und  zwar:  Bei  der  Hydrolyse  mit  Säuren  von  Casein*),  von  Leim^), 
von  Hom^).  Bei  der  Pankreasverdauung  des  Fibrins '').  Bei  der  Pepsinverdauung s).  Bei 
der  Hydrolyse  von  Leim  zu  0,56%  ^),  bei  der  Homhydrolyse  zu  2,5%  i*').  Bei  der  Hydrolyse 
von  Blutfibrin  mit  Papayotinii).  Bei  der  Hydrolyse  von  Pferdeoxyhämoglobin  mit  Salzsäure 
zu  4,43%  12),  vom  krystallisierten  Serumalbumin  (Pferd)  zu  3,12%  i^),  von  krystallisiertem 
Hanf-Edestin  zu  4,5%  1*),  von  Zein  zu  1,04%  ^^),  von  Serumglobin  zu  2,54%  und  Ovomucin 
1,8%  16),  von  Edestin  aus  Baumwollsamen  zu  2,9%  i'),  von  Gliadin  aus  Weizenmehl  zu 


1)  Paste ur,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [3]  34,  30  [1852]. 

2)  M.  Henze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  348  [1901]. 

3)  Plisson,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [2]  36,   175  [1827];  45,  315  [1830]. 

4)  Hlasiwetz  u.  Habermann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  159,  304  [1871].  —  Ritt- 
hausen u.  Kreußler,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  108,  240  [1869]. 

5)  Kreußler  u.  Hinterger,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  lOT,  222,  270  [1869]. 

6)  Drechsel,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  N.  F.  39,  425  [1889]. 

'^)  Salkowski  u.  Radziejewski,   Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  1,  1050  [1874]. 

8)  Zunz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  132  [1899];  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol. 
3,  435  [1902].  —  Pfaundler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  90  [1900].  —  Salaskin,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  33,  592  [1901].  —  Salaskin  u.  Kowelewsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
38,  567  [1903].  —  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol  Chemie  33,  312  [1901].  —  Langstein,  Beiträge 
z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   I,  507  [1902];  3,  229  [1902]. 

9)  E.  Fischer  u.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  70  [1902]. 

10)  E.  Fischer  u.  Dörpinghaus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  462  [1902]. 

11)  0.  Emmerling,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  695  [1902]. 

12)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  493  [1903]. 

13)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  37,  495  [1903]. 

1*)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  31,  499  [1903];  40,  246  [1903]. 

15)  Langstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ST,  508  [1903]. 

16)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,   17  [1905]. 

1'')  Abderhalden  u.  Rostoski,  Zeitschr.  f;  physiol.  Chemie  44,  265  [1905]. 
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1,24%  1),  von  aus  Kiefernsamen  dargestelltem  Eiweiß  zu  1,8%  ^),  von  Conglutin  aus  Lupinus- 
samen  zu  3,0%  ^),  von  krystallisiertem  Eieralbumin  zu  1,5%*),  von  Keratin  aus  Pferdeliaaren      I 
zu  0,3%  5),  von  Keratin  aus  Gänsefedern  zu  1,1%  6),  des  Bence-Jonesschen  Eiweißkörpers      i 
zu  4,5%  '').    Bei  der  Verdauung  von  Edestin  aus  Sonnenblumensamen  mit  Pankreassaft  zu      : 
3,2%  8),    Casein  aus  Kuhmilch  enthält  1,2°^  und  aus  Ziegenmilch  1,1%  Asparaginsäure^), 
Legumin  4,0%!"),  die  Schalenhaut  der  Hühnereier  (Ovokeratin)  1,1%  "),  Spongin  4,7%  i^),      1 
krystallisiertes  Protein  aus  Kürbissamen  4,5%  i^)  und  Albumin  aus  Kuhmilch  1%  Asparagin- 
säurei4).     Im  Sjaitonin  aus  Rindfleisch  waren  0,5%  ^s),  im  krystallisierten  Oxyhämoglobin 
aus  Hundeblut  3,4%  ^^)  enthalten.    Avenin  aus  Hafer  enthielt  4%  i').    Weiter  ^vurde  sie  im 
Keratin  aus  Eiern  von  Testudo  graeca^^)  und  im  ,,Byssus"  von  Pinna  nobilis  L.  nachgewiesenes). 
Im  Hordein  waren  1,32%  enthalten  20 ).    In  getrockneten  Seidenraupen  wurden  1,6%  21),  im 
Körper  des  Seidenspinners  2,7%  22)  und  in  Canton-Seide  0,75% 23)  aufgefunden.    Schantung- 
Tussah-Seide  enthält  1%  24).    Bengal-Seide  0,8%  25),  „Niet  ngö  tsrim"-Seide  2%  26),  indischer 
Tussah  2,5%  27)  und  Leim  der  Canton-Seide  2,5%  Asparaginsäure28).   Bei  der  Selbstvergärung 
der  Hefe  entsteht  Asparaginsäure29).     Bei   akuter   gelber   Leberatrophie   wurde   Asparagin- 
säure  in  der  Leber  nachgewiesen  30). 

Bildung  der  d-Asparaginsäure:  Beim  Kochen  von  Rechtsasparagin  mit  verdünnter  Salz- 
säure^o).  Das  Ammoniumsalz  entsteht  aus  linksdrehender  Brom-  (oder  Chlor- )Bernsteinsäure 
durch  Ammoniak  in  methylalkoholischer  Lösung  ^i).  ,\[  '^^({Jis,^ 

Bildung  der  d,  I-Asparaginsäure  (Asparacemsäure):  Das  saure  Ammoniaksalz  der  Äpfel- 
säure, Fumar-  oder  Maleinsäure  wird  auf  180 — 200°  erhitzt  und  der  Rückstand  mit  Salzsäure 
gekocht  32 )_  Entsteht  auch  schon  durch  20 stündiges  Erhitzen  von  Maleinsäure  oder  Furmar- 
säure  mit  NH3  auf  150°  ^3).  Beim  Erhitzen  aktiver  Asparaginsäure  mit  Wasser  oder  alko- 
holischem Ammoniak  auf  140 — 150°  33).  Beim  Behandeln  des  Hydroxylaminderivates  des 
Oxalessigsäureesters     C2H5O  •  CO  •  C(N  •  OH)  •  CHo  •  CO,  •  C2H5     mit     Natriumamalgam  3*). 

1)  Abderhalden  u.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  276  [1905]. 

2)  Abderhalden  u.  Ternuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  45,  473  [1905]. 

3)  Abderhalden  u.  Herrick,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  479  [1905]. 
*)  Abderhalden  u.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  24  [1905]. 

5)  Abderhalden  u.  Wells,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  31  [1905]. 

6)  Abderhalden  u.  Le  Count,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  40  [1905]. 
'^)  Abderhalden  u.  Rostoski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,   125  [1905]. 

8)  Abderhalden  u.   Reinbold,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  284  [1905]. 

9)  Abderhalden  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  458  [1906]. 

10)  Abderhalden  u.  Babkin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  354  [1906]. 

11)  Abderhalden  u.  Ebstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  530  [1906]. 

12)  Abderhalden  u.  Strauß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  49  [1906]. 

13)  Abderhalden  u.  Berghausen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,   15  [1906]. 

14)  Abderhalden  u.  Pribram,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  409  [1906]. 

15)  Abderhalden  u.  Sasaki,  Zeitschr.  f.  ijhysiol.  Chemie  51,  404  [1907]. 

16)  Abderhalden  u.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  397  [1907]. 
1^)  Abderhalden  u.  Hämäläinen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  515  [1907]. 

18)  Abderhalden  u.  Strauß,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  48,  535  [1906]. 

19)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  236  [1908]. 

20)  Kleinschmidt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,   110  [1907]. 

21)  Abderhalden  u.  Dean,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,   171  [1909]. 

22)  Abderhalden  u.  Weichardt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,   174  [1909]. 

23)  Abderhalden  u.  Behrend,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  236  [1909]. 

24)  Abderhalden  u.  Brahm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  256  [1909]. 

25)  Abderhalden  u.  Sington,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  289  [1909]. 

26)  Abderhalden  u.  Brossa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,   129  [1909]. 

27)  Abderhalden  u.  Spack,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  131  [1909]. 

28)  Abderhalden  u.  Worms,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  142  [1909]. 

29)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  59  [1901].  —  Schenk,  Wochenschr.  f.  Brauerei 
33,  221  [1905]. 

30)  Taylor,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  34,  580  [1902]. 

31)  Piutti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,  1694  [1886].  —  Waiden  u.  Lutz, 
Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  30,  2795  [1897]. 

32)  Dessaignes,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  30,  324  [1850];  31,  432  [1850].  —  Wolff, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  T5,  293  [1850].  —  Pasteur,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie 
83,  324  [1852]. 

33)  Engel,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  48,  98  [1887];  50,   150  [1888]. 

34)  Piutti,  Gazzetta  chimica  ital.  IT,  521  [1887]. 
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Durch  Zusammenbringen  von  Rechts-  imd  Linksasparaginsäurei).  Bei  mehrstündigem  Er- 
hitzen von  d-  oder  I-Asparagin  mit  (2  MoL)  Salzsäure  (spez.  Gew.  1,107)  auf  170^180°  2). 
Beim  Kochen  von  Aminosuccinimid  mit  Barytwasser  3).  Beim  Eindampfen  der  wässerigen 
Lösung  von  fumarsaurem  Hydro xylamin*). 

Darstellung  der  I-Asparaginsäure:  1.  Aus  Rübenmelasse:  Man  fällt  mäßig  verdünnte 
Melasse  mit  Bleiessig  und  das  Filtrat  davon  mit  salpetersaurem  Quecksilberoxydul.  Der 
Quecksilberniederschlag  wird  mit  H2S  zerlegt  und  die  Lösung  verdunstet.  Die  abgeschiedenen 
Krystalle  wäscht  man  mit  Alkohol'^).  Zur  Reinigung  fällt  man  die  warme,  wässerige  Lösung 
der  Asparaginsäure  mit  Kupferacetat,  filtriert  nach  dem  Erkalten  und  zerlegt  den  Niederschlag 
mit  H2S  6). 

2.  Aus  Asparagin:  Asparagin  wird  3  Stunden  lang  mit  (2  Mol.)  Salzsäure  (119  g  HCl 
im  Liter)  am  Kühler  gekocht  und  die  Lösung  mit  (1  Mol.)  Ammoniak  (enthaltend  55  g  NH3 
im  Liter)  versetzt '^). 

3.  Durch  Spaltung  der  d,  1-Benzoyl- Asparaginsäure  (vgl.  diese)  mittels  Brucin  in  Ben- 
zoyl-d-Asparaginsäure  und  Benzoyl-1-Asparaginsäure,  wobei  die  Hauptmenge  der  letzteren 
sich  ausscheidet.  Die  Zerlegung  der  Benzoylverbindung  geschieht  durch  21/0  stündiges  Erhitzen 
auf  100°  mit  der  Stachen  Menge  lOproz.  Salzsäure^). 

Darstellung  der  d- Asparaginsäure:  Durch  Zerlegung  der  Benzoyl-1- Asparaginsäure  auf 
dieselbe  Weise  **). 

Darstellung  der  d,  I-Asparaginsäure:  Beim  Erhitzen  von  aktiver  Asparaginsäure  mit 
Salzsäure  auf  170— 180°  9). 

Bestimmung:  Nach  der  Estermethode  1°).  Nach  der  Hydrolyse  eines  Eiweißkörpers 
wird  stark  im  Vakuum  eingedampft  und  mit  Salzsäure  gesättigt.  Es  fällt  beim  Stehen  in  der 
Kälte  Glutaminsäurechlorhydrat  aus  (vgl.  die  Bestimmung  der  Glutaminsäure).  Nach  Ent- 
fernung dieses  wird  zum  Sirup  eingedampft  und  mit  abs.  Alkohol  und  Salzsäuregas  verestert. 
Darauf  wird  der  GlykokoUester  als  Chlorhydrat  durch  Einimpfen  eines  Krystalles  von  solchem 
und  Stehenlassen  in  der  Kälte  entfernt,  nochmals  eingedampft  und  von  neuem  verestert. 
Die  in  Freiheit  gesetzten  EsterU)  werden  unter  vermindertem  Druck  fraktioniert  destilliert, 
wobei  der  Ester  der  Asparaginsäure  in  der  vierten  bei  175°  und  0,1 — 0,5  mm  Druck  über- 
gehenden Fraktion  vorhanden  ist.  Aus  dieser  Fraktion  wird  zuerst  der  Phenylalaninester 
durch  Versetzen  mit  der  5  fachen  Menge  Wasser  und  Ausschütteln  mit  Äther  entfernt.  Die 
wässerige  Lösung  der  übrigen  Aminosäuren  wird  durch  2  stündiges  Erwärmen  mit  der  doppelten 
Menge  an  Baryt  racemisiert.  Beim  mehrtägigen  Stehen  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
krystallisiert  das  Bariumsalz  der  Asparaginsäure  in  Drusen  aus.  Es  wird  durch  Kochen 
mit  Schwefelsäure  zerlegt  und  die  reine  Asparaginsäure  nach  quantitativer  Entfernung 
der  überschüssigen  Schwefelsäure  mittels  Baryts  nach  dem  Eindampfen  ihrer  wässerigen 
Lösung  gewonnen.  Genaue  Daten  sind  unbedingt  im  Original  oder  dem  zitierten  Buch 
von  Abderhalden  nachzulesen.  Die  Bestimmung  der  Asparaginsäure  ist  nur  annähernd 
quantitativ. 

Physiologische  Eigenschaften:  Ebenso  wie  das  Asparagin  ist  die  Asparaginsäure  zur 
Heranzucht  einer  gärkräftigen  Hefe  als  Stickstoffquelle  geeigneti^).  Racemische  Asparagin- 
säure wurde  bei  spontaner  Infektion  durch  Pilzwachstum  unter  Verbrauch  der  natürlichen 
Komponente   rechtsdrehend  1 3).     Aus  1-Asparaginsäure    entsteht    bei    der  Fäulnis   Bernstein- 


1)  Piutti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,  1694  [1886]. 

2)  Piutti,  Gazzetta  chimica  ital.   11,   186  [1887]. 

3)  Körner  u.  Menozzi,  Gazzetta  chimica  ital.   IT,   174  [1887]. 

4)  Tanatar,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  1478  [1896]. 
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säure  und  Propionsäure i)  unter  gleichzeitiger  Bildung  von  etwas  Ameisensäure.  Derselbe 
Abbau  erfolgt  auch  durch  Reinkulturen  des  Bacillus  putrificus^).  Die  Asparaginsäure 
vermehrt  die  Harnsäurebildung  von  Vögeln  3).  Bei  Einführung  in  die  Blutbahn  wird  durch 
die  Asparaginsäure  die  Harnstoffbildung  vermehrt*)  (beobachtet  an  Kaninchen),  soweit  sie 
resorbiert  wird,  geht  sie  in  Harnstoff  über 5).  Bei  der  Verfütterung  inaktiver  Asparaginsäure 
wird  die  natürliche  Komponente  verbrannt  und  ihr  Antipode  im  Ham  ausgeschieden  6). 
Von  6  g  inaktiver  Asparaginsäure  ließen  sich  im  24  stündigen  Harn  1,5  g  d- Asparaginsäure 
nachweisen  6).  Die  1 -Asparaginsäure  wird  von  Hunden  und  Hammeln  zu  96^98%  resorbiert, 
indem  sie  als  solche  nicht  im  Harn  ausgeschieden  wird  und  keine  merkliche  Abscheidung 
anderer  Aminosäuren  verursacht ').  Die  Asparaginsäure  hat  bei  der  Zerstörung  von  Trypsin 
durch  Na2C03  einen  größeren  Schutzwert  als  Eiweißkörper;  dieser  Schutzwert  hängt  vom 
Alkalieneutralisations vermögen  ab  ^ ). 

Physikalische  Eigenschaften  der  I- Asparaginsäure:  Rhombische  Blättchen  oder  Säulen. 
Schmelzp.  270—271°  im  geschlossenen  Röhrchen  und  in  heißes  Bad  getaucht^).  Molekulare 
Verbrennungswärme  385,2  Cal.  i**),  bei  konstantem  Volumen  pro  Gramm  2910,9  pro  Mol. 
387, 1^^).  Elektrische  Leitfähigkeit  12).  Dreht  die  Polarisationsebene  des  Lichtes  in  wässeriger 
und  schwach  essigsaurer  Lösung  nach  links  1 3)^  in  stark  saurer  Lösung  nach  rechts,  für  die 
salpetersaure  Lösung  ist  [«]d  =  +25,16°  1*),  dreht  in  alkalischer  Lösung  nach  links^^).  Einfluß 
von  NH3 ,  NaOH,  HCl,  HoSO^  und  Essigsäure  auf  das  Dreliungsvermögeni^).  Doch  sind  die 
Werte  Beckers  vmzuverlässigi^).  [ajo"  (in  alkalischer  Lösung  [D  :  1,0521]  bei  Gegenwart  von 
3  Mol. -Gew.  NaOH):  —  2,37°  ^'^);  bei  steigender  Konzentration  nimmt  die  spezifische  Drehung 
abi7),  [«]!;'  (in  salzsaurer  Lösung  [D  :  1,033]  bei  Gegenwart  von  3  Mol.-Gew.  HQ):  +25,7°  i^). 
Asparaginsäure,  welche  durch  Erwärmen  von  1-Asparagin  mit  Salzsäure  dargestellt  ist, 
soll  in  wässeriger  Lösung  bei  gewöhnlicher  Temperatur  nach  rechts  ([«]u":  +4,36°)  drehen; 
mit  steigender  Erwärmung  nimmt  die  Rechtsdrehung  ab  ([«]d  bei  32°:  +  3,78°,  bei  40°:  +  3,04°, 
bei  50°:  +1,55°,  bei  60°:  +1,22°);  bei  70°  tritt  Inaktivität  ein,  oberhalb  dieser  Temperatur 
Linksdrehung;  [«]Dbei77°:  —0,61;  bei  80°: —0,76°;  bei  90°:  — 1,86°!»).  Unlöslich  in  abs. 
Alkohol.    1  T.  Asparaginsäure  löst  sichi^): 

bei  0°  10°  20°  30°  45°  60°  79°  100° 

in  Teilen  Wasser  376,3       256,4       222,2       149,9  89,3         57,4         32,0  18,6 

100  g  Wasser  lösen  bei  t°  y  mg  Säure;  y  =  372  +  14,14  t  —  0,18124  ta  +  0,0053  t^  20). 
Löst  sich  in  Salzlösungen  viel  leichter  als  in  Wasser;  1  T.  Säure  löst  sich  in  der  Lösung  von 
81  T.  NHiQ  in  55  T.  Wassersi).  In  100  T.  Wasser  von  20,5°  lösen  sich  0,61  T.,  bei  31,2°:  0,72, 
bei  46°:  1,13,  bei  70°:  2,20  Teile^a).    Neuerdings  Avurden  folgende  Daten,  von  ungesättigten 
und  gesättigten  Lösungen  ausgehend,  bestimmtes). 
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23)  Bresler,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  41,  611  [1904]. 


Aliphatische  Aminosäuren.  59  [ 

Asparaginsäure  in  100  g  Wasser 

bei  0,2°— 0,267  g, 
„  16,4°  — 0,518,, 
„  40,0°  — 0,926,, 
„  70,0°— 2,35  „ 
„  97,4°— 5,37  „ 
Bezüglich  des  Verhaltens  der  Asparaginsäure  als  amphoterer  Elektrolyt  vgl.  i). 

Chemische  Eigenschaften  der  I- Asparaginsäure:  Die  Asparaginsäure  wird  von  konz. 
HJ  bei  200°  in  Propionsäure,  COo  und  NHg  zerlegt 2).  Beim  Behandeln  mit  Kali  und  Methyl- 
jodid  liefert  sie  Fumarsäure.    Durch  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  entsteht  Äpfelsäure  3). 

Eine  Lösung  von  1  Mol.  Asparaginsäure  in  Natron  vermag  1  Mol.  Kupferoxyd  in  Lösung 
zu  halten^).  Sie  verbindet  sich  mit  Säuren  und  Basen.  Beim  Neutralisieren  der  Säure  mit 
Carbonaten  entstehen  saure  Salze;  die  neutralen  werden  meist  nur  durch  Zufuhr  von  freien 
Basen  gewonnen.  Alkalibindungsvermögen  bei  verschiedenen  Temperaturen 5):  bei  0°  ver- 
braucht sie  0,94,  bei  100°  1,208  Äquivalente  Alkali.  Die  heiß  neutralisierte  Lösung  wird  in  der 
Kälte  wieder  alkalisch. 

Erhitzt  man  trockne  Asparaginsäure  etwa  20  Stunden  auf  190 — 200°,  so  erhält  man 
ein  Gemisch  von  Tetraspartsäure,  Oktaspartsäure,  Tetraspartid  und  Oktaspartid 6 )  (vgl.  diese). 

Bei  der  Oxydation  von  Asparaginsäure  mit  KMn04  in  saurer  Lösung  trat  quantitative 
Bildung  von  Ammoniak  ein^),  mit  dem  Neu  mann  sehen  Salpetersäuregemisch  und  Chrom- 
säure gab  sie  7,70%  HCN  «). 

Zuckerfreie  und  zuckerhaltige  Lösungen  des  Ammoniumsalzes  der  Asparaginsäure  ver- 
lieren beim  Kochen  einen  Teil  des  Ammoniaks.  Die  sauren  Salze  invertieren  Zucker,  und  zwar 
in  einer  mit  steigender  Konzentration  zunehmenden  Weise  9). 

Die  1- Asparaginsäure  gibt  mit  NOBr  die  Waldensche  Umlagerung  und  geht  dabei  in 
1-Brombernsteinsäure  über,  während  ihr  Ester  die  d-Brombernsteinsäure  gibt^").  Asparagin- 
säure bildet  mit  den  meisten  basischen  Farbstoffen  Niederschläge,  so  mit  Krystallviolett,  Nil- 
blau und  Safranin,  wenn  sie  als  salzsaures  Salz  zur  Reaktion  gebracht  wird.  Die  freie  Säure 
reagiert  nicht").  Bei  der  Oxydation  mit  HoOa  entsteht  Essigsäure,  als  Zwischenprodukt  wird 
der  Aldehyd  der  Malonsäure  gebildeti^). 

CH(NH2)C00H  CHO  COOK 

I  +  0  ->  NH,  +  CO.,  +   1  ->  I 

CH2COOH  "      CH2COOH      CH2COOH 

l 

CO2  +  CH3CHO  +  O  =  CH3COOH 

Physikalische  Eigenschaften  der  d- Asparaginsäure:  Kleine  Krystalle  aus  Wasser.  Angaben 
über  die  Art  der  Krystalle  sind  nicht  auffindbar.  Der  angegebene  Schmelzp.  148°  i^)  dürfte 
falsch  sein.  [a]u  mit  3  Mol. -Gew.  Salzsäure  =  — 25,5°  gefunden  1*).  Unlöslich  in  Alkohol 
und  Äther. 

Chemische  Eigenschaften  der  d- Asparaginsäure:  Durch  Kochen  mit  Ätzbaryt  entsteht 
aus  d-Asparaginsäure  die  d-Aiifelsäureis). 

Physiitalische  Eigenschaften  der  d,  I- Asparaginsäure:  Kleine,  monokline  Krystalle.  Das 
Hydrochlorid  schmilzt  bei  178 — 180°  unter  Zersetzung.    1  T.  der  freien  Säure  löst  sich  in  208  T. 
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Wasser  bei  13,5°  i).  IT.  löst  sich  bei  5°  in  224,5  T.  Wasser  und  bei  7°  in  238  T.  Wasser  2), 
100  T.  Wasser  lösen  bei  t°  mg  Säure:  517  +  21,963  t  —  0,165  t2  +  0,0079  t3  3).  Eine  ge- 
sättigte wässerige  Lösung  der  inaktiven  Säure  löst  fast  gar  keine  aktive  Asparaginsäure^). 
Unlöslich  in  Alkohol  und  Äther.    Das  Hydrochlorid  ist  leicht  löslich  in  Wasser. 

Chemische  Eigenschaften  der  d,  i-Asparaginsäure:  Sie  wird  von  salpetriger  Säure  in  in- 
aktive Äpfelsäure  übergeführt. 

Derivate  der  i-Asparaginsäure:  Na  •  C4H6NO4  +  HgO.  Nadeiförmige,  rliombische  Pris- 
men. 100  T.  Wasser  lösen  bei  12,2°  89,194  T.  i).  —  Ca  •  C4H5NO4  +  4  H2O.  Prismen;  ver- 
heren   durch  COo  die  Hälfte  des  Kalkes*).  —  (C4H604N)2  Ca5).  _  Ba  •  C4H5NO4  +  3  HgO. 

—  Ba(C4H6N04)2 +  4H2O.    —   HgC4H5N204.    —   Pb(C4H,;N04)2  e).    —    PbC4H5N04i). 

—  Cu  •  C4H5NO4  4-41/2  HoO.  Hellblaue  zu  Garben  vereinigte  NadelnS)^);  löst  sich  in  2870  T. 
kaltem,  in  234  T.  kochendem  Wasser,  ziemlich  leicht  in  kochender,  verdünnter  Essigsäure^). 
Hält  nach  dem  Trocknen  über  H2SO4,  3  HgO  9).  —  Ag-  C4H6NO4.  —  Ag2  •  C4H5NO4.  — 
C4H7NO4  •  Ha.  ZerfließHche,  rhombische  Prismen  i)*).  —  (C4H7N04)o  ■  H,SÖ4.  —  C4H7O4N 
•  HBr  10). 

a-Ester. 

(COo  •  C2H5)  •  CH(NH2)  •  CH.  •  COOK. 

Darstellung:  Man  bringt  ein  Gemisch  aus  80  g  des  Oxims  des  Oxalessigsäurediäthyl- 
esters  und  der  Lösung  von  9  g  Natrium  in  Alkohol  (von  99%)  in  ein  Vakuum  über  H2SO4, 
läßt  2 — 3  Tage  stehen  und  behandelt  dann  je  i/ie  des  Produktes  (in  wässerigem  Alkohol  gelöst), 
nach  dem  Ansäuern  mit  Essigsäure,  mit  Natriumamalgam  (480  g  mit  5  proz.  Na) .  Sobald 
eine  Probe  der  Lösung  durch  FeClg  nicht  mehr  violett  gefärbt  wird,  versetzt  man  sie  mit  einer 
lauwarmen  Lösung  von  Kupferacetat.  Das  nach  einiger  Zeit  ausgeschiedene  Kupfersalz  zer- 
legt man  durch  HgS  und  verdunstet  die  Säure  über  CaO  und  H2SO4  im  Vakuum  n).  Entsteht 
auch  beim  Behandeln  von  Isonitrosobernsteinsäure-a-Monoäthylester  mit  Natriumamalgam, 
in  Gegenwart  von  Essigsäure n).  Große,  monokline  Tafeln^^).  Schmilzt  unter  Zersetzung 
gegen  165°.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  in  Alkohol,  imlöslich  in  Äther.  Inaktiv. 
Liefert  mit  NH3  bei  100°  inaktives  Asparagin.  —  Cu(C6Hio04N)2  +2H2O.  Blaue,  flache 
Nadeln.  —  CßHiiN04  •  HCl.     Krystallinisch.    Sehr  leicht  löslich  in  Wasser. 

Aj-Ester. 

COoH  ■  CH(NH2)  •  CH2  •  CO2C2H5. 

Darstellung:  Man  trägt  6  T.  Natriumamalgam  (mit  5 proz.  Natrium)  in  eine  Lösung 
von  1  T.  des  Oxims  des  Oxalessigsäurediäthylesters  in  10  T.  Wasser  und  genügend  Alkohol 
ein,  indem  gleichzeitig  die  Flüssigkeit,  durch  Zusatz  von  Essigsäure,  stets  sauer  gehalten  und 
abgekühlt  wird  12).  Die  filtrierte  Flüssigkeit  mit  1/2  T.  Kupferacetat  versetzt  und  das  nach 
3 — 4 wöchentlichem  Stehen  ausgeschiedene  Kupfersalz  durch  HoS  zerlegt.  Tafeln  aus  verdünn- 
tem Alkohol.  Schmilzt  gegen  200°  unter  Zersetzung.  Liefert  mit  alkoholischem  NH3  bei  100° 
die  zwei  aktiven  Asparagine.  —  Cu(ChHio04N)2 .  Blaue  Warzen.  —  C6H11NO4.  HCl,  dar- 
gestellt aus  aktiver  Asparaginsäure  mit  Alkohol  und  Salzsäure.  Schmelzp.  199 — 200  °i3).  — 
(C4HeN04  •  C2H5)2  •  HCl  entsteht  beim  Versetzen  des  rohen  Asparaginsäurediäthylester- 
chlorhydrats  mit  wenig  Sodai^).  Lange  Prismen.  Schmelzp.  180 — 181°.  Neuestens  dar- 
gestellt: Ein  basisches  aspariaginosaures  Calciumsalz  (C4H6N)2Ca  beim  Versetzen  von  kochen- 
der wässriger  Asparaginsäm-e  mit  CaCOg  und  Fellen  mit  Alkohol.  Zweibasisches  asparagin- 
saures  Kupferoxyd    C4H504NCa  .    durch  Kochen  von    wässriger  Asparaginsäure    mit  unter- 

1)  Paste ur,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  83,  324  [1852]. 

2)  Michael  u.  Wing,  Amer.  Chem.  Journ.  1,  279  [1885]. 

3)  Engel,  Bulletin  de  la  Sog.  chim.  [2]  50,   151  [1888]. 

*)  Dessaignes,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  83,  83  [1852]. 
^)  Abderhalden  u.  Kautzsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  459  [1910]. 
•*)  Bourton  u.  Pelouze,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  6,  82  [1833]. 
7)  Ritthausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  lOT,  218  [1858]. 
^)  Hofmeister,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  189,  21  [1877]. 
9)  Curtius  u.  Koch,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  38,  486  [1888]. 
1°)  Van  Dam,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas  16,  31  [1897]. 

11)  Piutti,  Gazzetta  chimica  ital.   18,  460  [1888]. 

12)  Brugnatelli,  Gazzetta  chimica  ital.   18,  462  [1888]. 

13)  Curtius  u.  Koch,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  18,   1294  [1885]. 
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schüssigem  Kupferoxyd.  Krystallisiert  in  feinen,  langen,  zu  Garben  verwachsenen,  blauen 
Nadeln,  die  sich  auch  in  heißem  Wasser  niir  schwer  lösen.  Nach  dem  Trocknen  im 
Vakuumexsiccator  unter  HaS04  enthält  es  I1/2  Mol.  HaO ,  wovon  es  bei  110 — 120"  1  Mol. 
verliert! ). 

Diäthylester.  Das  salzsaure  Salz  CgHigNO^-HCl  entsteht  beim  Einleiten  von  HCl  in 
eine  kochende  Lösung  von  Asparaginsäure  in  Alkohols).  Äußerst  zerfließliche  Nadeln  aus 
Alkohol.  Erweicht  bei  95°.  Liefert  mit  KNOo  Diazobemsteinsäureester.  Durch  Erhitzen 
von  Fumar-  oder  Maleinsäureester  mit  Ammoniak  wurde  ein  unter  vermindertem  Druck 
destillierendes  öl  erhalten,  das  für  den  neutralen  Asparaginsäureester  gehalten  wurde  3). 
Es  war  aber  unzweifelhaft  optisch  inaktiv*).  Der  aktive  Ester  wurde  aus  dem  salzsauren 
Salz,  welches  seinerseits  durch  Einleiten  von  Salzsäure  in  eine  Suspension  der  käuflichen  As* 
paraginsäure  in  abs.  Alkohol  gewonnen  worden  war,  mit  Kaliumcarbonat  abgeschieden.  Der 
mit  Äther  aufgenommene  Ester  destillierte  nach  dem  Abdampfen  des  mit  Natriumsulfat  ge- 
trockneten Äthers  unter  11  mm  Druck  bei  126,5°,  [a]!,"  =  —9,46°,  D170  =  1,089.  Der  Ester 
bildet  eine  farblose,  etwas  dickliche  Flüssigkeit,  welche  sich  mit  Alkohol,  Äther,  Benzol  in 
jedem  Verhältnis  mischt  und  auch  in  Ligroin  noch  leicht  löslich  ist.  Auch  in  Wasser  ist  er  noch 
leicht  löslich,  wird  aber  schon  durch  wenig  Kaliumcarbonat  wieder  ausgesalzen.  Im  Gegensatz 
zu  den  Estern  einbasischer  Säuren  wird  er  durch  mehrstündiges  Kochen  mit  Wasser  nicht  in 
Asparaginsäure  zurückverwandelt,  sondern  erleidet  eine  komplizierte  Verwandlung*).  Da- 
gegen erfolgt  die  Rückbildung  der  Asparaginsäure  leicht  und  glatt  aus  dem  neutralen  Ester 
bei  1 — 2 stündigem  Erhitzen  mit  überschüssigem  Baryt  auf  dem  Wasserbade*).  Billiger 
kann  man  den  Ester  aus  Asparagin  herstellen,  da  bei  längerem  Kochen  mit  alkoholischer  Salz- 
säure die  Amidgruppe  verseift  und  in  die  Estergruppe  verwandelt  wird.  Die  Darstellungsweise 
ist  dieselbe  wie  aus  Asparaginsäure,  und  der  Ester  zeigt  dieselbe  optische  Drehv^ng^).  Aus 
Asparaginsäurediäthylester  entsteht  nach  der  Gr ig nard sehen  Reaktion  mit  Phenylmag- 
nesiumbromid  unter  Einwirkung  des  Arylmagnesiumsalzes  auf  die  NHg-Gruppe  70%  der  theo- 
retischen   Menge     racemisches    1,  1,  4,  4-Tetraphenyl-2-aminobutan-l,4-diol.      C28H27O2N  ^). 

Dimethylester  C6HHO4N  wird  ebenso  wie  der  Diäthylester &)  aus  Asparagin  her- 
gestellt. Bei  15  mm  Druck  siedet  er  bei  119 — 120°'^).  Geht  beim  3  Tage  langen  Erhitzen 
im  geschlossenen  Gefäß  auf  100°  in  2,5-Diketopiperazin-3,6-diessigsäuredimethylester  über^). 
Dieser  Ester  geht  durch  Verseif ung  besser  in  die  freie  Säure  über  als  der  Diäthylester'^). 

Benzoyl-1-asparaginsäure  CnHnNOg  =  CHg — NH(C6H5CO)— COOH,  dargestellt  aus 

I 
CHo  — COOH 

racemischer  Benzoylasparaginsäure  (vgl.  diese)  mit  Hilfe  ihres  aus  Wasser  zuerst  ausfallenden 
Brucinsalzes  oder  durch  direktes  BenzoyUeren  von  1- Asparaginsäure 8).  Schmelzp.  180 — 181° 
(korr.  184—185°).  Löslich  in  3--4  T.  heißem  Wasser  und  in  261  T.  Wasser  von  20°  »).  [«Jd  in 
2  Mol.-Gew.  KOH=  +37,4°»). 

Benzoylasparaglnsäureanhydrid  C11H9NO4  ^).  Durch  Erhitzen  von  Benzoylaspa- 
raginsäure mit  Acetylchlorid  am  Rückflußkühler.  Asbestähnliche  Nadeln.  Schmelzp.  208 
bis  209°  (korr.).    Durch  kochendes  Wasser  entsteht  Benzoylasparaginsäure. 

Benzoylasparagin-Ä-methylester-ß-säure»)   C12H13O5N  =  CH2NH(C6H5CO)COOCH3 . 

CH2  — COOH 

beim  Kochen  des  Anhydrids  mit  li/2fachem  Gewicht  Methylalkohol.  Feine  Nadeln;  sintern 
bei  117—120°,  schmelzen  bei  123— 124°  9). 

BenzoyIasparagin-(X-ester-|J-säiirechlori(l  C12H12O4NG.  Feine,  bei  143 — 144°  schmel- 
zende Nadeln.    Aus  der  Estersäure  mit  Fünffachchlorphosphor  in  Acetylchlorid 9). 

BenzoyIasparagln-rv-metIiylester-/:J-säureamid9)  C12H14O4N2.  Beim  Eintragen  des 
Chlorids  in  die  konz.  wässerige  Lösung  von  Ammoniumcarbonat.  Schmelzp.  184°.  Feine 
Nadehi.    [oc]d  =  —13,68°. 


1)  Abderhalden  und  Kautzsch,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  64,  459  [1910]. 

2)  Curtius  u.  Koch,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  18,   1294  [1885]. 

3)  Körner  u.  Menozzi,  Gazzetta  chimica  ital.  11,  226  [1887]. 

*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  433  [1901]. 

5)  E.  Fischer  u.  Kojnigs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  ST,  4585  [1904]. 

6)  Paal  u.  Weidenhoff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  39,  4344  [1907]. 

7)  E.  Fischer  u.  Kojnigs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  2058  [1907]. 

8)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2451  [1899]. 

9)  Pauli  u.  Weir,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  665  [1910]. 
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Benzoylasparaginsäuredimethylester  CisHisOgNi).  Nadeln.  Schmelzp.  92,5°  (korr.)  aus 
Benzoylasparaginsäure,  Methylalkohol  und  Salzsäuregas. 

Benzoylasparagin-(:?-inethylester-a-säure    C12H13O5N  =  CHg — NH(C6H5CO)  •  COOH 

I 

CH  •  COOCH3 
durch  Verseifen  des  Neutralesters  mit  dem  halben  Mol.-Gew.  KOH.    Prismatische  Täfelchen 
aus  Wasser.    Schmelzp.  154°  (korr.). 

BeimErhitzen  von  Asparagin  oder  Asparaginsäure  auf  120 — 140°  im  Salzsäurestrom  und  zu- 
letzt auf  200°  wurde  ein  in  Wasser  schwer  löslicher  Körper  Ci6Hi4N409(=  4C4H7NO4 — THgO) 
und  ein  in  Wasser  vinlöslicher  Körper  C32H26N8O17  +  6  H2O  (=  8  C4H7NO4  —  15  H2O)  er- 
halten 2).  Beide  lösen  sich  in  Ammoniak  und  gehen  beim  Kochen  mit  Baryt  in  Asparaginsäure 
über2).  Der  Körper  C32H26N8O17  hält  unterhalb  100°  12  H2O  3)  Verhalten  gegen  NH3  *). 
Bei  gleicher  Behandlung  mit  Salzsäure  wurde  andererseits  der  in  Wasser  unlösliche  Körper 
C8H8N2O5  und  die  in  Wasser  löslichen  Körper  C12H17N3O10  und  C16H22N4O13  erhalten s). 

Tetraspartid  C16H14O9N4  entsteht,  neben  anderen  Produkten,  zu  10 — 20%  beim  Er- 
hitzen von  trockner  Asparaginsäure  auf  Temperaturen  oberhalb  130°  ß).  Vereinigt  sich  mit 
Ammoniak,  Anilin  und  Phenylhydrazin.  Bei  längerem  Erwärmen  mit  Wasser  oder  beim  Er- 
wärmen mit  KOH  entsteht  daraus  die 

Tetraspartsäure  C16H22O13N4.  Zu  kugeligen  Aggregaten  vereinigte  Nadeln  aus  Wasser. 
Unlöslich  in  Alkohol 5).  —  C16H18O13N4  •  Cu2.  Blaues  Pulver.  Über  die  Einwirkung  von 
salpetriger  Säure  auf  Tetraspartsäure  vgl.  Schifft). 

Oktaspartsäure  C32H42O25N8  +  3  H2O  (bei  90°).  —  Entsteht  neben  anderen  Pro- 
dukten bei  20stündigem  Erhitzen  von  trockner  Asparaginsäure  auf  190 — 200°  s).  ■ —  Gelb- 
liche, glasige  Masse.  Unlöslich  in  Alkohol.  —  Über  die  Einwirkung  von  salpetriger  Säure 
vgl.  Schifft). 

Salze:  C32H34025N8(NH4)8 •  Gelb.  -  C32H41O25N8  •  K.  -  C32H34O25N8  •  K«  -f  H2O  . 
—  C32H3^025N8  •  CU4  +  12  H2O .   —  Blaue,  krystallinische  Flocken.  —   C32H38O25N8  •  Ag4 . 

Oktaspartid  C32H26O17N8  entsteht  beim  Erhitzen  von  Oktaspartsäure  auf  190 — 200°  6). 
Gibt  mit  Wasser  auf  130°  erhitzt  Oktaspartsäure  neben  viel  inaktiver  Asparaginsäure.  Ver- 
einigt sich  mit  Anilin  zu  verschiedenen  Verbindungen:  C32H26O17N8+2C6H5NH2 ,  C32H26O17N8 
-j-  4  CgHsNHg  usw.    Nimmt  aber  nur  2  Mol.-Gew.  Ammoniak  auf  ^). 

Oktaspartodiamid  C32H26O17N8  -f  2NH3.  —  Man  läßt  trocknes  Ammoniak  bei  120° 
von  Oktaspartid  absorbieren  und  das  Produkt  10 — 12  Tage  über  Schwefelsäure  stehen.  Schwer 
löslich  in  kaltem  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol  und  Chloroform'^). 

Diaminooktaspartsäure  C32H44023Nio-  Durch  Zersetzen  des  Kupfersalzes  der  Okta- 
spartsäure mit  H2S  ß).  Gelbliche,  glasartige  Masse  (wasserhaltig).  —  CU3  •  C32H38O23N10  +  18 
oder  (16  HgO).  Oktaspartodiamid  wird  in  Normalalkali  gelöst,  mit  Essigsäure  angesäuert  und 
mit  Kupferacetat  gefällt'''). 

Ester  der  Aspartsäure.») 

1-Carbaminobernsteinsaures  Calcium 

COO  — Ca 


H       I  ^ 

Ca  — COO— CH2  — C^ N  — COO  +  H2O 

Beim  Einleiten  von  CO2  in  calciumalkalische  Lösung  von  Asparaginsäure.  Es  wird  dann  Kalk- 
milch und  krystallisiertes  Calciumcarbonat  eingetragen  und  filtriert.  Das  völlig  klare  Filtrat 
wird  mit  gekühltem  Alkohol  bis  zur  starken  Trübung  versetzt.  (Es  scheidet  sich  nun  das  Kalk- 
salz der  1-Carbaminobemsteinsäure  aus  9).) 

1)  Pauli  u.  Weir,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  43,  665  [1910]. 

2)  Schaal,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  15,  26  [1835]. 

3)  Gautier,  Bulletin  de  la  Sog.  chim.  [2]  38,  68  [1882]. 

*)  Grimaux,  BuUetin  de  la  Soc.  chim.  [2]  48,   158  [1884]. 

ö)  Guareschi,  Jahresber.  über  d.  Fortschritte  d.  Chemie  1816,  7777. 

6)  Schiff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2453  [1897];  Annalen  d.  Chemie  u. 
Pharmazie  303,   195  [1898]. 

■?)  Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  301,  242  [1899]. 

8)  Piutti  u.  Magli,  Gazzetta  chimica  ital.  36,  U,  738  [1907]. 

9)  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  406  [1905]. 
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rv-Naphthylisocyanat-1-asparaginsäure  Ci5Hi405N2,  dargestellt  aus  1,33  g  1-Aspara- 
ginsäure,  20  ccm  Normal-NaOH ,  2  g  «-Na2:)htliylisocyanat  und  60  com  Wasser.  Nach  dem 
Schütteln  wird  vom  ausgefallenen  Diphenylharnstoff  abfiltriert,  das  Filtrat  mit  Salzsäure 
angesäuert.  Scheidet  sich  zuerst  gallertartig  ab;  aus  verdünntem  Alkohol  umkrystaUisiert: 
undeutUche  Nädelchen.  Erweichen  bei  96°,  schmelzen  bei  115°  unter  Schäumen.  Ausbeute 
fast  quantitativ  1). 

Durch  Verkettung  mit  Hilfe  der  Azide,  speziell  der  Hippursäure,  wurden  zahlreiche 
Derivate  der  1-Asparaginsäure  erhalten  2). 

Hippurylasparaginsäure  CßHjCO  •  NH  •  CHoCONHCHCOOH.    Schmelzp.  191  ^   Derbe 

I 
CH2COOH  • 

Prismen    aus   Wasser.      Silber,    Barium,    Diammoniumsalz,    Kupfersalz  i),    Diäthylester,    Di- 
raethylester. 

Hippurylasparaginsäurehydrazidi)  CgHsCO  NHCHoCONH  •  CH— CO  NHNHo .  Benzal- 

I 

CH— CONH-NHa 
und  Oxybenzalderivate,  Acetonderivate.    Amid,  AniUd,  Toluidid. 
Hippurylasparagylasparagmsäure^) 

CfiH.CO  •  NH  •  CHoCO  •  NHCH  •  CONHCHCOOH 

I 
CH  •  COOH 

CH2CONH  — CH  ■  COOH 
i 

CHCOOH 
Ag,  Ba,  Pb-Salz,    Diäthylester,  Hydrazid,  Hydrazianilid. 

Hippuryldiasparagylasparaginsäurebydrazid^).     Schmelzp.  175°. 
Hippurylasparagylglycinäthylesterä) 

CgHsCO  •  NHCHoCO  •  NHCHCO  •  NHCHgCOO  •  C2H5 

I 

CH2CONHCH2  —  COOC2H5 
Schmelzp.  195°. 

Asparaglnsäiirephosphorwoifraraat  (C4H704N)4  2H3PO4.  20  oder  21  oder  22  WOo 
+  24  H2O,  abgestumpfte  Oktaeder.  100  T.  Wasser  lösen  3  T.,  100  T.  Alkohol  240  T.,  100  T. 
SOproz.  Alkohol  400  T.  des  WolframatesS). 

Derivate  der  d  -  Asparaginsäure :  Ammoniumsalz  NH4  CO2  CHg  •  CH  CO2] .  Schmelzp. 
122 — 124°.    Sehr  leicht  lösUch  in  Wasser.    Rechtsdrehend.  ' jijjj  J 

Beuzoyl-d-asparaginsäure  CnHnNOs.  Sie  befindet  sich  in  den  Mutterlaugen,  aus 
denen  das  benzoyl-1-asparaginsaure  Brucin  (vgl.  dieses)  auskrystaUisiert  ist.  Das  Brucin 
wird  durch  Fällen  mit  überschüssigem  AlkaU  entfernt  und  aus  der  angesäuerten  und  ein- 
geengten Lösung  die  Säure  krystallinisch  erhalten.  Schmelzp.  180 — 181°  (korr.  184 — 185°). 
[«]&"  in  alkalischer  Lösung  (2  Mol.-Gew.  KOH)  =  —37,6° 4). 

Derivate  der  d,  I- Asparaginsäure:  Salze:  Nao  •  C4H5NO4  bildet  monokline  Krystalle; 
100  T.  Wasser  lösen  bei  12,5°  83,8  T.  desselben.  —  Pb  •  C4H5NO4.  —  CUC4H5NO4  +  4.^  HgO. 
Blaue  Warzen  5).  —  AggCiHsNOi.  —  C4H7NO4  •  HQ.  Leicht  löslich  in  Wasser.  JMonokline 
Krystalle'^). 

Diäthylester  C4H6N04(C2H5)2.  Flüssig.  Siedep.  150—154°  bei  25  mm  e).  Löshch 
in  verdünnten  Säuren  und  daraus  durch  Alkalien  fällbar.  Beim  Erhitzen  mit  wässerigem  NHo 
auf  100°  entsteht  inaktives  Asparagin. 

Benzoyl-d,  1-asparaginsäure  CnHnNOg.  Durch  BenzoyUeren  von  inaktiver  Aspara- 
ginsäure mit  Benzoylchlorid  und  Natronlauge  oder  Pyridin.  Die  aus  Wasser  krystaUisierte 
Säure  hält  1  Mol.-Gew.  HqO,  das  bei  110°  entweicht.  Schmelzp.  der  trocknen  Substanz 
161—162°  (korr.  164—165°).  Die  trockne  Substanz  in  3—4  T.  heißem  Wasser  lösUch.  Die 
wasserhaltige  dagegen  bedarf  664  T.  Wasser  von  20  °i). 

1)  Neuberg  u.  Manasse,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2359  [1905].  —  Neu- 
berg u.  Rosenberg,  Biochem.  Zeitschr.  5,  456  [1907]. 

2)  Th.  u.  H.  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [N.  F.]  TO,   158  [1904]. 

3)  Barber,  Monatshefte  f.  Chemie  3T,  379  [1906]. 

*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2451  [1899]. 

5)  Piutti,  Gazzetta  chimica  ital.   IT,  521  [1887]. 

6)  Körner  u.  Menozzi,  Gazzetta  chimica  ital.   IT,  174  [1887]. 
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Methylasparaginsäure  C5H9NO4  +  H<,0  -=  NH  ■  CH3  •  CHCOOH  +  HgO.      Der   Di- 

I 

CH2COOH 
äthylester  entsteht,  neben  Methylaminosuccindimethylamid  NH(C2H5)  ■  (CO  •  NH  •  0113)2, 
bei  4 — 5  stündigem  Erhitzen  auf  105 — 110°  von  12  g  Maleinsäurediäthylester  (oder  Fumar- 
säureester)  mit  35  ccm  einer  alkoholischen  Lösung  von  Methylamin  (mit  25%  Methylamin) i). 
Der  flüssige  Diäthylester  wird  durch  Mischen  mit  Äther  von  dem  Dimethylamid  getrennt. 
Man  verdunstet  die  ätherische  Lösung,  läßt  den  Rückstand  über  Schwefelsäure  stehen  und 
wäscht  den  Rückstand  mit  alkoholfreiem  Äther,  wobei  das  Imid  N(0H3)  •  O4H3O3  •  02Hg 
ixngelöst  bleibt.  Die  ätherische  Lösung  wird  mit  verdünnter  Salzsäure  unter  Abkühlen  ge- 
schüttelt, die  saure  Flüssigkeit  mit  Soda  übersättigt  und  mit  Äther  ausgeschüttelt.  Den  in  den 
Äther  übergegangenen  Diäthylester  verseift  man  durch  Kochen  mit  Barytwasser.  Monokline 
Pyramiden  (aus  Wasser)  2).  Schmilzt  bei  122 — 123°;  die  bei  190°  getrocknete  Säure  ist  wasser- 
frei und  schmilzt  bei  178°.  100  T.  Wasser  lösen  bei  21,2°  2,59  T.  wasserfreie  Säure.  Inaktiv. 
Reagiert  stark  sauer. 

Salze:  Ba(05H8N04)2  +  4H2O.  Kleine,  seideglänzende  Nadeln  (aus  Alkohol  von 
60%).  —  C5H8N04-HN03.    Tafeln. 

Monoäthylester  der  Methylasparaginsäure  C7H13NO4  =  O5H8NO4  •  C2H5.  Beim 
Behandeln  der  Säure  mit  Alkohol  und  HOl^).  Feine  seideglänzende  Nadeln  (aus  Alkohol). 
Schmelzp.  181,5°. 

Diäthylester   09Hi7NO4  =  05H7N04(02H5)2  ^).     Sehr   schwer   lösUch    in  Wasser.    Die 
Verbindungen  mit  Säuren  sind  sehr  leicht  löslich  in  Wasser. 
rN-(0H3)-    -| 

Imid   C7H11NO3  =  [(.Q_Qjj    .  (.jj  .  QQQ  .  (.j^jj   /,)  •     Entsteht  m  kleiner  Menge  bei 

der  Einwirkung  von  alkoholischem  Methylamin  auf  Malein-  oder  Fumarsäureesteri).  Siehe 
bei  Methylasparaginsäure.    Glänzende  Nadeln  (aus  Alkohol).     Schmelzp.  144°. 

2,  3-Diarainobernsteinsäure  O4H8N2O4.  Aus  Dibrombernsteinsäure  mit  alkoholischem 
NH3  bei  100°  3). 

a)  Mesodiaminobernsteinsäure 

NH2     NH2 

COOHC OOOOH 

I  I 

H         H 

entsteht  neben  racemischer  Diaminobemsteinsäure  bei  raschem  Eintragen  tmter  Schütteln 
von  3  kg  Natriumamalgam  von  21/2%  in  eine  eiskalte  Lösung  von  100  g  Phenylosazondioxy- 
weinsäure  und  25  g  Natronlauge  in  600  ccm  Wasser*).  Nach  1/2 stündigem  Schütteln  fügt 
man  langsam  167  g  Schwefelsäure  (von  30%)  hinzu,  schüttelt  noch  1  Stunde,  kühlt  ab  und 
extrahiert  mit  Äther.  Die  alkalische  Lösung  säuert  man  mit  verdünnter  Schwefelsäure  an.  Nach 
24  Stunden  hat  sich  die  Mesosäure  abgesetzt,  während  die  racemische  Säure  in  Lösung  bleibt. 
Die  mit  heißem  Alkohol  gewaschene  rohe  Mesosäure  (IT.)  löst  man  in  13  T.  heißer,  16proz. 
Salzsäure,  fUtriert  und  fällt  das  Fütrat  durch  26  T.  Wasser.  Durch  salpetrige  Säure 
Avird  sie  in  Meso Weinsäure  übergeführt.  —  Salze:  Ou  •  O4H6O4N2  +  H2O.  Ultramarinblauer 
Niederschlag. 

Diäthylester  O8H16O4N2  =  04H6N204(02H5)2  — O8H16O4N2  •  2  HOL  Nadeln  (aus 
Alkohol).    Sehr  leicht  löslich  in  kaltem  Wasser,  schwerer  in  kaltem  Alkohol i). 

s-Diacetylderivat  O8H12O6N2  =  04H404(NH  •  C2H30)2.  Krystallkömer  aus  Wasser; 
zersetzt  sich  bei  235  °4:).  Ziemlich  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  schwer  in  heißem  Alkohol, 
unlöslich  in  Äther  und  Benzol. 

b)  Racemische  Diaminobemsteinsäure. 

H         NH2 

OOOH  •  0 0 OOOH  +  H2O 

I  I 

NH,     H 


1)  Körner  u.  Menozzi,  Gazzetta  chimica  ital.   19,  426  [1889]. 

2)  Artini,  Gazzetta  chimica  ital.   19,  429  [1889]. 

3)  Lehrfeld,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  14,  1817  [1881]. 

4)  Farchi  u.   Tafel,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  36,   1982  [1893].  —  Tafel, 
Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  20,  247  [1887]. 
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Vgl.  auch  Mesodiaminobemsteinsäure.  Man  neutralisiert  das  saure  Filtrat  genau  mit  Natron- 
lauge und  schüttelt  es  dann  mit  viel  Äther  aus.  Je  10  g  der  sich  nach  mehreren  Tagen  aus  der 
wässerigen  Lösung  ausscheidenden  rohen  Säure  löst  man  in  55  ccm  warmer  Salzsäure  von 
10% ,  fügt  200  ccm  Wasser  hinzu  und  filtriert  nach  einem  Tage  von  ausgeschiedener  Mesosäure 
ab.  Beim  Neutralisieren  des  Filtrates  mit  Natron  scheidet  sich  die  racemische  Säure  aus. 
Prismen.  Nicht  sublimierbar.  Etwas  lösUch  in  heißem  Wasser.  Wird  von  salpetriger  Säure 
in  Traubensäure  übergeführt.  Salze:  Cu  •  C4H6O4N2  (bei  130°).  Tiefblaue  Blättchen  (aus 
ammoniakhaltigem  Wasser).    Unlöslich  in  Wasser. 

s-Diacetylderivat  CgHiaOeNa  =  C4H404(NH  •  C2H30)2,    zersetzt    sich    bei    235°  i). 

Iminobernsteinsäiireäthylester  C6H9NO4  =  NH\^(^jj  .  (;;oOC  H  •  Beim  Eintragen 
von  Iminosuccinaminsäureäthylester  in  HCl  i).  Kleine,  bitterschmeckende  Nadeln  (aus 
Wasser).  Schmelzp.  100°.  Schwer  lösUch  in  kaltem  Wasser,  leicht  in  Allvohol,  Äther  und 
Alkalien.    Kaliumsalz.    Krystallpulveri). 

Bromaminobernsteiiisäiire  C4H6BrN04  =  C2H2Br(NH2)(C00H)2.  Beim  Einleiten 
von  Ammoniak  in  eine  alkoholische  Lösung  von  Dibrombemsteinsäure^).  Kleine,  stern- 
förmig gruppierte  Nadeln.  Schmelzp.  140°.  Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther. 
Ago-Salz.    Niederschlag,  aus  einem  Kjystallpulver  bestehend 2). 

Meuthylureidobernsteinsäure  C15H26O5N2  =  COOH  •  CH,  •  CH  •  (COOH)  ■  NH  ■  CO 
•  NH  •  C10H19  aus  Asparaginsäure  und  Menthyhsocyanat  in  Gegenwart  von  Normalnatronlauge. 
Nadeln  aus  viel  Wasser  (1:200).  Schmelzp.  170—171°.  [«Jd  ==  —42,75°.  Eine  isomere 
Meuthylureidobernsteinsäure  aus  1-Asparaginsäure  und  Menthylisocyanat,  Nadeln  aus  viel 
Wasser.  Schmelzp.  182°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  wenig  löslich  in  Petroläther  und 
Benzol,  leicht  lösUch  in  Alkohol  und  Äther,     [ajo  =—26°  3). 

Asparagin. 

Mol.-Gewicht  132,08. 

Zusammensetzung:  36,36%  C,  6,11%  H,  21,22%  N,  36,36%  0. 

C4H8N2O3. 

CH2  — CO— NH2 

*CH(NH2)— COOH 

Krystallisiert  mit  1  H2O  aus  Wasser. 

Vorkommen:  1- Asparagin  kommt  in  sehr  vielen  Pflanzen  voi*.  Über  seine  Bildung  in 
gewissen  Entwicklungszuständen  vergleiche  sein  physiologisches  Verhalten. 

a)  Als  Abbauprodukt  der  Reserveproteine  meist  unterirdischer  Organe: 
Die  ersten  Angaben*)  beziehen  sich  auf  sein  Vorkommen  in  SpargelschößUngen,  welches  ihm 
den  Namen  gegeben  hat.  Später  wurde  die  Identität  des  „Althain"  aus  Althaeassprößüngen 
mit  Asparagin  dargelegt  s).  In  verdunkelten  Keimlingen  findet  eine  massenhafte  Ansammlung 
von  1- Asparagin  statt 6).  Pasteur^)  gewann  aus  1  1  Viciasaft  5 — 6  g  Asparagin,  Dessaignes^) 
aus  1  1  Wickensaft  bis  40  g,  aus  1  1  Bohnensaft  14g.  Piria^)  gewann  aus  Vicia  1,5%,  aus 
Faba  1,4%  Asparagin.  Beyer  9)  fand  in  der  Trockensubstanz  des  Hypokotyls  von  Vicia 
10,5%,   der  Wurzel    10,6%,   bei  weiter  entwickelten   Pflanzen  etwa  3,4%   Asparagin.     In 


1)  Lehrfeld,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  14,  1822  [1881].  —  Hell  u.  Poliakow, 
Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  25,  646  [1892]. 

2)  Claus,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  15,   1850  [1882]. 

3)  Vallee,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [8]  15,  331  [1908]. 

*)  Delaville,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  41,  298  [1802].  —  Robiquet  jun.,  Annales 
de  Chim.  et  de  Phys.  55,  152  [1805].  —  Vaquelin  u.  Robiquet,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys. 
57,  88  [1805]. 

5)  Plisson,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [2]  36,  175  [1827].  —  Bacon,  Annales  de  Chim. 
et  de  Phys.  34,  201  [1827].  —  Wittstock,  Poggendorfs  Annalen  20,  346  [1830]. 

6)  Paste ur,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [3]  31,  70  [1851];  [3]  34,  30  [1852];  38,  457  [1853]. 
—  Boussignault,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  58,  881,  917  [1866].  —  Cossa,  Landw.  Ver- 
suchsstationen 15,  182  [1872].  —  Pfeffer,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  8,  530  [1872]. 

^)  Dessaignes  u.  Chautard,  Joum.  de  Pharm,  et  de  Chim.  [3]  13,  245  [1848]. 
«)  Piria,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [3]  22,   160  [1848]. 
^)  A.  Beyer,  Landw.  Versuchsstationen  9,   168  [1862]. 
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Runkelrüben  fand  es  Dubrunfauti),  in  süßen  Mandeln  Portes^).  Nach  Seliwanoff) 
enthalten  die  Kartoffelkeime  im  etiolierten  Zustand  etwa  3%  ihrer  Trockensubstanz  an 
Asparagin.  In  den  Wurzeln  von  Nelumbo  nucifera  %vurde  2%  Asparagin  gefunden*).  Zucker- 
rübe lieferte  2 — 3%  Asparagin^).  In  den  Dahliaknollen  wies  Leitgelb  Asparagin  nach. 
Robiniawurzeln,  Stolonen  von  Glycyrrhiza  und  viele  andere  Speicherorgane  erwiesen  sich 
gleichfalls  reich  an  Asparagin  6). 

Für  Lupinus  luteus  konnten  in  10 — 12  cm  langen  etiolierten  Keimlingen  20%  der  Trocken- 
substanz an  Asparagin  konstatiert  werden'^).  Auch  Lupinus  albus  lieferte  viel  Asparagin^). 
Reichlich  vorhanden  ist  es  in  Wickenkeimlingen  ^).  Die  Anhäufung  von  Asparagin  ist  bei 
Leguminosen  am  größten,  so  daß  man  selbst  aus  grünen  Pflanzen,  ja  selbst  aus  blühender 
Vicia  noch  Asparagin  darstellen  kanni").  Weniger  Asparagin  liefern  die  Gräser,  femer  Papaver, 
Tropaeolum,  Coniferenkeimlinge,  Cucurbita  und  Helianthusi^ ).  Im  Keim  des  ruhenden  Weizen- 
samens kommt  nur  eine  geringe  Menge  Asparagin  vor  12),  Malzkeime  enthalten  2,66%  i^).  in 
manchen  Keimlingen  wird  nicht  immer  die  gleiche  Menge  Asparagin  erzeugt;  so  wurde  in 
HeUanthuskeimlingen  manchmal  nur  Asparagin,  manchmal  nur  Glutamin  beobachtet !•*). 

Weiterhin  A\airde  Asparagin  in  den  Hülsen  der  dicken  Bohnei^)  und  in  der  Sellerie  (Apium 
graveoleus)i6)j  -vvie  in  reifenden  Früchten  der  Orangen  gefunden!'^). 

b)  InKnospen  und  La  üb  trieben  wurde  es  allgemein  verbreitet  auf  gefundenes).  B  o  ro- 
dln 20)  konnte  bereits  zeigen,  daß  es  sich  in  verdunkelten  austreibenden  Baumzweigen  ebenso 
anhäuft  wie  in  etiolierten  Keimpflanzen.  Durch  Einstellen  der  Zweige  in  Lösungen  von  Trauben- 
zucker, Rohrzucker,  Mannit  konnte  dieser  Anhäufung  vorgebeugt  werden.  Glycerin  war  da- 
gegen unwirksam  19). 

Vorkommen  des  d-Asparagins:  Das  d- Asparagin  soll  sich  neben  1- Asparagin  in  Wicken- 
keimlingen finden 20).  Da  aber  beim  Kochen  von  1- Asparagin  mit  Wasser  Racemisierung  ein- 
tritt und  das  d- Asparagin  in  Wasser  leichter  löslich  ist  als  das  1-Asparagin,  so  ist  anzunehmen, 
daß  das  in  den  Wickenkeimlingen  ausschließlich  vorhandene  1-Asparagin  das  Ausgangsmaterial 
für  das  nach  der  Extraktion  gewonnene  d- Asparagin  gewesen  ist  21). 

Bildung  von  I- Asparagin:  Bezüglich  der  Bildung  bei  der  Keimung  vergleiche  den  physio- 
logischen Teil.  Auf  chemischem  Wege:  Aus  Asparaginsäuremonoäthylester  und  konz.  Ammo- 
niak 22).  Linksasparagin  entsteht  neben  Rechtsasparagin  beim  Erhitzen  von />- Asparaginsäure- 
monoäthylester COOK  •  CH(NH2)  •  CH2  •  COO  •  C2H5  mit  alkoholischem  Ammoniak  auf  100°  23). 

1)  Dubrunfaut,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [1]  53,  508  [1851]. 

2)  Portes,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,   1934  [1876]. 

3)  Seliwanoff,  Landw.  Versuchsstationen  34,  414  [1887];  Beihefte  z.  botan.  Centralbl.  3, 
107  [1892]. 

4)  Kinoshita,  Chem.  Centralbl.   1896,  I,  45. 

^)  Dubrunfaut,  Champion  u.  Pellet,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  9,  724 
[187G].  —  Schulze  u.  Ulrich,  Landw.  Versuchsstationen  18,  296  [1875];  20,  193  [1877].  —  Scheib- 
ler, Berichte  d.  Deutsch,   chem.  Gesellschaft  2,  296  [1869]. 

6)  Husemann  u.  Hilger,  Pflanzenstoffe.    2.  Aufl.    S.  264—265. 

')  Schulze  u.  Umlauft,  Landw.  Versuchsstationen  18,   1  [1875]. 

*)  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,  411  [1896].  —  Schulze  u.  Castoro,  Zeitschr. 
f.  physiol.   Chemie  38,   199  [1903].  —  Wassilieff,    Landw.  Versuchsstationen  55,  45  [1901]. 

9)  Piutti,  Gazzetta  chimica  ital.   IT,   182  [1887]. 
1")  Prianischnikoff,  Landw.  Versuchsstationen  45,  247  [1895]. 

11)  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  18  [1897].  —  Detmer,  Physiologie  der  Keimimg. 
S.   164. 

12)  Frankfurt,  Landw.  Versuchsstationen  41,  446  [1896]. 

13)  Meißl,  Biederm.  Centralbl.  2,  69  [1877]. 

14)  Frankfurt  nach  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  20,  306  [1894]. 

15)  Bourquelot  u.  Herissey,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  [6]  8,  385  [1898]. 
Iß)  Bamberger  u.  Landsiedl,  Monatshefte  f.  Chemie  25,   1030  [1904]. 

17)  Scurti  u.  Plato,  Staz.  sperim.  agrar.  ital.  41,  435  [1908]. 

18)  Pfeffer,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  8,  530  [1872].  —  Schulze  u.  Barbieri,  Journ. 
f.  prakt.  Chemie  25,  145  [1882].  —  Schulze  u.  Bosshard,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  420 
[1886].  —  Borodin,  Botan.  Ztg.   1818,  801. 

19)  Monteverde,  Arbeiten  d.  Petersburger  Naturforscher- Vereinigung  1889,  28,  43;  Botan. 
Centralbl.   1891,  Nr.  12. 

20)  Piutti,  Gazzetta  chimica  ital.   11,   182  [1887]. 

21)  H.  Pringsheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  89  [1910]. 

22)  Seh  aal,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  151,  25  [1871]. 

23)  Piutti,  Gazzetta  chimica  ital.   18.  460  [1888]. 
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neben  d-Asparagin  aus  Maleinsäureanhydrid  und  konz.  alkoholischem  Ammoniak  i)  bei 
105—107°. 

Bildung  von  d-Asparagin:  Entsteht  neben  l-Asparagin  aus  Asparaginsäureäthylester  und 
Ammoniak  2)  und  aus  Maleinsäureanhydrid  mit  alkoholischem  Ammoniak  i). 

Bildung  von  d,  I-Asparagin:  Beim  Erhitzen  von  Aminosuccinimid  CiHgNaOa  oder  As- 
paraginsäurediäthylester  mit  konz.  wässerigem  Ammoniak  auf  100°  3)*).  Aus  a-Asparagin- 
säuremonoäthylester  mit  alkoholischem  Ammoniak  3).  Bei  6 — Stägigem  Behandeln  einer 
verdünnten  Lösung  von  aminofumaraminsaurem  Kalium  (erhalten  durch  Erwärmen  des  ent- 
sprechenden  Amids    mit    1   Mol.-Gew.    Kahlauge    auf   60 — 80°)   mit   Aluminiumamalgam s). 

Darstellung  von  I-Asparagin:  Nach  einem  älteren  Verfahren  wurde  Althäowurzel  oder 
Schwarzwurzel  (Scorzonera  hispanica)  mit  Wasser  ausgekocht^),  der  konz.  Auszug  dialysiert') 
und  das  Dialysat  zur  Krystallisation  eingedampft.  Besser  läßt  man  Wicken,  Erbsen,  Bohnen 
od.  dgl.  in  feuchten  Sägespänen  keimen,  preßt  die  Keimlinge  aus  und  verdampft  den  auf- 
gekochten und  filtrierten  Saft  8).  Doch  wird  man  gut  tun,  das  Eindampfen  im  Vakuum 
bei  40  °  vorzunehmen,  um  einer  Racemisierung  des  Asparagins  vorzubeugen.  Zur  Abscheidung 
des  Asparagins  kann  man  seine  Fällbarkeit  mit  Hg{N03)2  benutzen  9). 

Darstellung  von  d-Asparagin:  Der  beste  Weg  dürfte  die  Racemisierung  von  1-Asparagin 
durch  Kochen  mitWasser-O)  und  die  Abtrennung  des  d-Asparagins  durch  Vergärung  des  1-Aspa- 
ragins  mit  Hefe  sein. 

Darstellung  von  d,  I-Asparagin:  Vgl.  seine  Bildung.  Die  Ausbeute  an  reinem  Produkt 
erreicht  höchstens  10%  vom  Gewicht  des  Ausgangsmaterials  (Maleinsäureanhydrid)  n). 

Bestimmung  von  Asparagin:  Zum  Nachweis  des  Asparagins  verfährt  man  wie  folgt^^): 
Die  quantitativen  Bestimmungsmethoden  sind  indirekter  Natur.  Beim  Kochen  von  Asparagin 
mit  verdünnter  Salz-  oder  Schwefelsäure  wird  Ammoniak  frei,  wobei  132  T.  Asparagin  17  T. 
NH3  liefern.  Das  Ammoniak  wird  mit  Magnesia  übergetrieben  und  in  Säure  aufgefangen  und 
titrimetrisch  bestimmt.  Etwa  ursprünglich  vorhandenes  Ammoniak  muß  vorher  abdestiUiert 
werden.  Andere  beim  Kochen  mit  verdünnter  Säure  Ammoniak  liefernde  Substanzen  sind  vor- 
her möghchst  zu  entfernen.  Ein  Hilfsmittel,  um  das  Asparagin  in  Geweben  und  Schnitten 
besonders  nachzuweisen,  ist  das  Einlegen  derselben  in  konz.  Alkohol,  wodurch  das  Asparagin 
zu  reichücher  Krystallisation  in  den  Zellen  zu  bringen  ist^^). 

Physiologische  Eigenschaften  des  Asparagins:  1.  Verwendung  als  Stickstoffquelle 
für  niedere  Organismen:  Zur  N-Ernährimg  niederer  Organismen  ist  das  Asparagin  häufiger 
als  irgendeine  andere  Substanz  verwandt  worden.  Zur  Ernährung  der  Hefe  wurde  es  zuerst 
von  Adolf  ]Mayeri*)  herangezogen.  Sowohl  versclüedene  Hefen,  Bakterien  und  Schimmel- 
pilze wie  auch  Algenis)  und  Diatomeen i^)  wurden  in  einer  großen  Zahl  von  Untersuchungen 
mit  Asparagin  ernährt.  Die  Bevorzugung  vor  anderen  Aminosäuren  verdankt  das  Asparagin 
seiner  leichten  Darstellung  weit  mehr  als  seinem  größeren  Nährwert;  denn  alle  a-Aminosäuren 
sind  wegen  ihrer  nahen  Beziehimg  zum  Eiweiß  besonders  geeignete  Stickstoffquelleni'^).   Dabei 

1)  Piutti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2071  [1896]. 

2)  Piutti,  Gazzetta  chimica  ital.   17,  126  [1887]. 

3)  Piutti,  Gazzetta  chimica  ital.  18,  460  [1888]. 

*)  Körner  u.  Menozzi,  Gazzetta  chimica  ital.   IT,  229  [1887]. 

5)  Thomas,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  IT,  62  [1897]. 

6)  Gorup,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  135,  291  [1862]. 

^)  Buchner,  Jahresber.  über  d.  Fortschritte  d.  Chemie  1862,  310. 
8)  Piria,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  68,  343  [1848]. 

^)  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  2855  [1882].  — -  Schulze  u.  Winter- 
stein (bei  Abderhalden),  Handb.  d.  biochem.  Arbeitsmethoden  2,  510  [1909]. 

10)  H.  Pringsheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6.5,  89  [1910]. 

11)  Ostromisslensky,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2041  [1908]. 

12)  Sachsse,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  6,  118  [1871].  —  Schulze,  Journ.  f.  prakt.  Chemie 
[2]  31,  233  [1885].  —Schulze  u.  Winterstein  (bei  Abderhalden),  Handb.  d.  biochem.  Arbeits- 
methoden 2,  513  [1909]. 

13)  Pfeffer,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  8,  530  [1872].  —  Borodin,  Botan.  Ztg.  1882,  589; 
18T8,  805.  —  Zimmermann,  Botan.  Älikrotechnik  80. 

1*)  A.  Mayer,  Untersuchungen  über  die  alkoholische  Gärung  1869,  62. 

15)  Krüger,  Zopfs  Beiträge  zur  Physiologie  u.  Morphologie  niederer  Organismen.  Heft  4, 
101  [1894].  —  Artari,  Berichte  d.  Deutsch,  botan.  Gesellschaft  20,  201  [1902]. 

16)  0.  Richter,  Die  Bedeutung  der  Reinkultur.    Berlin  1907. 

1^)  Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  1,  538;  2,  557;  3,  47  [1902/03].  —  Naka- 
mura,  Imp.  Univer.  College  of  Agriculture  2,  465  [1897]. 
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ist  jedoch  nicht  zu  vergessen,  daß  andere  stickstoffhaltige  Substanzen  wenigstens  für  einige 
Schimmelpilze  einen  ebenso  hohen  Nährwert  besitzen  i).  Durch  Asparagin,  wie  durch  andere 
Stickstoffquellen,  z.  B.  Ammonsalze,  läßt  sich  eine  Schützung  des  Leucins  gegen  den  Angriff 
der  Hefe  bei  der  Gärung  erzielen,  so  daß  auf  diese  Weise  die  Bildung  von  Amylalkohol  aus 
Leucin  durch  Hefe  herabgesetzt  wird 2).  Welche  Substanz  aus  Asparagin  bei  der  Gärung 
entsteht,  konnte  noch  nicht  festgestellt  werden.  Bisher  wurde  nur  ein  nicht  näher  charakte- 
risiertes öl  erhalten  3).  Durch  Bac.  proteus  vulgaris  wird  Asparagin  anaerob  in  Buttersäure, 
Essigsäure,  NHg  und  CO2  zerlegt,  wobei  erhebliche  Mengen  von  Wärme  frei  werden*).  Bei 
der  Gärung  aus  rohem  Asparagin  entsteht  bemsteinsaures  Ammoniak  5),  ebenso  bei  der  Gärung 
von  reinem  Asparagin  mit  faulem  Käse  6).  Bei  der  Buttersäuregärung  entsteht  aus  Asparagin 
aminfreies  Ammoniak'^).  Bei  der  Hefegärung  wird  die  Gesamtmenge  des  Asparaginstickstoffs 
in  NH3  verwandelt.  Die  dabei  gebildeten  flüchtigen  Säuren  bestehen  zu  16,68%  aus  Essig- 
säure, zu  77,2%  aus  Propionsäure  und  zu  6,04%  aus  Buttersäure s).  Aus  Asparagin  entsteht 
bei  der  Fäulnis  ebenso  wie  aus  Asparaginsäure  neben  Ameisensäure,  Propion-  und  Bernstein- 
säure. Doch  ist  die  Menge  der  gebildeten  Propionsäure  doppelt,  die  der  gebildeten  Bernstein - 
säure  31/2  mal  so  groß  als  die  aus  Asparaginsäure  gebildeten  Säuremengen  9). 

2.  Als  saprophy  tische  Nährquelle  für  höhere  Pflanzen:  Im  Vergleich  zu  bern- 
steinsaurem Ammon  hat  Asparagin  einen  erheblich  höheren  Nährwert  für  Gerstenpflanzeni*^). 
Durch  phanerogame  Pflanzen  wird  Asparagin  (wie  auch  Glutamin  und  Harnstoff)  zur  Eiweiß- 
bildung verwandt,  wenn  gleichzeitig  Glucose  zugegen  ist,  während  dazu  Leucin  und  einige  andere 
Aminosäuren  nicht  geeignet  sind^).  Wird  neben  Glucose  Asparagin  geboten,  so  ist  die  Aus- 
nutzung der  organischen  Substanz  durch  grüne  Pflanzen,  Radieschen,  gesteigert.  Man  kann 
daher  grüne  Pflanzen  auch  saprophytisch  ernähren  12).  Die  Versuche,  junge  Pflänzchen  oder 
Samen  von  Sorghum  vulgare  mit  Asparagin  zu  ernähren,  verliefen  resultatlos,  da  diese  Pflanze 
anscheinend  Asparagin  nicht  mit  ihrer  Wurzel  zu  resorbieren  vermag.  Dagegen  glückte  es, 
i^sparagin  Sorghum  durch  Inokulation  zuzuführen.  Li  diesem  Falle  nahm  die  Blausäure- 
bildung, welche  die  erste  Etappe  der  Synthese  von  Proteinsubstanzen  in  der  Pflanze  sein  solU^)^ 
im  Vergleiche  zu  der  bei  derselben  Art  der  Zuführung  von  Natriumnitrat  gefundenen,  stark  zu  i3). 

3.  Die  Anhäufung  des  Asparagins  bei  der  Keimung:  Bei  Pisum  wurde  die  An- 
häufung des  Asparagins  während  der  Keimung  in  Prozenten  der  ursprüngUch  angewandten 
trocknen  Samenmenge  wie  folgt  gefunden  1*): 

nach     6  10  15  24    Tagen 

Verdunkelte  Pflanzen 0,46         0,92         2,68         7,04 

Belichtete  Pflanzen 0,69         1,32         2,50         6,94 

Bei  gelben  Lupinen  stieg  die  Asparaginmenge  nach  8tägiger  Keimung  auf  9,78%  der 
Trockensubstanz  der  reifen  Samen,  nach  13  Tagen  auf  18,22%  1^),  bei  Vicia  sativanach  20  Tagen 
auf  7,86%,  nach  40  Tagen  auf  9,92%  i^).  In  Soja  (Glycine)  hispida  erreichte  die  Asparagin- 
menge nach  2 — 3 wöchentlicher  Vegetation  im  Dunkeln  7 — 8%  der  Trockensubstanz^").  Bei 
Lupinen,  deren  reife  Samen  45%  Eiweiß  enthielten,  wurden  nach  Stägiger  Keimung  im  Dunkeln 
nur  8%  Eiweiß  gefunden;  mehr  als  60%  des  Gesamt-N  war  dann  als  Asparagin  zugegen, 
dessen    Menge    25%    der    Trockensubstanz    betrugis).     Nach    mehreren    Wochen    sank   der 
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Asparagingehalt.  Schließlich  wurde  in  50  ccm  langen  etiolierten  Wicken  kein  Asparagin  mehr, 
sondern  nur  Bernsteinsäure  vmd  Äpfelsäure  gefundeni).  Beziiglich  des  Gehaltes  der  Samen 
von  Phaseolus  während  der  Keimung  im  Dunkeln  bei  verschiedener  Schaftlänge  vgl.  Mer- 
candante^).  Am  reichsten  an  Asparagin  (28,7%)  waren  Lupinenkeimlinge,  die  erst  10  Tage 
im  Dunkeln,  dann  einige  Wochen  bei  beschränktem  Luftzutritt  vegetiert  hatten  3).  Bezüglich 
des  Gehaltes  von  Erbsen,  Feuerbohnen,  gelben  Lupinen  und  Faba  im  Dunkeln  und  im  Licht 
zu  verschiedenen  Keimzeiten  vgl.  Me unier*).  In  verschiedenen  Pflanzenfamilien  und  Ent- 
^ncklungsstadien  wird  nicht  nur  im  Dunkeln,  sondern  ev.  auch  im  vollen  Sonnenlicht  Aspara- 
gin aus  Ammonsalzen  (auch  Harnstoff)  und  Nitraten  gebildet.  Die  Umwandlung  soll  an  die 
Gegenwart  von  Zucker  gebunden  sein,  wenn  gleichzeitig  die  Bedingung  für  die  Proteinbil- 
dung fehlt  5). 

Die  Ansammlung  von  Asparagin  greift  von  bestimmten  Entwicklungsstadien  an  haupt- 
sächlich in  den  Achsel  teilen  Platz.  Bei  lltägigen  Lupinen  wurden  in  den  Achselteilen  31,81%, 
in  den  Kotyledonen  nur  7,62%  Asparagin  gefunden  ß).  Auch  bei  Faba  und  Vicia  enthielten 
die  Achselorgane  bedeutend  mehr  Asparagin  als  die  Kotyledonen'').  Der  in  den  Achsel  teilen 
enthaltene  Stickstoff  repräsentiert  bedeutend  mehr  Asparaginstickstoff  als  der  in  den  Kotyle- 
donen vorhandene. 

Von  besonderer  Bedeutung  ist  nun,  daß  das  Asparagin  (wie  auch  das  Glutamin)  in  den 
Keimpflanzen  synthetisch  auf  Kosten  der  anderen  Stickstoffverbindungen  gebildet  wird; 
es  dient  dabei  vornehmlich  der  Regeneration  der  Eiweißbildung  in  der  Pflanze  8).  Dies  ist 
die  wichtigste,  experimentell  verfolgbare  Angabe  über  den  Eiweißaufbau,  den  wir  kennen. 
Asparagin  und  Glutamin  sind  demnach  in  cUesen  Fällen  keine  primären  Eiweißspaltungs- 
produkte, sondern  sie  werden  aus  dem  abgespaltenen  Ammoniak  aufgebaut^). 

Im  Dunkeln  sind  junge  Leguminosen-  und  Gramineenpflanzen  sowohl  in  den  Blättern 
wie  in  den  Wurzeln  eiweißärmer,  dagegen  reicher  an  Asparagin  (und  Glutamin)  als  im  Lichte^*'). 

Eine  Anreicherung  an  Asparagin  fand  nur  bei  Sauerstoffgegenwart  statt;  die  Eiweiß- 
bildung schreitet  jedoch  in  Anwesenheit  wie  in  Abwesenheit  von  Sauerstoff  fort.  Die  primären 
Aminoverbindungen  nehmen  auch  in  Sauerstoffabwesenheit  zu,  woraus  auch  geschlossen  wiirde, 
daß  Asparagin  ein  synthetisches  Produkt  des  Eiweißaufbaues  ist^i).  Bei  Anästhesie  der  Keim- 
linge sammelt  sich  Ammoniak  an,  und  die  Bildung  des  Asparagins  verlangsamt  sich  12).  Die 
Temperatur  hat  nur  einen  Einfluß  auf  die  Geschwindigkeit  der  Eiweißzersetzung  und  Aspara- 
ginbildung,  aber  nicht  auf  den  Charakter  dieser  Prozesse  1 3). 

Auch  andere  Pflanzenteile  können  sich  mit  Asparagin  anreichern.  Der  Gehalt  der  Blätter 
von  Paeonia  abiflora  nimmt  von  den  frischen  zu  den  trocknen,  aufbewahrten  Blättern  von 
1  :  5,2  resp.,  durch  einen  anderen  Beobachter  festgestellt,  von  1  :  3,7  zu^*).  Versuche  an  er- 
wachsenen, unter  normalen  Bedingungen  entwickelten  Hafen-  und  Bohnenpflanzen  ergaben, 
daß  in  verdunkelten  Pflanzen  ebenso  wie  in  Keimlingen  das  Asparagin,  wenn  auch  nicht  voll- 
ständig, so  doch  zum  Teil  aus  den  primären  Produkten  des  EiweißzerfaUs  (Leucin,  T5T0sin) 
entstehti^).    Asparagin  bildet  sich  nicht  bei  der  tryptischen  Verdauung^^). 
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4.  Die  fermentative  Desamidierung  des  Asparagins:  Die  fermentative  Des- 
amidierung  des  Asparagins  und  der  Aminosäuren  überhavipt  ist  noch  ungenügend  erforscht. 
Vor  allem  wäre  eine  scharfe  Trennung  der  Abspaltung  des  Amid-  und  Aminstickstoffs  zu  berück- 
sichtigen, was  bisher  nicht  in  genügendem  Maße  geschehen  ist.  Durch  zerriebene  Organe, 
Leber,  Niere,  Lymphdrüsen,  Nebennieren,  Hoden,  Pankreas,  Darmschleimhaut,  Milz  und 
Muskel,  wurde  in  0,9proz.  Kochsalzlösung  die  Abspaltung  des  gesamten  Amidstickstoffs 
aus  Asparagin  (und  auch  Glutamin)  beobachtet i).  Die  fermentative  Desamidierung  durch  Pilze 
gelingt  entweder  schwach  oder  gar  nicht.  Das  Acetondauerpräparat  von  Aspergillus  niger  soll 
Asparagin  schwach  spalten^).  Acetondauerhefe  tut  das  nicht^).  Ebensowenig  desamidiert  Hefe- 
preßsaft Aminosäuren*).  Die  starke  Ammoniakabspaltung  aus  Asparagin  durch  lebende,  aber 
nicht  gärende  Hefe^)  dürfte  auf  Verunreinigung  mit  Fäuhiisbakterien  zurückzuführen  sein^). 
Dagegen  geht  die  Umwandlung  von  Asparagin  in  Asparaginsäure  und  Ammoniak  durch  abgetötete 
Proteusbakterien  glatt  vonstatten.  Die  Zerlegung  von  Asparaginsäure  in  Bemsteinsäure  und  Am- 
moniak soll  durch  solche  abgetötete  Bakterien  langsam  erreicht  werden '').  Durch  Preßsaft 
aus  34  Tage  alten  Keimlingen  von  Vicia  faba  soll  Asparagin  gespalten  werden;  doch  wurde  nur 
bestimmt,  ob  nach  einer  gewissen  Zeit  die  im  Preßsaft  vorhandene  Asparaginmenge  noch  an- 
wesend war.  Die  Resultate  waren  wechselnd.  Bei  gewöhnlicher  Temperatur  wurde  dasselbe 
wie  bei  Bruttemperatur  erzielt.  Durch  Kälte  abgetötete  Pflanzen  gaben  weniger  starke  Des- 
amidierung als  Pflanzenbrei  8). 

5.  Der  Ersatz  des  Eiweißes  durch  Asparagin  in  der  Ernährung  von  Tieren: 
Die  Eiweißsparung  durch  Asparagin  soll  auf  seine  Ausnutzung  durch  die  Darmbakterien 
zurückführbar  sein 9).  Es  ^drd  scheinbar  nicht  vollkommen  resorbiert,  denn  es  erschienen 
bei  Verfütterung  an  eine  Hündin  4,6 — ^12,9%  im  Kot  wieder.  Gegenüber  den  Eiweißkörpern 
erwies  es  sich  in  bezug  auf  Erhaltung  und  Vermehrung  des  Eiweißbestandes  als  minderwertig. 
Bei  gleichzeitiger  Zufuhr  von  Casein  und  Asparagin  war  die  Steigerung  der  Eiweißzersetzung 
so  bedeutend,  daß  sich  das  Tier  trotz  reichlicher  Eiweißzufuhr  kaum  im  N-Gleichgewicht  halten 
konnte.  Das  Asparagin  kann  unter  Umständen  bei  gleichzeitiger  Serumalbuminzufuhr  zxim 
Ansatz  gelangen  resp.  eine  entsprechende  Eiweißmenge  vor  dem  Zerfalle  schützenio).  Durch 
Ersatz  eines  Teiles  des  Asparagins  durch  Lecithin  heß  sich  der  Ansatz  steigern,  was  auf  das 
Vorhandensein  der  phosphorhaltigen  Komponenten  im  Molekül  des  Lecithins  zurückzuführen 
ist").  Als  Bestandteil  des  Produktionsfutters  besitzt  Asparagin  keinen  Anteil  am  Eiweiß- 
ansatz. Bei  eiweißarmem  Futter  hat  es  nur  den  Vorteil,  daß  es  der  Verdauungsdepression 
entgegenwirkt  und  indirekt  eine  kleine  Menge  Eiweiß  spart.  Innerhalb  des  Produktionsfutters 
bis  zu  einem  Eiweißverhältnis  von  1  :  10  liefert  Asparagin  nur  Wärme,  die  ungenützt  ab- 
gegeben wird,  da  reichlich  gefütterte  Tiere  stets  einen  Überschuß  an  Wärme  habeni^).  Man 
kann  einen  Teil  des  Eiweißes  nicht  vollwertig  durch  Asparagin  ersetzen.  Bei  Ersatz  von  60  g 
Aleuronat  durch  eine  calorimetrisch  gleichwertige  Menge  von  Asparagin  (4,5  g)  und  39  g  Rohr- 
zucker trat  keine  wesentliche  Verminderung  der  Milchmenge,  bei  der  Ziege  sogar  eine  erheb- 
liche Steigerung  auf.  Dagegen  sank  die  Fettmenge  erheblich,  auch  war  die  Körpergewichts- 
zunahme während  der  Asparaginfütterung  eine  auffallend  niedrige.  Eine  Änderung  der  Kon- 
stanten des  Milchfettes  war  nicht  festzustellen.  Asparagin  dürfte  einen  Reiz  auf  die  Milchdrüse 
ausüben  und  hierdurch  einem  Abfall  der  Milchmenge  vorbeugen  1 3).  Asparagin  und  Glutamin 
haben  nur  geringen  Nährwert^*).  Die  Versuche  Pfeiffers  werden  kritisiert.  Die  Tiere  hatten 
schon  vorher  mehr  als  genug  Eiweiß  erhalten,  weshalb  Asparagin  nicht  mehr  ausgenutzt  wurde. 
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Neue  Versuche  zeigen,  daß  bei  reichlicher  Kohlenhydratnahrung  Asparagin-  und  selbst 
Ammoniak-N  in  die  Fleischmenge  übergeht,  beide  also  Eiweiß  ersetzen  können i).  Die  Be- 
dingungen, unter  welchen  Asparagin  dem  Futter  beigegeben  ist,  haben  Einfluß  auf  seine  Aus- 
nutzung. Bei  natürlichem  Vorkommen  im  Futter,  bei  dem  es  in  der  Zelle  eingeschlossen  ist, 
mrd  seine  Resorption  verlangsamt  resp.  seine  Überführung  durch  Bakterien  in  N-haltige  Ver- 
bindungen vermehrt^).  Diese  Auffassung  wird  von  anderer  Seite^)  bekämpft  und  darauf 
hingewiesen,  daß  das  bei  den  geschilderten  Versuchen  verwandte  Asparagin  nicht  rein  war*). 
Jedoch  wird  von  neuem  hervorgehoben,  daß  die  Bedingungen,  unter  denen  das  Asparagin 
dem  Futter  beigegeben  wird,  sehr  wichtig  sind.  So  vermag  im  Celloidin  eingebettetes  Asparagin 
gegenüber  dem  freien  Asparagin  den  N-Ansatz  zu  verdoppeln s).  Asparagin  als  einzige  N-Sub- 
stanz  der  Nahrung  vermag  bei  Ratten  fortwährende  N- Verluste  nicht  zu  verhüten.  Als  Zusatz 
zu  N-freiem  Futter  gegeben,  war  es  ebenso  nicht  imstande,  eine  Ersparnis  an  dem  fortwährenden 
N- Verlust  vorzubeugen  6).  Asparagin  wii'kt  auf  den  Ertrag  an  Milch  weniger  günstig  als  Eiweiß, 
dem  Ammoniumacetat  fast  gleich  kam.  Die  Milchqualität  wurde  durch  Asparagin  in  bezug  auf 
den  Gehalt  an  Trockensubstanz  und  Fett  deutlich  verschlechtert^).  Im  großen  ganzen  neigt 
an  der  Ansicht  zu,  daß  Asparagin  bei  Fleischfressern  und  Omnivoren  Tieren  nicht  für  Eiweiß 
einzutreten  vermag;  dagegenl  äßt  sich  bei  den  Herbivoren  Eiweiß  durch  dieses  Amid  sparen^). 

Mehrjährige  Versuche  an  Lämmern,  über  die  neuestens  berichtet  wird  9),  ergaben 
folgendes:  Asparagin  und  auch  Ammoniumacetat  einem  sehr  eiweißarmen  Futter  (aus  Stroh, 
Stärkemehl  und  Zucker)  zugelegt,  sind  imstande,  beim  Wiederkäuer  durch  die  Mikroorganismen 
des  Futters  das  zu  bloßer  Erhaltung  der  Tiere  erforderliche  Quantum  Nahrungseiweiß  zu  er- 
setzen. Dieser  Fähigkeit  ist  es  zuzuschreiben,  daß  die  beiden  Stoffe,  einem  eiweißhaltigen 
Futter  zugegeben,  unter  Umständen  eine  Steigerung  des  N-Ansatzes  bewirken;  sie  treten  in 
solchen  Fällen  für  den  sonst  zur  Erhaltung  benötigten  Teil  des  verdaulichen  Eiweißes  ein 
und  machen  diesen  Teil  für  die  Fleischbildung  verfügbar.  Bei  eiweißarmem  Futter  gelang 
es  dagegen  selbst  bei  sehr  eiweißhungrigen  Tieren  nicht,  eine  Verwendung  des  Asparagins 
oder  des   Ammoniaks   zur  Fleischbildiing  nachzuweisen  9). 

Physikalische  Eigenschaften  des  I- Asparagins:  Große,  rhombische,  linkshemiedrische  Kry- 
stallei"),  die  mit  d-Asjiaragin,  abgesehen  von  der  Stellung  der  hemiedrischen  Flächen,  identisch 
sind  11).   Durch  Ätzfiguren  wurde  die  sphenoidische  Hemiedrie  des  1- Asparagins  festgestellt  12 ). 

Die  übersättigte  Lösung  von  d,  l-Na(NH4)-Tartrat  krystallisiert  beim  Einimpfen 
von  Krystallpulver  von  1-Asparagin  sofort  aus;  das  ausgeschiedene  Salz  stellt  das  reine  Rechts- 
tartrat dari3).  Eine  der  enantimorphen  Modifikationen  des  Glykokolls  ruft  bei  Berührung 
mit  übersättigter  1-Asparaginlösung  die  Krystallisation  sofort  hervor,  die  andere  Modifikation 
verhält  sich  in  derselben  Lösung  vollkommen  indifferenti^). 

Spez.  Gew.  1,552  1*);  bei  4°  1,458  i5),  bei  18,4°  1,5434  le).  Schmilzt  im  geschlossenen 
Rohr  bei  226 — 227°  unter  Zersetzung  i'^).  Fade  schmeckend.  Molekulare  Verbrennungswärme 
448,4    Cal.  18)  =  463,5    Cal.i»).     Elektrische    Leitfähigkeit 20)    für    24  mal    umkrystallisiertes 

1)  Hindhede,  Milchwirtschaft!.  Centralbl.  3  [1906]. 

2)  Lehmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   113,  339  [1906]. 

3)  Kellner,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  113,  480  [1906]. 
*)  Kellner,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  118,  641  [1908]. 
5)  Müller,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  in,  497  [1907]. 

ß)  Henriques  u.  Hansen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,   169  [1908]. 

'^)  Morgen,  Beger  u.  Westhausen,  Landw.  Versuchsstation  68,  333  [1908]. 

8)  0.  Kellner,  Zeitschr.  f.  Biol.  39,  313  [1900].  —  Politis,  Zeitschr.  f.  Biol.  28,  492 
[1891].  —  Gabriel,  Zeitschr.  f.  Biol.  39,  115  [1892].  —  C.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  39,  125 
[1892].  —  Mauthner,  Zeitschr.  f.  Biol.  38,  507  [1891].  —  J.  Munk,  Virchows  Archiv  94, 
441  [1883].   —  Weiske,  Zeitschr.  f.   Biol.   IT,  415  [1881];    30,  254  [1894]. 

^)  Kellner,  Eisenkolbe,  Flebbe  u.  Neumann,  Landw.  Versuchsstationen  13,  437  [1910]. 

10)  Rammeisberg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2071  [1896]. 

11)  Freundler,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   135,  657  [1897]. 

12)  Popoff,  Compt.  rend.  de  la  See.  des  Natur,  des  Moscou  I89T,  No.  9,   12. 

13)  Ostromisslensky,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  3035  [1908]. 
1*)  Rudorff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  252  [1879]. 

15)  Piutti,  Gazzetta  chimica  ital.   18,  477  [1888]. 

16)  Piutti,  Gazzetta  chimica  ital.  34,  H,  36  [1904]. 

17)  Michael,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,   1632  [1895]. 

18)  Berthelot  u.  Andre,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  4,  226  [1890]. 

18)  Stohmann  u.  Langbein,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  44,  380  [1891]. 
20)  Waiden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  483  [1891]. 
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Asparagin  ka  =  5,2  •  10~^i).     1-  und  d-Asparagin  zeigen  vollkommen  identische  Absorption 
der  ultravioletten  Strahlen  2). 

Dreht  in  wässeriger  oder  alkalischer  Lösung  die  Polarisationsebene  des  Lichtes  nach  links, 
in  saurer  Lösung  nach  rechts 3).  In  salzsaurer  Lösung  (von  10  Volumproz.  wurde  die  Natrium- 
linie =  +37,27°  gefunden,  für  die  Lösung  in  Wasser  =  — 6,14°*).  In  flüssigem  Ammoniak 
für  eine  Lösung  von  16,4  g  in  100  ccm  [«Jd  =  — 271°.  Mit  steigender  Konzentration  scheint 
die  Drehung  ein  wenig  abzunehmen'»).  In  betreff  des  Einflusses  von  NaOH,  KCl  und  H2SO4 
auf  das  Drehungsvermögen  des  Asparagins  vgl.  Becker 6).  Durch  Zusatz  von  Essigsäure 
nimmt  das  Drehungsvermögen  nach  links  ab,  wird  durch  steigende  Konzentration  von  Essig- 
säure =  0  und  geht  dann  nach  rechts  6).  Die  Rechtsdrehung  in  wässeriger  Lösung  nimmt  mit 
steigender  Erwärmung  ab'^),  bei  75°  ist  sie  =  0,  darüber  tritt  Linksdrehung  ein'^).  Durch 
die  Gegenwart  alkalischer  Kupferlösung  tritt  starke  Drehungssteigerung  ein  8).  Molekular- 
brechungsvermögen -=  57,06  9).  100  T.  Wasser  lösen  bei  20,5°:  0,62  T.,  bei  31,5°:  0,75  T., 
bei  46°:  1,14  T.,  bei  70°:  2,25  T.  Asparaginio).    Ein  Teil  krystallisiertes  Asparagin  löst  sich") 

bei      0°         10,5°       28°       40°        50°       78°      100° 
in  Teilen  Wasser  105,26     55,86     28,32     17,45     11,11     3,58     1,89 

1  T.  wasserfreies  Asparagin  löst  sich  bei  10°  in  82  T.  und  bei  20°  in  47  T.  HoO  u)- 
LösUchkeit  von  g  Asparagin  in  100  g  HgO  bei  verschiedenen  Temperaturen  12): 


0,7° 

0,955  g  A 

sparagin 

17,5° 

2,14    „ 

,, 

41,4° 

5,65    „ 

j> 

71,7° 

19,84    „ 

„ 

98,0° 

52,48    „ 

j, 

Spez.  Gew.  der  wässerigen  Lösungen  vgl.  Guareschii^).  Löst  sich  nicht  in  kaltem, 
abs.   Alkohol. 

Chemische  Eigenschaften  des  1- Asparagins:  Verbindet  sich  mit  Basen  (wie  eine  einbasische 
Säure),  mit  Säuren  und  Salzen.  Beim  Kochen  mit  starken  Säuren  und  Basen  zerfällt  es  in  Am- 
moniak und  Asparaginsäure.  Über  sein  Verhalten  gegen  Wasser,  Kalk  und  verdünnte  Schwefel- 
säure vgl.  Schulze^*).  Beim  Kochen  in  wässeriger  Lösung  wird  es  stark  racemisiert^^).  Von 
kalter,  verdünnter  Natronlauge  wird  es  schneller  zei'legt  als  von  verdünnter  HCl  ^6).  Sal- 
jietrige  Säure  erzeugt  Äpfelsäure.  Brom  wirkt  auf  in  Wasser  verteiltes  Asparagin  heftig  ein 
und  bildet  Bromoform,  Di-  und  Tribromacetamid,  CO2,  HBr,  NH4Br  und  eine  bei  105 — 110° 
schmelzende  Substanz^).  Beim  Kochen  mit  Methyljodid,  KOH  und  Methylalkohol  geht  es 
in  Fumarinsäure  über.  Äthyljodid  wirkt  in  anderer  Weise  ein^").  Asparagin  wird  von  Hydro- 
bromiten  des  Kaliums  oder  Bariums  in  alkalischer  Lösung  nicht  in  Diaminopropionsäure  ver- 
wandelt. Werden  3  Mol. -Gew.  KOBr  verwendet,  so  entstehen  Bi'omoform,  viel  CO2  und  wenig 
Oxalsäure^s).  Beim  Einleiten  von  NOCl  in  eine  Lösung  von  Asparagin  in  konz.  Salzsäure 
entstehen  Fumarsäure,  NH4CI  und  linksdrehende  Chlorbernsteinsäurei^).  Mit  NOBr  entsteht 
l-Bromsuccinaminsäure  1 9). 


1)  Johnston,  Proc.  Roy.  Soc.  74,  271  [1905]. 

2)  Magini,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  3,  297  [1903];  Journ.  de  Chim.  et  de 
Phys.  2,  403  [1904]. 

3)  Paste ur,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [2]  31,  67  [1851]. 

4)  Champion  u.  Pellet,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  83,  819  [1876]. 
^)  Sherry,  Journ.  of  physical  Chemistry  II,  559  [1908]. 

6)  Becker,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  14,  1031  [1881]. 
■)  Cook,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  296  [1897]. 

8)  Groß  mann,  Zeitschr.  d.  Vereins  d.  Rübenzuckerind.   1006,   1024. 

9)  Kannonikow,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  31,  354  [1885]. 

10)  Cook,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  295  [1897]. 

11)  Guareschi,  Jahresber.  über  d.  Fortschritte  d.  Chemie  1816,  776. 

12)  Bresler,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  47,  611  [1904]. 

13)  Becker,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  14,   1030  [1881]. 

14)  Schulze,  Jahresber.  über  d.  Fortschr.  d.  Tierchemie  1883,  72. 

15)  H.  Pringsheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  89  [1910]. 

16)  Berthelot  u.  Andre,  Amiales  de  Chim.  et  de  Phys.   [6]  11,  322  [1887]. 

17)  Michael  u.  Wing,  Amer.  Chem.  Journ.  6,  422  [1884]. 

1*)  Van  Dam,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas  16,  26  [1897]. 
19)  Tilden  u.  Forster,  Journ.  Chem.  Soc.  61,  492.  494  [1895]. 
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Asparagin  verbraucht  in  der  Kälte  nur  0,264  T.  Normalalkali,  bei  nachfolgendem  Er- 
hitzen auf  100°  dagegen  0,804  T.  Erhitzt  man  vor  dem  Zusatz  von  Alkali,  so  verbraucht  es 
0,96  T.  Beim  Abkühlen  \vird  die  titrierte  Lösung  wieder  alkalisch i).  Der  Angabe  2),  daß 
bei  der  Oxydation  in  saurer  Lösung  mit  KMn04  die  eine  Hälfte  des  N  als  Harnstoff,  die  andere 
als  NH3  abgespalten  wird,  ist  widersprochen  worden  3). 

Asparagin  gibt  schon  ohne  Zusatz  von  Zinkstaub  die  Pyrrolreaktion*). 

Physikalische  Eigenschaften  des  d-Asparagins:  KrystaUisiert  in  glasglänzenden,  rhom- 
bischen, rechtshemiedrischen  Krystallen  mit  einem  H2O,  welche  das  Spiegelbild  der  Links- 
asparaginkrystalle  sind.  Mit  1-Asparagin,  abgesehen  von  der  Stellung  der  hemiedrischen 
Flächen,  krystallographisch  identisch  s).  Gleicht  ganz  dem  1-Asparagin  und  verhält  sich  auch 
ganz  wie  dieses,  ist  aber  in  wässeriger  Lösung  rechtsdrehend.  Es  hat  aber  zum  Unterschiede 
von  1-Asparagin  einen  süßen  Geschmack.  Spez.  Gew.  bei  4°  1,528^).  In  kaltem  Wasser  ist  es 
etwas  leichter  löslich  als  1-Asparagin.  Liefert  ganz  dieselben  Derivate  wie  1-Asparagin;  die- 
selben haben  denselben  Schmelzpunkt  usw.,  besitzen  aber  entgegengesetztes  Drehungs vermögen. 

Physil(alische  Eigenschaften  des  d,  I-Asparagins:  KrystaUisiert  mit  einem HgO.  Trikline 
Tafeln 7).  Zersetzt  sich  bei  213 — 215°,  ohne  zu  schmelzen.  Ist  geschmacklos.  Mäßig  löslich 
in  kaltem  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther.  Beim  Impfen  der  übersättigten  wässerigen 
Lösung  von  d,  1-Asparaginlösungen  mit  vereinzelten  GlykokoUkrystallen  scheidet  sich  bald 
die  rechte,  bald  die  linke  Antipode  aus^). 

Derivate  des  i-Asparagins:  Salze.  2  C4H8N2O3  +  HCl  bildet  sich  beim  Überleiten  von 
HCl  über  wasserfreies  Asjiaragin.  —  C4HgN203  •  HCl  bildet  sich  aus  wasserhaltigem  Aspara- 
gin und  HCl-Gas,  oder  durch  Lösen  von  Asparagin  in  1  Mol.  Salzsäure  und  Fällen  mit 
Alkohol»).  Pikrat.  C4H8O3N2  •  C6H3O7N3.  Prismen.  Zersetzt  sich  bei  180°,  ohne  zu  schmel- 
zen. 1  T.  löst  sich  bei  14,5°  in  81,8  T.  Wasser  bei  16,5°,  in  44,48  T.  iUkohol  (von  95%)").  — 
Ca(C4H-,No03).,.  Amorph.— Zn(C4H7No03)2  (Dessaignes und  Chantard).—Cd(C4H7N203)2, 
Prismen.  —  Hg(C4H6N203).  —  C4H8N2O3  +  2  HgCU.  —  Cu(C4H7N203)2.  Blauer  .Nieder- 
schlag. Entsteht  beim  Fällen  von  Asparagin  und  Kupferacetat.  Fast  unlöslich  in  kaltem 
Wasser  11).  Läßt  sich  am  besten  aus  der  Aminosäure  unter  Zusatz  eines  Breies  von  BaS04  und 
Kupferhydrat  gewinnen  12).  —  Ag-C4H7N203.  —  C4H8N2O3  •  2  AgNOg .  Rechtsweinsaures 
Asparagin  krystaUisiert  leicht  (Unterschied  von  Linksweinsäure) i^). 

Phenylureldobernsteinsäuremonoamidi*)  CiiHi304N3.  Farblose  Prismen.  Schmelzp. 
164°.  Unlöslich  in  Benzol  und  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  warmem  Wasser,  verdünntem 
Alkohol  und  Aceton.  [«]d  =  +21,66°  in  wässerig  alkoholischer  Lösungis).  Beim  kräftigen 
Schütteln  unter  zeitweisem  Kühlen  von  Phenylcyanat  und  1-Asparagin  (als  Nebenprodukt 
entsteht  Diphenylharnstoff). 

Benzoylasparagin  konnte  nicht  gewonnen  werden,  da  eine  partielle  Hydrolyse  von 
Asparagin  zu  Asparaginsäure  eintrat  und  kein  einheitUches  Produkt  erhalten  wurde^^). 

Methylenasparagin  C,5H803N2  =  NHg  •  CO  •  CHo  ■  CH  •  (N  :  CH2)C00H.  Durch  Zu- 
sammenbringen äquimolekularer  Mengen  1-Asparagin  und  Formaldehyd  in  wässeriger  Lösung  i'^). 
Schuppen  oder  Krystallwarzen.  Bei  14°  in  41  T.  Wasser  löslich,  [ajo  =  — 47,39°  in  wässe- 
riger Lösung  (p  =  5,2),  in  alkalischer  Lösung  höher.  —  Kupfersalz  (C5H703N2)2Cu  +  5  HgO  . 
Dunkelblaue  Nadeln,  in  Wasser  leicht  lösUch. 

Dimethylenasparagin  C6H8O3N2  +  HoO.  Durch  Zusammenbringen  von  10  T. 
1-Asparagin  mit  etwa  40  T.  25 — 30proz.  Formaldehydlösung.   Weißes,  amorphes  Pulver.    Ver- 

1)  Degener,  Festschrift  d.  Techn.  Hochschule  Braunschweig  189T,  451. 

2)  Jolles,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  386  [1901]. 

3)  Falta,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  35,  294  [1902]. 

4)  Neuberg,  Festschrift  f.  A.  Salkowski  1904,  271. 

5)  Freundler,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   135,  657  [1897]. 

6)  Piutti,  Gazzetta  chimica  ital.   18,  477  [1888]. 

'^)  Brugnatelli,  Gazzetta  chimica  ital.   18,  465  [1888]. 

^)  Ostromisslensky,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  3041  [1908]. 

»)  Dessaignes,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  8%,  237. 
10)  Smolka,  Wiener  Monatshefte  6,  917  [1885]. 
")  Piria,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  68,  343  [1848]. 

12)  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  198,  49  [1870]. 

13)  Pasteur,  Jahresber.  über  d.  Fortschritte  d.  Chemie  1853,  419. 

1*)  Paal  u.  Zitelmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  3337  [1903]. 

15)  Bruni  u.  Femara,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  13,  11,  26  [1904]. 

16)  Baum,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  4756  [1904]. 

17)  Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  310,  30  [1900]. 
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liert  an  der  Luft  Formaldehyd.  —  Kupfersalz  (CeH703N2)2  •  Cu  +  IV  HgO.  Feines, 
blaues  Pulver,  in  Wasser  sehr  wenig  löslich. 

Trimethylenasparagiii  (?)  (071110^204)6  ( ?).  Beim  Sättigen  einer  40proz.  Formollösung 
mit  Asparagin  erstarrt  nach  einiger  Zeit  die  ganze  Masse.  Über  H2SO4  getrocknet  zersetzt 
sich  die  Substanz  bei  203°  unter  starkem  Schäumen.  In  Verdünnungen  von  0,5—0,1  normal 
zerfällt  die  Verbindung  wieder  in  die  Komponenten  ^ ). 

Asparaginsäurediamid2)  C4H6O2N2,  NH2  •  CO  •  CH2  •  CH(NH2)  •  CO  •  NHg.  Aus 
Asparaginsäurediäthylester  und  flüssigem  Ammoniak  bei  Zimmertemperatur  im  Einschluß- 
rohr. Daneben  entsteht  Asparaginimid  3).  Schmelzp.  131°  (korr.).  Spielend  leicht  löslich  in 
Wasser,  sehr  leicht  löslich  in  heißem  und  ziemlich  leicht  löslich  in  kaltem  Methylalkohol, 
schwer  löslich  in  Äthylalkohol,  unlöslich  in  Äther,  Chloroform  und  Benzol.  Es  gibt  starke 
Biuretreaktion  3)  4). 

«-NaphthyIisocyanat-1 -Asparagin 5)  C15H15O4N3.  Entsteht  wie  dasselbe  Produkt 
der  Asparaginsäure  aus  1,32  g  Asparagin,  60ccm  Wasser,  lOccni  n-NaOH,  4  g  Naphthylcyanat. 
Aus  verdünntem  Alkohol  weiße  Nadeln.    Schmelzp.  199°.    Ausbeute  83%  der  Theorie. 

!-Asparagin  +  H2O2  6).  Nach  1  Monat  enthält  die  Verbindung  statt  20,48%  H2O2 
nur  noch  4,65%  HgOo" 

Derivate  des  d,  I-Asparagins:  C4H8N2O3  +  HCl .  Zerfließliche,  krystallinische  Masse. — 
Cu(C4H7N203)2  +  21-  H2O.      Blaue  Prismen. 

Methylasparagin  (Metliylaminosuccinaminsäure)  C5H10N2O3  +  HgO  —  NH2  •  CO  •  CH 
■  (NH  •  CH3)CH2  •  COOH.  Entsteht,  neben  wenig  Methylasparaginsäureimid  CäHgNaOa, 
bei  der  Einwirkung  von  wässerigem  NH3  auf  Methylasparaginsäurediäthylester'^).  Aus 
a-Asparaginsäuremonoäthylester  (CO2  ■  C2H5)  •  CH  •  (NH2)  ■  CH2  •  COOH  und  alkoholischem 
NH3  bei  100— 105°  8).  Triküne  Tafebi»)'.  Zersetzt  sich  bei  213—215°,  ohne  zu  schmelzen. 
Mäßig  löslich  in  kaltem  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther. 

Dimethylasparagin  (Methylaminomethylsuccinaminsäure) 

P  TT     IM  n     —  PTT         PTt/^^  "  ^       '  ^'^3 

C6H12N2O3  -  CH3— CH\  (^,jj^  .  COOH 

Entsteht  neben  C6H10N2O2  (s.  unten)  bei  mehrtägigem  Digerieren  einer  wässerigen  Lösung 
von  Methylaminosuccindimethylamid  NH(CH3)CH  •  (CO  •  NH  •  CH3)  •  CHo  •  CO  •  NH  •  CH3 
auf  dem  Wasserbadeio).  Feine,  glänzende  Täfelchen  (aus  verdünntem  Alkohol).  Schmelzp. 
291  °.  Liaktiv.  —  Cu  •  A2  +  2  HgO .  Hellblaue  Warzen  oder  auch  Prismen.  Sehr  leicht  lös- 
üch  m  Wasser.  —  C6H12N2O3  •  HNO3  +  H2O.    Prismen. 

Verbindung      [Methylasparaginsäuremethyhmid  (?)]     CgHioNaOa  ==  NH(CH3)  •  CO  • 

,-vr/pTT    X 

CH\Qjj  ^3--^C0  (?).  Siehe  Dimethylasparagin i").  Unterscheidet  sich  vom  Dimethylaspara- 
gin durch  die  geringe  Löslichkeit  in  kaltem  Wasser.  Zerfällt  beim  Kochen  mit  Barytwasser  in 
Methylamin  und  Methylasparaginsäure. 

/5-Äthylasparagin  C6Hi2N203  =  NH(C2H5)  •  CO  •  CH2  •  CH(NH2)C00H.  Aus  As- 
paraginsäure-/i-Monoäthylester  und  Äthylamin  bei  100°  i^).  Glänzende  Blättchen  (aus  Wasser). 
Schmilzt,  unter  Zersetzung,  bei  258 — 260°.  Inaktiv.  Cu  •  A2.  Blaue,  glänzende  Blättchen. 
Unlöslich  in  Wasser. 

,^-AIlyIasparagin  C7H12N2O3  =  NH(C3H5)  •  CO  •  CH2  •  CH(NH2)C00H.  Aus  As- 
paraginsäure-/i-Monoäthylester  und  Allylaminii).  Perlmutterglänzende  Schuppen.  Schmilzt 
bei  258 — 261  °  unter  Zersetzung.  Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser  und  noch  weniger  in  kaltem 
Alkohol,  unlöslich  in  Äther. 

Asparaginähnliche  Substanz  C8H16N3O6  in  Wickensamen  12). 


1)  Hans  u.  Astrid,  Arkiv  för  Kemi,  Min.  och  Geol.   I,  347  [1905]. 

2)  E.  Fischer  u.  Koenigs,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  ST,  45S5  [1904]. 

3)  Körner  u.  Menozzi,  Gazzetta  chimica  ital.   IT,  173  [1887]. 

■i)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,   1095  [1902]. 
ö)  Neuberg  u.  Roseuberg,  Biochem.  Zeitschr.  5,  456  [1907]. 
6)  Tanatar,  Journ.  d.  russ.  physikal.-chem.  Gesellschaft  40,  376  [1908]. 
")  Körner  u.  Menozzi,  Gazzetta  chimica  ital.   IT,  229  [1887]. 

8)  Piutti,  Gazzetta  chimica  ital.   18,  463  [1888]. 

9)  Brugnatelli,  Gazzetta  chimica  ital.  18,  465  [1888]. 

1")  Körner  u.  Menozzi,  Gazzetta  chimica  ital.   19,  424  [1889]. 

11)  Piutti,  Gazzetta  chimica  ital.   18,  480  [1888]. 

12)  Ritthausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  T,  374  [1874]. 
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Grliitaminsäure  (Aminoglutarsäure) . 

Mol.-Gewicht  147,08. 

Zusammensetzimg:  40,80%  C,  6,17%  H,  9,50%  N,  43,51%  0. 

C5H9NO4. 

*CH(NH,)  — COOK 
I 
CH2 

CHo— COOH  ' 

Die  Säure  wurde  1866  von  Ritthauseni)  entdeckt. 

Vorkommen:  Bisher  in  der  Natur  nicht  im  freien  Zustande  aufgefunden.  Findet  sich 
in  der  Form  ihres  Amids,  des  Glutamins  (vgl.  dieses),  aus  dem  sie  wohl  auch  bei  ihrer  angeb- 
lichen 2)  Anwesenheit  im  Safte  von  Wickenkeimlingen  entstanden  war. 

Bildung  der  d-Glutaminsäure:  Beim  Kochen  von  Pflanzenalbuminaten  mit  verdünnter 
Schwefelsäure  1 ) ,  beim  Kochen  von  Casein  mit  Salzsäure  und  Zinnchlorür  (aber  nicht  mit 
Schwefelsäure) 3),  mit  Salzsäure*).  Beim  Kochen  von  Albumin  mit  Baryihydrat^).  Bei 
der  Leimhydrolyse 6).  Bei  der  Hydrolyse  von  Leim  mit  Salzsäure  zu  0,88%  7),  von  Hörn 
zu  3,0%  8),  von  krystallisiertem  Pferdeoxyhämoglobin  zu  1,73%  9),  von  krystallisiertem 
Serumalbumin  (Pferd)  zu  1,52%  1°),  von  Hanf-Edestin  zu  6,30%"),  von  Zein  zu  11,78%  12), 
von  Thjnnushiston  zu  0,53%  ^^),  von  Elastm  zu  0,76%  1*),  von  Serumglobin  zu  2,20%,  von 
Ovomucin  zu  2,0%  '^^),  von  Edestin  aus  Baumwollsamen  zu  17,2%  i^),  von  Güadin  aus  Weizen- 
mehl zu  27,6%!'^),  von  aus  Kiefernsamen  dargestelltem  Eiweiß  zu  7,8%  i^)^  von  Konglutin 
aus  Lupinussamen  zu  6,5%  ^9),  von  krystallisiertem  Eieralbumin  zu  8%  20),  von  Keratin 
aus  Pferdehaaren  zu  3,7%  21),  von  Keratin  aus  Gänsefedern  zu  2,3%  22),  aus  dem  Bence- 
Jonesschen  Eiweißkörper  zu  6,0%  23).  Bei  der  Verdauung  von  Edestin  aus  Somienblumen- 
samen  mit  Pankreassaft  zu  13,0%  24)  und  von  Blutfibrin  mit  Papayotin25).  Bei  der  Salzsäure- 
hydrolyse der  in  Alkohol  lösUchen  Eiweißkörper  aus  Weizenmehl  (Ghadin)  zu  37%  26),  aus 
zahlreichen  pflanzlichen  Eiweißkörpem  wie  folgt 27):      |^äa^^  ^^U'^»  it'-t' . 


richte  d 
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Glutaminsäure 

Glutencasein 9,00% 

Glutenfibrin 13,07 

GUadin 18,04 

Mucedin 19,81 

Zein ,10,0       (schätzungsweise) 

Thymushiston 3,66 

'  Eiweißkörper  aus  Getreidesamen. 

In  Alkohol  lösliche  Eiweißkörper.  Glutaminsäure 

GUadin  (Weizen)       37,17% 

Ghadin  (Roggen) 33,81 

Hordein  (Gerste)       36,35 

Zein  (Mais) 16,87 

In  Wasser  lösliche  Eiweißkörper. 

Leukosin  (Weizen) 5,72 

In  Alkali  lösliche  Eiweißkörper. 

Glutenin      23,42 

Eiweißkörper  aus  Hülsenfrüchten. 
In  Salzlösungen  lösliche  Eiweißkörper  Glutaminsäure 

Phaseolin  (Schminkbohne)      12,33% 

Legumin  (Wicke) 16,48 

Glycinin  (gelbe  Sojabohne) 19,46 

Glycinin  (japanische  Sojabohne) 17,92 

Konglutin  A  (Lupinus  luteus) 20,96 

Konglutin  B  (Lupinus  luteus) 30,50 

Konglutin  (blaue  Lupine)       23,00 

Eiweißkörper  aus  ölsamen. 
In  Salzlösungen  lösliche  Proteine.  Glutammsäure 

Amandin  (Mandeln) 23,14% 

Globulin  (Sonnenblumensamen) 21,79 

Corylin  (Hasehiuß) 17,94 

Globulin  (Castor  bean) 14,50 

Excelsin  (Brasihiuß) 12,94 

Globulin  (Baumwollsamen) 17,59 

Globulin  (Kürbissamen) 12,35 

Edestin  (Hanfsamen) 14,00 

Animalische  Eiweißsorten.  Glutaminsäure 

Casein  (Kuhmilch) 10,77% 

Eieralbumin  (Hülmereier) 9,01 

Konalbumin  (Hühnereier)       7,00 

Eiweiß  aus  Fischmuskeln 8,9 

Eiweiß  aus  Ochsenmuskeln 11,1 

Casein  aus  Kuhmilch  enthält  10,7%,  aus  Ziegenmilch  11,25%  Glutaminsäure 2),  Legumin 
16,3%  3),  Keratin  aus  Eiern  von  Testudo  graeca  ebenfalls  Glutaminsäure*).  Die  Schalen 
der  Hühnereier  (das  Ovokeratin)  enthalten  8,1%  s),  das  Spongin  18,1%  ß),  krystallisiertes 
Protein  aus  Kürbissamen  13,4%'),  Albumin  aus  Kuhmilch  10,1%  s),  Syntonin  aus  Rind- 

1)  Osborne  u.  Gilbert,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   15,  333  [1906]. 

-)  Abderhalden  u.  Sohittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,  458  [1906]. 

3)  Abderhalden  u.  Babkin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,  354  [1906]. 

*)  Abderhalden  u.  Strauß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  535  [1906]. 

5)  Abderhalden  u.  Ebstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  530  [1906]. 

6)  Abderhalden  u.  Strauß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  49  [1906]. 

')  Abderhalden  u.  Berghausen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  15  [1906]. 
8)  Abderhalden  u.  Pribram,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  409  [1907]. 
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fleisch  13,6%  1),  krystaUisiertes  Oxyhämoglobin  aus  Hundeblut  1,1%  2)  Glutaminsäure. 
Bei  der  Zersetzung  von  Gliadin  durch  Bac.  mesentericus  vulgatus  wird  Glutaminsäure  ge- 
bildet 3).  Avenin  aus  Hafer  enthält  18,4%  Glutaminsäure*).  Der  Gehalt  von  Hühnereiern  an 
Glutaminsäure  wird  durch  die  Bebrütung  nicht  nachweisbar  geändert,  denn  unbebrütete  Eier 
enthielten  12,8%,  10  Tage  bei  40°  bebrütete  Eier  enthielten  13,5%  und  20  Tage  bei40°  be- 
brütete Eier  enthielten  12,52%  Glutaminsäure  5).  Spinnenseide  von  Nephfla  madagascariensis 
gab  bei  der  Hydrolyse  11,79%  Glutaminsäure  ß).  Bei  der  Hydrolyse  von  Casein  mit  Salzsäure 
imd  Schwefelsäure  konnten  die  von  Hlasiwetz  und  Habermann  aufgefundenen  Unter- 
schiede im  Gehalt  des  Hydrolysates  an  Glutaminsäure  nicht  wiedergefimden  werden.  Aus 
Casein  wurde  beim  Kochen  mit  Salzsäure  nie  mehr  als  10 — 11%  (nicht  30%)  Glutaminsäure 
gewoimen.  Genau  dasselbe  Resultat  wurde  erhalten,  wenn  mit  verdünnter  Schwefelsäure  mehr 
als  10  Stunden  gekocht  wurde'').  Bei  der  Verdauung  von  Edestin  ist  die  Menge  der  Glutamin- 
säure am  größten,  wenn  während  der  ganzen  Versuchsdauer  Pankreas  plus  Darmsaft  angewandt 
wird.  Die  zweitgrößte  Menge  wird  gebildet,  wenn  der  tryptischen  eine  peptische  Verdauung 
vorausgeht.  Am  geringsten  wird  die  Menge,  wenn  die  peptische  Verdauung  ganz  fortfällt  s).  Im 
Hordein  wurde  41,32%  Glutaminsäure  aufgefunden  3).  Nicht  sicher  wurde  die  Glutaminsäure 
im  „Byssus"  von  Pinna  nobiüs  L.  nachgewiesen i").  In  getrockneten  Seidenraupen  waren  3,5%ii), 
im  Körper  des  Seidenspinners  5,1%'^^)  und  in  der  Cantonseide  keine  Glutaminsäure  enthaltenes). 
Der  Leim  der  Cantonseide  enthielt  2%  i*),  indischer  Tussah  1%  i^),  „Niet  ngö  tsäm"-Seide 
3%  18)^  Bengalseide  Spuren  von^')  imd  Schantung-Tussah  Seide  1,75%  Glutaminsäureis). 

Aus  Desamidocasein,  hergestellt  aus  Casein  mit  salpetriger  Säure,  wurde  wenig  Glutamin- 
säure gewormen^^).  Auf  die  Menge  der  Glutaminsäure  hat  die  Art  der  Hydrolyse  großen  Ein- 
fluß. ]\Iit  verdünnter  Salzsäure  unter  Zusatz  von  Zinkchlorür  wurden  13,9%  gefunden 20), 
während  bei  Anwendung  konz.  Salzsäure  nach  E.  Fischer  nur  10,1%  gewonnen  worden  waren. 
Bei  der  Hydrolyse  des  Glutins  mit  25proz.  Salzsäure  wurden  Albumosen  erhalten,  deren  Ge- 
halt an  Glutamhisäure  um  so  geringer  ist,  je  leichter  aussalzbar  diese  Proteine  sind 20 ).  Die 
Säure  wurde  auch  in  Heringseiem  ermittelt  21 ).  Im  Eiweiß  aus  Samen  von  Pinus  koraiensis 
Sieb.  et.  zucc.  wurden  2,7%  Glutaminsäure  gefunden22). 

Bildung  der  I-Glutaminsäure:  Die  optische  Komponente  der  d- Glutaminsäure  entsteht 
bei  Wachstum  verschiedener  Pilze  auf  d,  1- Glutaminsäure.  Vgl.  hierzu  die  physiologischen 
Eigenschaften  der  Glutaminsäure. 

Bildung  der  d,  I-Glutaminsäure:  Sie  wurde  synthetisch  erhalten  durch  Reduktion  der 
Isonitrosoglutarsäure  mit  Zinn  und  Salzsäure  23). 

Darstellung  der  d-Glutaminsäure:  Die  Darstellimg  beniht  auf  der  Hydrolyse  von  Ei- 
weißkörpem.  Ältere  Verfahren:  aus  Mucedin24),  aus  Casein25),   Neues  Verfahren:  Man  hydro- 
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lysiert  möglichst  reine,  an  Kohlenhydraten  und  sonstigen  Beimengungen  arme  Proteine,  z.  B. 
Gliadin  aus  Weizenmehl,  welches  30 — 37%  reine  Glutaminsäure  liefert,  mit  rauchender  Salz- 
säure. Das  stark  gefärbte  Hydrolysat  mrd  mit  Tierkohle  entfärbt,  unter  vermindertem  Druck 
eingedampft  und  mit  Salzsäure  in  der  Kälte  gesättigt.  Bei  0°  scheidet  sich  das  d-Glutamin- 
säurechlorhydrat  aus.  Über  Einzelheiten  vgl.  Abderhaldeni).  Um  die  freie  Säure  zu  ge- 
winnen, versetzt  man  mit  der  berechneten  Menge  Natronlauge.  Nach  dem  Eindampfen  im 
Vakuum  scheidet  sich  beim  Stehen  in  der  Kälte  die  Glutaminsäure  aus.  Auch  durch  Kochen 
der  Benzoyl-d-Glutaminsäure  (vgl.  diese)  während  4  Stunden  mit  lOproz.  Salzsäure^).  Aus 
Melasseabfällen.  Man  setzt  zu  je  100  g  der  auf  66 — 70  Ballin  eingedampften  Melasse  10  g 
Alkohol  (96proz.)  und  12,5— 13,5  g  H2SO4  (96— 98proz.).  Nach  Beendigung  der  Reaktion 
fällt  man  die  Alkalisulfate  mit  40 — 60  g  Alkohol  aus  und  filtriert  nach  dem  Abkühlen  auf 
50°.  Man  fällt  dann  durch  Zugabe  von  3 — 4fachem  Volumen  96proz.  Alkohol,  reinigt  durch 
Waschen  mit  83proz.  Alkohol  und  krystallisiert  mit  Blutkohle  um  3). 

Darstellung  der  i-Glutaminsäure:  Durch  Kochen  von  Benzoyl-1-Glutaminsäure  (vgl. 
diese)  während  31/0  Stunden  mit  lOproz.  Salzsäure*).  Durch  Vergären  racemischer  Glutamin- 
säure in  Gegenwart  von  Rohrzucker  mit  obergäriger  Preßhefe  6). 

Darstellung  der  d,  I-Glutaminsäure:  Durch  Racemisierung  der  natürhchen  d-Glutamin- 
säure  mit  Barythydrat  unter  Druck  ß).  50  g  d- Glutaminsäure  mit  210  g  krystaUisierter  Ba(0H)2 
in  1  1  Wasser  9  Stunden  im  Porzellantopf  auf  160 — 170°  erhitzt,  gaben  nach  dem  Ansäuern 
mit  H2SO4  50%  der  Theorie  an  reiner  d,  1-Glutaminsäure'^). 

Bestimmung  der  Glutaminsäure:  Im  Hydrolysat  von  Eiweißstoffen  wird  die  Hauptmenge 
der  Glutaminsäure,  wie  das  bei  der  Darstellung  der  d-Glutaminsäure  geschildert  Avurde,  als 
Chlorhydrat  abgeschieden.  Der  Rest  findet  sich  in  der  bei  100 — 180°  unter  0,1 — 0,5  mm 
Druck  übergehenden  Esterfraktion ;  nach  Entfernung  des  Phenylalanin esters  durch  Ausschütteln 
mit  Äther  wird  mit  Barythydrat  verseift  und  der  Baryt  nach  Entfernung  des  ausgeschiedenen 
asparaginsauren  Baryts  genau  mit  Schwefelsäure  entfernt.  Die  eingeengte  Lösung  gibt  nach 
dem  Sättigen  mit  Salzsäure  wieder  Krystallisation  von  Glutaminsäurechlorhydrat  8). 

Piiysiologische  Eigenschaften  der  Glutaminsäure:  Ebenso  wie  andere  «-Aminosäuren  ge- 
stattet die  Glutaminsäure,  wenn  sie  der  Hefe  als  Stickstoffquelle  geboten  wird,  die  Heranzucht 
einer  gärfähigen  Hefe^).  Auch  anderen  Pilzen  kann  sie  als  Stickstoffquelle  dienen^o);  sie  ist 
auch  als  gemeinsame  Kohlen-  und  Stickstoff  quelle  verwendbar  1°).  Der  Angriff  von  Mikro- 
organismen auf  racemische  Glutaminsäure  erfolgt  meist  asymmetrisch.  So  gewann  Schulze 
durch  Aussaat  von  Penicillium  glaucum  auf  racemischer  Glutaminsäure  den  optischen  Anti- 
poden der  natürlichen  Glutaminsäure ^i).  Ebenso  bevorzugen  Penicillium  purpurogenum, 
Mucor  rhizopodiformis  und  Clostridium  Americanum  die  natürliche  Komponente  der  d,  1- 
Glutaminsäurei"),   während   sie   durch  Fäulnisbakterien   symmetrisch   angegriffen   ^iirdei^). 

Beim  Verfüttern  racemischer  Glutaminsäure  per  os  an  Kaninchen  tritt  Spaltung  in  der 
Weise  ein,  daß  die  natürliche  Komponente  fast  vollständig  verbrannt  wird,  während  die  „kör- 
perfremde" teilweise  oder  fast  vollständig  im  Harn  ausgeschieden  wird.  5,5  g  d,  1-Glutamin- 
säure  ergab  so  1,38  g  l-Glutaminsäure^^).  Von  Hunden  und  Hammeln  wird  d-Glutaminsäure 
zu  96—98%  resorbiert  1*).    Durch  intravenöse  Injektion  an  Hunden  mit  totaler  Phlorrhizin- 


1)  Abderhalden,  Handb.  d.  biochem.  Arbeitsmethoden  3,  492  [1909]. 

2)  Hlasiwetz  u.   Habermann,   Annalen  der  Chemie  u.   Pharmazie  169,  157  [1873]. 
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glucosurie  wird  d-Glutaminsäure  in  Glucose  übergeführt,  5  g  der  Säure  ergaben  eine  Steigerung 
in  der  Zuckerausscheidung  von  wenigstens  3,38  g  Glucose^). 

Bei  der  Fäuhiis  entsteht  aus  d-Glutaminsäure  Buttersäure  und  Ameisensäure,  und  zwar 
58,6%  der  theoretischen  Menge  Buttersäure  und  ad  maximum  36%  Ameisensäure.  Nebenbei 
bildet  sich  Bernsteinsäure,  aber  keine  Glutarsäure;  die  Glutarsäure  wird  bei  der  Fäulnis  nicht 
in  flüchtige  Säuren  verwandelt.  Am  vollständigsten  geht  die  Umwandlung  in  Buttersäure 
in  Iproz.  Glutaminsäurelösung  vonstatten  2).  Der  Bac.  putrificus  verwandelt  in  Reinkultur 
Glutaminsäure  in  Buttersäure  3).  Auch  racemische  Glutaminsäure  wird  bei  der  Fäulnis  unter 
gleichmäßigem  Angriff  beider  Komponenten  in  n-Buttersäure  umgewandelt*).  Bei  der  Butter- 
säuregärung entsteht  aus  Glutaminsäure  aminfreies  Ammoniak  5).  Bei  der  Hefegärung  wird 
die  Gesamtmenge  des  Stickstoffs  aus  Glutaminsäure  in  NH3  verwandelt.  Die  gebildeten 
flüchtigen  Säuren  bestanden  zu  14,1%  aus  Essigsäure,  zu  19,2%  aus  Propionsäure  und  zu 
66,7%  aus  Buttersäure  6). 

Die  Glutaminsäure  ist  die  Muttersubstanz  der  bei  der  Hefegärung  entstehenden  Bem- 
steinsäure'^).  Durch  Zusatz  anderer  Aminosäuren,  Alanin,  Leucin,  wie  auch  von  Asparagin- 
säure  und  Asparagin  tritt  Schützung  der  Glutaminsäure  und  Verringerung  der  Berns teinsäure- 
bildung  ein^).  Ebenso  wirken  Ammonsalze^).  Die  Gegenwart  von  Zucker  ist  für  diese  Um- 
wandlung der  Glutaminsäure  in  Bernsteinsäure  erforderUch^).  Abgetötete  Hefe,  Aceton- 
dauerhefe  vermag  die  Umsetzung  nicht  zu  vollziehen  s). 

Trotz  verschiedener  Ernährung  zeigen  Katze,  Kaninchen  und  Hahn  bei  der  Verarbeitung 
der  gesamten  Tiere  übereinstimmenden  Gehalt  an  Glutaminsäure  9).  Der  Glutaminsäure- 
gehalt aus  den  Klauen  von  Rmd,  aus  Hörn  von  Rind  und  aus  Pferdehufen  nimmt  mit  dem 
Alter  etwas  ab^"). 

Glutaminsäure  verursacht  beim  Einbringen  in  die  Blutbahn  erhebüche  Hamvermehrung. 
Daneben  findet  sich  auch  der  N-Gehalt  der  Monoaminosäurefraktion  vermehrt^). 

Physikalische  Eigenschaften  der  d-Glutaminsäure:  Die  aus  Albuminaten  dargeatellte 
Säure  bildet  rhombisch-sphenoidisch-hemiedrische  Krystallei^).  Sie  schmilzt  unter  Zersetzung 
bei  202— 202,5°  13),  rasch  erhitzt  imter  Zersetzung  bei  213°  (korr.)i4).  Dichte:  1,538  1*),  Ver- 
brennungswärme pro  Gramm  bei  konstantem  Volumen  15,465  pro  Älolekül,  kei  konstantem 
Volumen  2273,4,  bei  konstantem  Druck  2272,8  in  Wattsekunden,  in  Calorien  bei  konstantem 
Volumen  pro  Gramm  3702,3  Cal,  pro  Molekül  544,2  Cal.is)  Leitfähigkeit  ks  =  4,14  •  10"^  iß). 
1  T.  löst  sich  in  100  T.  Wasser  von  16°;  in  .302  T.  32proz.  und  in  1500  T.  SOproz.  Alkohol i7). 
In  wässeriger  und  in  saurer  Lösung  rechtsdrehend,  die  neutralen  Salze  sind  linksdrehend  1 7). 
Für  die  wässerige  Lösung  der  Glutaminsäure  ist  bei  p  =  2  und  t  =  21  °  [ajo  =  + 10,2°  ( ?  )i^). 
In  äquimolekularer  salzsaurer  Lösung  (D  :  1,0203)  = +30,85°  i^),  in  wässeriger  Lösung 
f«]D  = +24,03°  19). 
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Chemische  Eigenschaften  der  d-Glutaminsäure:  Die  Glutaminsäure  reduziert  nicht  die 
alkalisclie  Kupferlösung  i).  Bei  180 — 190°  zerfällt  sie  in  Wasser  und  die  einbasische  Pyro- 
glutaminsäure  C5H7NO3  (vgl.  diese),  welche  bei  weiterem  Erhitzen  in  CO2  und  Pyrrol  gespalten 
wird  2).  Beim  Erhitzen  des  Ammoniumsalzes  auf  150°  entstehen  Pyroglutaminsäure  und 
Pyroglutaminsäureamid^).  Durch  konz.  HJ  ^vird  sie  in  Buttersäure,  CO2  und  NH3  zerlegt*). 
Mit  den  meisten  basischen  Farbstoffen  bildet  sie  Niederschläge,  so  mit  Krystallviolett,  Nilblau 
und  Safranin,  wenn  sie  als  salzsaures  Salz  zur  Reaktion  gebracht  wird.  Die  freie  Säure  reagiert 
nicht  5).  Bei  Oxydation  mit  H2O2  entsteht  aus  Glutaminsäure  unter  Freiwerden  von  CO2  und 
NH3  Bernsteinsäure;  als  Zwischenprodukt  entsteht  die  Aldehydobuttersäure  COH  •  CH2  •  CH2 
•  COOH  6).  Mit  NaOCl  entsteht  quantitativ  ebenfalls  Aldehydobuttersäure,  der  Halbaldehyd 
der  Bernsteinsäure  bzw.  seine  dimolekulare  Modifikation'').  Die  sauren  Salze  der  Glutaminsäure 
invertieren  Rohrzucker,  und  zwar  in  einem  mit  zunehmender  Konzentration  steigenden  Maße  ^). 

d-Glutaminsäure  geht  beim  Erhitzen  auf  150 — 165°  in  linksdrehende  Pyrroüdoncarbon- 
säure  über.  Nach  2  Stunden  ist  die  für  1  Mol.  berechnete  Menge  Wasser  entwichen  und  die 
Schmelze  vom  Schmeizp.  145°  zeigt  [ajo  =  — 10,06°.  Wurden  10  g  d-Glutaminsäure  II/2  Stunden 
auf  150 — 160°  erhitzt  und  fraktioniert  umkrystallisiert,  so  zeigten  die  Fraktionen  folgende 
Drehung:  1.  1  g  =  —1°,  2.  3,6  g  =  —8,8°,  3.  2,1  g  =  —11,27°.  Wird  noch  kurze  Zeit  auf 
180°  erhitzt,  so  drehte  das  Präparat  — 11,52°.  Das  — 11,27°  drehende  Produkt  drehte  im 
Methylalkohol  +4,24°  und  in  Äthylalkohol  +3,75°.  Beim  Erhitzen  auf  höhere  Temperaturen, 
180 — 200°  und  auch  bis  220°,  resultiert  in  der  Hauptsache  inaktive  Pyrrolidoncarbonsäure. 
In  einzelnen  Fällen,  deren  Bedingung  nicht  genau  aufzuklären  war,  wurde  bei  160 — 170°  eine 
4,24°  nach  rechts  drehende  Säure  erhalten 9). 

Beim  Aufspalten  linksdrehender  Pjrrroüdoncarbonsäure  mit  5  fach  normaler  Salzsäure 
entstand  rechtsdrehende  Glutaminsäure,  aus  inaktiver  Pyrrolidoncarbonsäure  inaktive  Glut- 
aminsäure. Vergleiche  auch  hier  zur  Trennung  der  Pyrrolidoncarbonsäure  von  der  Glutamin- 
säure mit  Hilfe  der  Carbaminsäurereaktion^). 

Physilcalische  Eigenschaften  der  I-Glutaminsäure:  Schillernde  Blättchen  aus  Wasser; 
geschmacklos.  Schmilzt  bei  raschem  Erhitzen  bei  213°  (korr.)i°).  [ajo  in  äquimolekularer, 
salzsaurerLösung(D:  1,0233)  —  30,05  °ii).  Für  eine  4proz.  wässerige  Lösung  ist  [a]D= — 12,9  °ii). 
In  5 fach  normaler  Salzsäure +28,88°  9). 

Physilcalische  Eigenschaften  der  d,i-Glutaminsäure:  SiebildetNadehi  aus  heißem  Wasser^^). 
Sie  krystallisiert  auch  rhombisch  ^3).  Die  aus  wässeriger  Lösung  bei  37°  krystallisierte  Säure 
besteht  aus  rhombischen  Prismen,  Pjrramiden  oder  Pinakoiden.  a  :  b  :  c  =  0,7290  :  1  :  0,8696 , 
der  Achsenwinkel  beträgt  ungefähr  72°  12).  Schmeizp.  198°  "),  korr.  199°  12).  In  Wasser 
lösUcher  als  die  d-Glutaminsäure.  D  :  1,511.  Löst  sich  bei  20°  in  66,7  T.  Wasser  und  schwer 
in  Alkohol,  Äther,  CS2  und  Ligroin^^).  Die  racemische  Glutaminsäure  läßt  sich  in  Gestalt 
ihrer  Benzoylverbindung  (vgl.  diese)  mit  Hilfe  ihres  Strychninsalzes  in  ihre  optischen  Kom- 
ponenten zerlegen,  wobei  die  schwerer  lösliche  Benzoylverbindung  der  1-Glutaminsäure  aus- 
fällt. Aus  der  durch  Natronlauge  freien  Benzoylglutaminsäure  gewinnt  man  durch  Kochen 
mit  Salzsäure  die  freien  Glutaminsäuren^*). 

Derivate  der  d-Glutaminsäure:  Salzsaures  Salz  C5Hio04NCll,  Krystalle  aus  konz. 
Ha  15)  (bei  100°).  TriklineTafehiie).  Sehr  schwer  löslich  in  kalter  konz.  Salzsäure i').  Schmilzt 
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gegen  193°,  dabei  in  seine  Komponenten  zerfallend  i).  ■ —  C5H9NO4  •  HBr.  Rhombische 
Krystalle.  —  (NH4)2  •  C5H7NO4 .  Geht  beim  Trocknen  bei  110—115°  in  NH4  •  CsHgNO* 
über.  —  Na  •  CsHgNOi  2).  —  K  •  C5H8O4NK2).  —  Ca(C5H8N04)2.  In  Wasser  leicht  löslich. 
Geht  beim  Erhitzen  in  pyrroUdoncarbonsaures  Calcium  über  2).  —  Ba(C5H8N04)2.  Kry- 
stallisiert  aus  verdünntem  Alkohol  in  konzentrisch  gruppierten,  zu  halbkugelartigen  Aggre- 
gaten verwachsenen,  farblosen  Nadeln.  Leicht  löslich  in  Wasser;  unlöslich  in  Alkohol  und 
Äther.  Die  Substanz  ist  hygroskopisch.  —  Ba  •  C5H7NO4  +  6  HgO .  Kaltgesättigte  Glut- 
aminsäurelösung wird  mit  1  Mol.  Barytwasser  versetzt  und  die  Lösung  über  Schwefelsäure 
verdunstet.  Wawellitartige,  charakteristische  Nadelgruppen  3).  —  Ag  •  C5H8O4N  *).  Aus 
der  verdiumten  wässerigen,  mit  Silbercarbonat  versetzten  Glutaminsäure  durch  das  gleiche 
Volumen  abs.  Alkohols  in  schönem,  weißem  Zustande  &).  —  Agg  •  C5H7NO4  (bei  100°), 
sandiger  Niederschlag.  Durch  Versetzen  von  glutaminsaurem  Barium  mit  Silbernitrat  und 
Ausfällen  mit  Methylalkohol).  —  CUC5H7NO4  +  2i  HgO.  Blaue  Krystalle.  Löslich  in 
3400  T.  kaltem  und  400  T.  kochendem  Wasser«).  Hält  2H2O  und  3  H2O  7).  Eine  alkaUsche 
Glutaminsäure  löst  1/2  Mol.  CuO.  —  C5H7NO4  •  Cu  +  4  H2O .  Blaue  Tafeln,  aus  Wasser 
rhombisch  1,2365:  1  :  1,2326  8).  —  (C5H804N)2Pb2).  Leicht  löslich  in  Wasser:  schwer  ir. 
95proz.  Alkohol.  Verhalten  gegen  Eisensalze  2). 
Carbaminoglu tarsaures  Calcium  9) 

/H    /H 
CaCOO  — CH2  — CH2  — C^N^COO 

I  / 

COO  —  Ca 

wenn  man  CO2  in  die  calciumalkaüsche  Lösung  von  Glutaminsäure  einleitet,  Kalkmilch  und 
krystallisiertes  Calciumcarbonat  einträgt  und  nach  dem  Filtrieren  mit  Alkohol  fällt. 
Neuestens  wurden  noch  folgende  Salze  dargestellt.  Einbasisches  glutaminsaures  Natrium 
CsHgOiNNa,  durch  Absättigen  von  Glutaminsäure  mit  Natronlauge.  Einbasisches  glutamin- 
saures Calcium  (C5Hg04N)2Ca,  durch  Lösen  von  CaCOs  oder  Ca(0H)2  in  wässeriger 
Glutaminsäure.  Die  Salze  wurden  mit  Methylalkohol  ausgefällt.  Das  Calciumsalz  ging 
beim  Erhizten  auf  180 — 185°  unter  Verlust  von  zwei  Molekülen  Wasser  in  pyrrohdin- 
carbonsaures  Calcium  über,  aus  dem  sich  durch  die  berechnete  Menge  Salzsäure  die  freie 
Säure  abscheiden  ließ.  —  Einbasisches  glutaminsaures  Barium  {C5H804N)2Ba  beim  Lösen 
von  BaCOa  oder  Ba(0H)2  in  wässeriger  Glutaminsäure.  Krystallisiert  aus  verdüimtem 
Alkohol  in  konzentrisch  gruppierten,  zu  halbkugelartigen  Aggregaten  verwachsenen,  farb- 
losen Nadeln.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  unlösUch  in  Alkohol  und  in  Äther.  Geht 
beim  Erhitzen  auf  160°  in  pyrrolidinsaures  Barium  über.  Zweibasisch  glutaminsaures 
Kupfer,  C5H7O4NCU,  beim  Kochen  von  wässeriger  Glutaminsäure  mit  überschüssigem 
Kupferoxyd.  Glutaminsaures  Kalium  C5H8O4NK.  Einbasisches  Bleisalz  der  Glutamin- 
säure (C5H804N)2Pb.  Beim  Versetzen  von  heißer  wässeriger  Glutaminsäure  mitPbCOs, 
durch  Äthyl-  und  Methylalkohol  ausfällbar.     Spielend  leicht  löslich  in  Wasser 2). 

Glutaminsaures  Zink  (C5H804N)2Zn  •  ZnOi").  In  heißem  Wasser  gelöste  Glutaminsäure 
wurde  mit  ZnCOa  versetzt.  Nachdem  die  für  1  Mol.  berechnete  Menge  zugesetzt  war, 
fand  plötzUch  krystallinische  Abscheidung  statt.  Die  Krystalle  gaben  für  obige  Formel 
stimmende  Werte. 

Benzoyl-d-Glutaminsäure  C12H13NO5.  Die  Benzoyl-d,  1-Glutaminsäure  (vgl.  diese) 
wird  in  Wasser  mit  2  Mol.  Strychnin  versetzt.  Es  krystaUisiert  zuerst  das  Benzoyl-1-Glutamin- 
säuresalz.  In  der  Mutterlauge  befindet  sich  das  Benzoyl-d-Glutaminsäuresalz.  Wird  mit  KOH  in 
Freiheit  gesetzt,  so  krystaUisiert  zuerst  die  racemische  Verbindung  und  dann  die  d- Verbindung 


1)  Wolff,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  260,   119  [1890]. 

2)  Abderhalden  u.  Kautzsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  450  [1910]. 

3)  Habermann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  119,  248  [1875]. 
*)  Menozzi  u.  Appiani,  Gazzetta  chimica  ital.  24,  I,  378  [1894]. 

5)  Abderhalden  u.  Kautzsch,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  68,  487  [1910]. 

6)  Hofmeister,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  189,  14  [1878]. 

^)  Schulze  u.  Bosshard,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  314  [1883];  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  10,  144  [1885]. 

8)  Scacchi,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  147  [1900]. 

9)  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  406  [1905]. 

10)  Abderhalden  u.  Kautzsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  497  [1910]. 
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aus  einem  öl  nach  24  Stunden.  Das  noch  nicht  ganz  vom  Racemkörper  freie  Präparat  schmolz 
bei  137 — 138°,  nachdem  es  bei  128°  stark  gesintert  hatte.  Es  zeigte  in  alkalischer  Lösimg 
[a]D  = +17,18°,  während  die  reine  Benzoyl-1-Glutaminsäure  — 18,7°  zeigte^). 

Äthylester  C5H8NO4  •  CgHg .  Krystallschuppen.  Schmelzp.  164 — 165°.  Leicht  lös- 
lich in  Wasser,  ziemlich  schwer  in  kaltem  abs.  Alkohol.  Unlöslich  in  Äther.  Gibt  beim  Erhitzen 
mit  alkoholischem  Ammoniak  avif  140 — 150°  Glutamin.  Dargestellt  aus  d-Glutaminsäure, 
Alkohol  und  Salzsäure  und  Zerlegen  des  salzsauren  Salzes  mit  Silberoxyd 2). 

Diäthylester  C5H7NO4  •  (C2H5)2.  Siedep.  bei  10  mm  Druck  139—140°.  Leicht  lös- 
lich in  Wasser.  Dargestellt  durch  Sättigung  einer  Aufschwemmung  von  10  g  d-Glutaminsäure 
in  75ccm  abs.  Alkohol  mit  HCl,  Zufügen  weiterer  150  ccm  abs.  Alkohols  und  3 stündiges  Sieden 
am  Rückflußkühler.  Aus  dem  salzsauren  Salz  wird  der  Ester  mit  K2CO3  in  Freiheit  gesetzt  und 
mit  Äther  aufgenommen 3).    [«Jd  = +7,34°.    D170  =  1,0737  3). 

d-Glutaminsäureanhydrid  C5H7NO3 .  Beim  Erhitzen  von  Glutaminsäure  auf  150—160  °  *). 
Trimetrische  Tafeln  aus  WasserS).  Schmelzp.  160—161°.  1  T.  löst  sich  bei  13°  in  2,1  T. 
Wasser.  Für  die  Lösung  von  3,61  g  in  20  ccm  Wasser  ist  bei  14°  [«Jd  =  — 6,09°.  Beim 
Kochen  mit  Baryt  entsteht  Glutaminsäure.  Wandelt  sich  bei  180°  in  Pyroglutamin- 
säure  um. 

r-4-Nltrotoluol-2-Sulfogliitaimnsäure  C6H3(N02)  •  CH3  •  SO2  •  NH  •  CH  •  (CH2)2 
•(C00H)2.  Nadehi.  Schmelzp.  158—159°  (160—161°  korr.),  lösUch  in  102  T.  Wasser  bei 
12°,  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Benzol.    —   Ba-Salz,  zu  Drusen  vereinigte  Prismen  6). 

«-Naphthylisocyanatglutaminsäure  Ci^HißNoOg  =  COOH  •  (CHaJa— CH  •  (COOH)NH 
—  CO— NH— C10H7.    Nädelchen.     Schmelzp.  236— 237°  7). 

Menthylureidoglutarsäure  CißHagOsNa  =  COOH— CH2— CHg- CH(COOH)— NH— 
CO — NH  •  C10H9  ,  aus  d-Glutaminsäure  und  Menthylisocyanat.  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp. 
161°.    [a]D  =  —44,93°  (in  95proz.  Alkohol)  (c  =  1,4092)8). 

Carbäthoxylglutammsäure.8)  In  1  Mol.  Natronlauge  gelöste  Glutaminsäure  wird  unter 
Eiskühlung  langsam  mit  I1/3  Mol.  Chlorkohlensäureäthyl  versetzt.  Die  Lösung  wird  allmählich 
unter  Schütteln  und  Kühlen  mit  der  für  das  Chlor  berechneten  Menge  Sodalösung  vermischt 
und  dann  ein  geringer  Überschuß  von  5fach  normaler  Salzsäure  zugegeben.  Dann  wird  im 
Vakuum  zur  Trockne  verdampft  und  der  Rückstand  mit  Essigester  ausgezogen.  Das  beim 
Abdampfen  des  Essigesters  hinterbleibende  öl  nimmt  einen  ziemlich  festen  Habitus  an.  Zur 
Charakterisienmg  -wurde  seine  wässerige  Lösung  zuerst  mit  überschüssigem,  gefälltem  Kupfer- 
oxyd gekocht.    Das  blau  gefärbte  Filtrat  schied  beim  Einengen  das  Kupfersalz  aus. 

Carbäthoxylglutaminsaures  Kupferoxyd  CsHuOßNCu») 

coo. 

I      \ 

C2H5  — O— CO— NH  — CH         \ 

I  \. 

CH2  >Cu 

'  / 

CH2        / 

I  / 

coo  ^ 

Carbäthoxylglutaminsaures  Barium  CgHuOeNBa  +  HgO^).  Durch  Erliitzen  der 
wässerigen  Lösung  der  Säure  mit  Bariumcarbonat  auf  dem  Wasserbade  und  Versetzen  der 
warmen  Lösung  mit  etwas  Alkohol.    Bei  120°  getrocknet. 

Carbäthoxylglutaminsaures  Silber  CgHiiOgNAga^).  Durch  Versetzen  der  heißen, 
wässerigen  Lösung  des  Bariumsalzes  mit  Silbemitratlösung.  Fällt  beim  Erkalten  als  weißer, 
voluminöser  Niederschlag. 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  245  [1899]. 
-)  Habermann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  179,  248  [1876]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  433  [1901]. 

4)  Menozzi  u.  Appiani,  Gazzetta  chimica  ital.  23,  11,  105  [1892]. 

5)  Artini,  Gazzetta  chimica  ital.  23,  11,   107  [1892]. 

6)  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  68  [1904]. 

')  Neuberg  u.  Manasse,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2064  [1905]. 

8)  Vallee,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [8]  15,  331  [1908]. 

^)  Abderhalden  u.  Kautzsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  487  [1910]. 
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Links-Pyroglutaminsäure. 

Entsteht  beim  Erhitzen  von  d-Glutaminsäure  auf  150 — 160 °i).  Beim  Umkrystalli- 
sieren  des  Produktes  aus  Wasser  scheidet  sich  zuerst  etwas  inaktive  P3n'oglutaminsäure 
aus.  Trimetrische  Tafehi  (aus  Wasser)2).  Schmelzp.  162°.  Löst  sich  bei  13°  in  2,1  T.Wasser. 
[a]d  =  — 11,6°  in  Wasser  3).  Geht  bei  180°  in  inaktive  Pyroghitaminsäure  über.  Beim 
Kochen  mit  Baryt  entsteht  Glutaminsäure.  —  Kupferoxydsalz  3).  Das  getrocknete  Salz  ist 
grün  gefärbt.    In  kaltem  Wasser  leicht  löslich.   —  Bleisalz.    Leicht  löslich  in  Wasser. 

Derivate  der  l-Glutaminsäure.  • 

Benzoyl-l-gliitamiiisäiire  C12H13NO5.  Darstellung  vgl.  die  der  Benzoyl-d-glutamin- 
säure.  Bildet  mit  Strychnin  ein  schwerlösliches  Salz*).  Schmelzp.  128 — 130°  (korr.  130 
bis  132°)  5).  [ajij"  in  wässeriger  Lösung  == +13,81°*),  in  alkalischer  Lösung  (2  Mol.-Gew. 
KOH)  —18,7°*). 

Rechts-Pyroglutaminsäue. 

CöH.OsN. 

Beim  Kochen  von  Rechtspyroglutamid  mit  1/2  Mol.-Gew.  Baryt s).  Gleicht  ganz  der 
Linkssäure,  doch  ist  [«]d  =  +7°.  Geht  beim  Erhitzen  auf  180°  in  inaktive  Pyroglutamin- 
säure  über. 

Derivate  der  d,  1-Glutaminsäure. 

Benzoyl-d,  l-glutaminsäure  C12H13NO5.  Beim  Schütteln  der  in  Natriumbicarbonat 
gelösten  racemischen  Glutaminsäure  mit  Benzoylchlorid.  Beim  Ansäuern  mit  Salzsäure 
scheidet  sich  zuerst  Benzoesäure  und  dann  Benzoylglutaminsäure  aus.  Schmelzp.  152 — 154° 
(korr.  155 — 157°).  Die  wasserhaltige  Verbindung  (1  Mol.  H2O)  löst  sich  in  124  T.  Wasser  von 
20°.  In  Alkohol  ist  sie  leicht  löslich.  Ihre  Salze  mit  Kalium,  Natrium,  Calcium  und  Barium 
sind  selbst  in  kaltem  Wasser  leicht  löslich.  Schwer  lösUch  ist  das  Silbersalz;  es  krystallisiert 
aus  der  ammoniakalischen  Lösung  beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  in  feinen,  farblosen 
Nadeln  5). 

Methylasparaginsäure  (2-Amino-2-methylbutandisäure)  COOH  •  CH2  •  C(CH3)NH2 
•  COOH.  Beim  Kochen  von  Methylasparagin  mit  Salz  säure ß).  Seidenglänzende,  zu  Büscheln 
vereinigte,  prismatische  Nadeln  mit  1  Mol.-Gew.  H2O  aus  Wasser,  das  erst  bei  180°  entweicht. 
Löslich  in  kaltem,  verdünntem  Alkohol,  fast  unlöslich  in  abs.  Alkohol,  unlöslich  in  Äther. 
Optisch  inaktiv.  Schmeckt  süß-säuerlich.  Bildet  mit  Basen  und  Säuren  Salze.  Bei  Einwirkung 
von  salpetriger  Säure  entsteht  Methyläpfelsäure.  —  C6H7O4N  •  Ca  +  4  H2O .  Hexagonale 
Lamellen.  Zersetzt  sich  oberhalb  150°  unter  Hinterlassung  eines  bei  höherer  Temperatur 
verpuffenden  Niederschlages. 

Racemische  Pyroglutaminsäure  (Pyrrolidoncarbonsäure). 

C5H7NO3  =  COOH  — CH  — CH2  — CH., 
I  I 

NH CO 

Beim  Erhitzen  von  Links-  oder  Rechtspyrogllitaminsäure  auf  180°  oder  durch  Vermischen 
äquivalenter  Mengen  dieser  Säuren*).  Durch  Kochen  von  inaktivem  Pyroglutaminsäure- 
amid   mit    1/2  Mol.-Gew.   Baryt*).     Beim   Erhitzen    von  «-Glutaminsäure   auf  180 — 190°'). 


1)  Menozzi  u.  Appiani,  Gazzetta  chimica  ital.  24,  I,  373  [1894]. 

2)  Artini,  Gazzetta  chimica  ital.  34,  I,  374  [1894]. 

3)  Abderhalden  u.   Kautszch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  497  [1910]. 
*)  Menozzi  u.  Appiani,  Gazzetta  chimica  ital.  24,  I,  382  [1894]. 

5)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  2451  [1899]. 

6)  Piutti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2044  [1898]. 

^)  Haiti nger,  Wiener  Monatshefte  3,  228  [1882].  —  Anderlini,   Gazzetta  chimica  ital. 
19,  100  [1889]. 
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Monokline,  hemimorphe  Prismen^).  Schmelzp.  182—183°.  1  T.  löslich  bei  13,5°  in  19  T. 
Wasser 2).  Zerfällt  beim  Erhitzen  in  COg  und  Pyrrol.  —  CgHeOgNAg.  Krystallinisch. 
Schmelzp.  176— 180°.  Schwer  löslich  in  Wasser  3),  —  (C5HeN03)2Cu  3).  Das  getrocknete, 
wasserfreie  Salz  ist  grünlich  gefärbt,  wasserhaltig  ist  es  blaugrün.  Beim  Erhitzen  auf 
ca.  170°  wird  das  Salz  mißfarben.  In  heißem  Wasser  löslich.  —  Bleisalz  3).  Leicht  lös- 
lich in  Wasser.  —  Ca(C5H603N).,.     Hygroskopisch  *). 

Glutamin  (Gliitaminsäiireamid). 

Mol.-Gewicht  146,10. 

Zusammensetzung:  41,07%  C,  6,90%  H,  19,18%  N,  32,85%  0. 

C5H10N2O3. 

CH2— CO— NH2 
I 
CH2 

*CH(NH2)C00H      .     ,    ;r.    -iu 

Vorkommen  des  d-Glutamins:  Entdeckt  in  Kürbiskeimlingen^),  nachdem  vorher  die 
Natur  dieses  Amides  noch  nicht  erkannt  worden  war^).  In  Lupinus  luteus').  In  Keimlingen 
von  Helianthus,  Ricinus,  Picea  excelsa  und  einer  Reihe  von  Cruciferen.  In  Beta,  Spinacia 
und  bei  Famen.  In  16  verschiedenen  Pflanzen,  dagegen  nicht  in  einigen  Keimpflanzen  8). 
16tägige  Kürbiskeimlinge  Ueferten  1,74%  der  Trockensubstanz  an  Glutamin;  besonders  die 
Achsenorgane  waren  reich  daran.  Picea  agabihs  2,5%  ^).  Aufgefunden  in  den  Knollen  von 
Stachys  tuberiferai").  Etiolierte  Helianthuskeimpflanzen  lieferten  bald  mehr  Glutamin, 
bald  mehr  Asparagin^^).  In  manchen  Cucurbitakulturen  tritt  statt  Glutamin  bisweilen 
mehr  Asparagin  aufi2).  Fichtenkeinüinge  soUen  im  Zimmer  wenig  Glutamin  und  mehr  As- 
paragin,  im  Freiland  nur  Glutamin  bilden  i^).  121  Zuckerrübensaft  gaben  etwas  mehr  als 
5  g  Glutamin!*). 

Vorkommen  des  I-Glutamins:  Aus  der  wechselnden  Drehung  des  aus  verschiedenen 
Pflanzen  isolierten  Glutamins  wurde  geschlußfolgert,  daß  in  ihnen  der  Antipode  des  natürUchen 
Glutamins  vorhanden  war^s). 

Bildung  des  d-Glutamins:  Bei  der  Keimimg  wird  Glutamin  aus  anderen  Eiweißzerfalls- 
produkten gebildetes).    Vgl.  auch  die  physiologischen  Eigenschaften. 

Darstellung  des  d-Glutamins:  Die  Pflanzensäfte  werden  wie  zur  Darstellung  von4-Aspara- 
gln  vorbereitet  (vgl.  dieses).  Da  es  schlechter  krystaUisiert,  wird  es  mit  Mercurinitrat,  genau 
wie  das  Asparagin,  abgeschieden,  doch  ist  wegen  der  leichteren  Zersetzlichkeit  starkes  Erhitzen 
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3)  Abderhalden  u.   Kautzsch,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  68,  487  [1910]. 
*)  Abderhalden  u.   Kautzsch,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  64,  458  [1910]. 
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S)  Sabanin  u.  Laskovsky,  Landw.  Versuchsstationen  8,  405  [1875]. 

7)  Schulze,  Landw.  Jahrb.  T,  431  [1878]. 

8)  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  4T,  33  [1896];  48,  33  [1897];  49,  442  [1898];  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  30,  327  [1894]. 
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11)  Frankfurt,  Landw.  Versuchsstationen  43,  145  [1894]. 

12)  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  306  [1894]. 

13)  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  411,  414  [1896]. 
1*)  Sellier,  Bulletin  de  I'Assoc.  des  chimistes  31,  754  [1904]. 

15)  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2932  [1906].  —  Schulze  u.  Godet, 
Landw.  Versuchsstationen  61,  313  [1907]. 

16)  Schulze,  Chem.-Ztg.  31,  625  [1897].  —  Schulze,  Bosshard  u.  Kisser,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  9,  434  [1884].  —  Stoklasa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  398  [1898].  —  Schulze, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  411  [1899]. 
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zu  vermeiden.  Beim  letzten  Umkrystallisieren  befördert  man  die  Krystallisation  durch  Zu- 
gabe von  Alkohol  1). 

Darstellung  von  d,  I-Glutamin:  Ausgehend  von  dem  aus  Citronensäure  bereiteten  Citracon- 
säureanhydrid   /Methylmaleinsäureanhydrid  CH3 — C COv      \  gewinnt  man  durch  Behand- 

\  CH— CO/^    / 

limg  mit  alkohoUschem  Ammoniak  bei  105 — 1 10  °  ein  Methylasparagin  (Glutamin).  Das  nach  dem 
Verdampfen  des  Alkohols  hinterbleibende  Reaktionsprodukt  führt  man  mittels  Kupferoxyds 
in  das  Cu-Salz  (C5HgN203)2Cu  +  2  H2O  über  und  macht  das  Glutamin  daraus  mit  H2S  frei. 
Aus  Wasser  krystalHsiert  es  mit  1  Mol.-Gew.  H2O,  aus  Alkohol  wasserfrei^). 

Bestimmung  des  Glutamins:  Das  Glutamin  wird  indirekt,  ebenso  wie  das  Asparagin, 
bestimmt  (vgl.  dieses).  In  der  Regel  findet  sich  neben  dem  einen  Amid  das  andere  nur  in  ganz 
geringer  Menge  3). 

Physiologische  Eigenschaften:  Glutamin  wird  (ebenso  wie  Asparagin)  bei  der  Keimung 
angehäuft.  Es  ist  kein  primäres  Eiweißspaltungsprodukt,  sondern  ein  synthetisches  Produkt 
der  Pflanze*).  Junge  Lupinen ß) 6)  und  Gramineenpflanzen  werden  im  Dunkeln  eiweiß- 
ärmer und  glutaminreicher^).  Von  phanerogamen  Pflanzen  wird  Glutamin  zur  Eiweißbildvuig 
verwandt,  wenn  gleichzeitig  Traubenzucker  zugegen  ist').  Glutamin  hat  keinen  oder  nur 
geringen  Nährwert  s). 

Physikalische  Eigenschaften  des  d-Glutamins:  Farblose  Tafeln  (aus  Wasser),  rhombisch. 
1,7141  :  1  :  1,4376»).  Löslich  m  25  T.  Wasser  bei  16°  i),  unlöslich  in  starkem  Alkohol; 
die  Lösung  in  verdünnter  Schwefelsäure  oder  Oxalsäure  ist  schwach  rechtsdrehend  i").  Bei 
Glutaminpräparaten  aus  verschiedenen  Pflanzen  wurde  verschiedene  Drehung  beobachtet, 
die  zwischen  +1,9°  und  9,5°  in  Wasser  lagenii).  Glutamin  aus  Runkelrüben  zeigte  die  Drehung 
]«]i9  =  +5,8°  bzw.  6,0°,  aus  Zuckerrüben  [a]!)®  = +6,45°  12)^  aus  Zuckerrübensaft  [a]D 
=  +6,15°  in  Iproz.  wässeriger  Lösung ^3).  Die  Drehung  wird  durch  neutrales  Bleiacetat 
vermindert,  durch  Bleiessig,  der  einen  erst  nach  8 — 10  Stunden  vollständigen  Niederschlag 
erzeugt,  in  ziemUch  starke  Linksdrehung  verwandelt,  nach  dem  Ansäuern  mit  Essigsäure 
jedoch  auf  die  normale  Höhe  zurückgeführt  1 3). 

Chemische  Eigenschaften  des  d-Glutamins:  Mit  Neßlers  Reagens  gibt  Glutamin  nach 
einiger  Zeit  NHg-Reaktion,  die  sich  allmählich  steigert  i3).  Gegen  Indicatoren  wirkt  es  wie  eine 
schwache  Säure,  deren  Acidität  gegen  Phenolphthalein  und  Rosolsäure  sich  mit  steigender  Tem- 
peratur verstärkt  13),  gegen  Lackmus  und  Resazurin  jedoch  gleich  bleibt.  Das  Glutamin  gibt 
eine  violette  Biuretreaktion;  es  ist  demzufolge  als  ein  Homologes  des  y5-Asparagins  aufzufassen  1*). 

Physikalische  Eigenschaften  des  d,  I-Glutamins:  KrystalUsiert  aus  Wasser  in  rhombischen, 
glasglänzenden  Tafeln  mit  einem  Mol.-Gew.  H2O ,  aus  Alkohol  dagegen  wasserfrei  2).  Die  wasser- 
haltigen Krystalle  verwittern  leicht,  färben  sich  bei  240°  gelb  und  schmelzen  bei  254 — 256° 
unter  Zersetzung;  die  wässerige  Lösung  ist  optisch  inaktiv,  reagiert  schwach  sauer  und  schmeckt 
süßhch. 

Chemische  Eigenschaften  des  d,  I-Glutamins:  Durch  Kochen  mit  Salzsäure  wird  das 
Glutamin  zu  Glutaminsäure  verseift  2),  durch  salpetrige  Säure  wird  es  in  Methyläpfelsäure 
übergeführt  2).  Bei  der  Einwirkung  von  Natriumhypobromit  wird,  wie  beim  Asparagin, 
Dibromacetamid  CHBrg — CO — NH2  erhalten2). 


1)  Schulze  u.   Winterstein  bei  Abderhalden,    Handb.   d.   biochem.   Arbeitsmethoden 
3,  513  [1909]. 

2)  Piutti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2039  [1898]. 

3)  Schulze  u.   Winterstein,  bei  Abderhalden,    Handb.  d.   biochem.   Arbeitsmethoden 
2,  515  [1909]. 

*)  Schulze,  Chem.-Ztg.  31,  625  [1897];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  411  [1899]. 

^)  Schulze,  Bosshard  u.  Kisser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  434  [1885]. 

6)  Stoklasa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,  398  [1898]. 

')  Hansteen,  On  Aeggehoidesynthese  i  den  grönne  phanerogame  Plante.    Christiania  1898. 

8)  Schulze,  Joum.  f.  Landwirtschaft  54,  65  [1906]. 

9)  Scacchi,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  147  [1900]. 

10)  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  18,  390  [1885]. 

11)  Schulze,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  39,  2932  [1906];  Landw.  Versuchs- 
stationen 65,  237  [1907]. 

12)  Schulze  u.  Godet,  Landw.  Versuchsstationen  61,  313  [1907]. 

13)  Sellier,  Bulletin  de  l'Assoc.  de  chimistes  21,  754  [1904]. 

14)  Schiff,  Gazzetta  chimica  ital.  29,  H,  285  [1890]. 
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Derivate  des  d-Glutamins:  Salze:  Gibt  mit  Hg(N03)2  einen  flockigen  Niederschlagt), 
—  Kupferglutamin,  schwer  löslich.  Cu(C5H9N203)2  -),  aus  Wasser  monoklin.  1,9695 :  1  :  ? 
ac  =  91°  54'.  Durchsichtige,  blaue  Tafeln 3).  —  Cd(C5H9No03),  dargestellt  durch  Behandeln 
einer  Glutamiulösung  mit  frisch  gefälltem  Cadmiumhydroxyd*).  Mit  Weinsäure  entsteht 
eine  Verbindung,  die  1  Mol.  Amid  und  1  Mol.  Weinsäure  enthält*).  Große,  durchsichtige 
KrystaUe,  aus  der  wässerigen  Lösung  im  Vakuumexsiccator  erhalten*). 

Rechtspyroglutaminsäureamid  CöHgOgNo  =  NH ~CH  •  CO  •  NHo.    Aus  d-Glut- 

I  I 

CO  •  CH2  •  CH2 
aminsäureester  und  alkoholischem  Ammoniak  5).     Nadeki.     Schmelzp.  165°.    Für  die  wässerige 
Lösung  0,827  g  wasserfreie  Substanz  in  25  ccm  Wasser  ist  [ajo  =  +41,29°.    Beim  Erhitzen 
mit   1/2  Mol. -Gew.   Baryt  entsteht  Rechtspyroglutaminsäure. 

Derivate  des  I-Glutamins:  Linkspyroglutaminsäureamid  C5H8O2N2.  Beim  Stehen 
von  1-Glutaminsäureester  mit  alkoholischem  Ammoniak 6).  Entsteht  neben  Pyroglutamin- 
säure  beim  Erliitzen  von  glutaminsaurem  Ammoniak  auf  150°  6).  Rhombische  Prismen  aus 
Wasserß).  Schmelzp.  165°.  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  in  Alkohol.  Für  eine  wässerige 
Lösung  (mit  8,56%  wasserfreier  Substanz)  ist  [a]d  =  — 40°.  Geht  beim  Erliitzen  für  sich 
auf  200°  oder  mit  alkoholischem  Ammoniak  auf  140°  in  ein  aktives  Pyroglutaminsäureamid 
(s.  unten)  über.  Beim  Kochen  mit  Alkalien  oder  Mtneralsäuren  entsteht  inaktive  Glutaminsäure. 

Derivate    des    d,  I-Glutamins:    Gllutinimid    CöHgNgOa  =  NHo  •  C3H5(^qq))NH.     Bei 

4stündigem  Erhitzen  von  glutanünsaurem  Ammoniak  auf  185 — 195°"),  aus  Glutaminsäure- 
äthylester und  alkoholischem  Ammoniak^)  bei  140 — 150°.  Aus  äquivalenten  Mengen  d-  und 
l-Pyroglutaminsäureamid8).  Aus  inaktivem  PjToglutaminsäureester  mit  alkoholischem  Am- 
moniak**). Schiefprismatische  Nadeln').  Schmelzp.  214°  s).  100  T.  der  wässerigen  Lösung 
hatten  bei  15,5°  8,68  T.  und  bei  18°  9,1  T.  Glutinimid').  Beim  Erlützen  mit  wässerigem 
Ammoniak  auf  180°  entsteht  i-pyroglutaminsaures  Ammoniak^).  —  HCl-Salz.  C5H8N2O2, 
Ha.    Nadehi').    C5H7N202Ag.    Krystallkömer. 


1)  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  18,  396  [1885]. 

2)  Planta  u.  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  1700  [1890]. 

3)  Scacchi,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  147  [1900]. 

*)  Schulze  u.   Godet,  Landw.  Versuchsstationen  61,  313  [1907]. 

")  Menozzi  u.  Appiani,  Gazzetta  chimica  ital.  24,  I,  380  [1894]. 

^)  Menozzi  u.  Appiani,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  24,  Ref.  399  [1891]. 

')  Habermann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  119,  251  [1876]. 

8)  Menozzi  u.  Appiani,  Gazzetta  chimica  ital.  24,  I,  382  [1894]. 


C.  Diaminomonocarbonsäuren.  * 

Von 

Ernst  Winterstein  und  Georg  Trier-Zürich. 
Arginin  (ff-Giiaiiidin-a-aminovaleriansäure)/) 

Mol.-Gewicht  174,15. 

Zusammensetzung:  41,34%  C,  8,10%  H,  18,38%  O,  32,18%  N. 

C6Hi402N4. 

HN  =  C— NH  .  CHg  •  CHa  •  CHg  •  CH  •  COOK 
I  I 

NHa  NHa  . 

Vorkommen  vond-Arginin:  Entdeckt  in  den  Cotyledonen  etiolierterLupinenkeimlmgeZ). 
Dann  in  Kürbiskeimlingen 3),  in  Keimpflanzen  von  Lupinus  albus,  Lupinus  angustifolius, 
Vicia  sativa  und  Pisum  sativum  gefunden  *).  Diese  Pflanzen  enthalten  d- Argin  in  nur  in 
kleiner  Menge,  vorzugsweise  im  ersten  Keimungsstadium.  Die  Cotyledonen  2 — 2^/2  wöchent- 
licher Keimpflanzen  von  Lupinus  luteus  enthalten  dagegen  bis  ca.  6%  der  Trockensubstanz 
an  Arginin,  während  die  übrigen  Teile  der  Pflänzchen  nur  sehr  wenig  Arginin  enthalten. 

Reich  an  Arginin  erwiesen  sich  die  Keimpflanzen  einiger  Coniferenarten,  wie  der  Fichte 
(Picea  excelsa),  der  Weißtanne  (Abies  pectinata),  der  Kiefer  (Pinus  silvestris)^). 

Auch  in  Wurzeln  imd  Knollen  wurde  es  gefimden,  so  in  den  Knollen  der  Steckrübe 
(Brassica  rapa  var.  napobrassica),  des  Topinamburs  (Helianthus  tuberosus),  in  den  Wurzeln 
der  Zichorie  (Cichorium  Inthibus),  von  Ptelea  trifoUata^),  im  Saft  der  Zuckerrübe  (Beta  vul- 
garis)'''), in  den  Knollen  der  Kartoffel  (Solanum  tuberosum),  der  Dahlie  (Dahlia  variabiUs)^), 
von  Stachys  tuberifera^).  Im  inneren,  dem  Licht  wenig  ausgesetzten  Teil  des  Kohlkopfes 
(Brassica  oleracea)!"). 

Ungekeimte  Samen  enthalten  sehr  geringe  Mengen  von  Arginin.  Am  meisten,  0,3 — 0,4% 
der  Samentrockensubstanz,  wurde  gefunden  bei  Lupinus  luteus,  am  wenigsten,  0,005% 
bei  Sonnenblumensamen  (Helianthus  annuus).  Ferner  nachgewiesen  bei  Lupinus  albus,  im 
Embryo  des  Weizenkoms  und  der  Erdnuß  (Arachis  hypogaea)"),  in  der  Sojabohne  (Soja 
hispida),  Schminkbohne  (Phaseolus  vulgaris),  Erbse  (Pisum  sativum),  Kürbis  (Cucurbita  Pepo), 


1)  Dieser  Name  ist  der  Verbindung  von  E.  Schulze  wegen  der  silberweißen  Farbe  ihres  Ni- 
trates gegeben  worden.  Mit  dem  Namen  Arginin  ist  von  Quiroga  (Bulletin  de  la  Sog.  chim.  [3] 
15,  787  [1896])  auch  ein  angebUch  von  Lauraceen  stammendes  Alkaloid  belegt  worden.  Siehe  Cza- 
pek, Biochemie  der  Pflanzen  %  342. 

2)  E.  Schulze  u.  Steiger,  Berichte  d.  Deiitsch.  ehem.  Gesellschaft  19,  1177  [1886]. 

3)  E.  Schulze  u.  Steiger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  43  [1887]. 

4)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  18  [1898];  30,  241  [1900]. 

5)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  22,  435  [1896]. 

8)  E.  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  352  [1896]. 

")  V.  Lippmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2645  [1896]. 

8)  E.  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  59,  331  [1904]. 

9)  E.  Schulze  u.  Trier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  59  [1910]. 

10)  Yoshimura,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.   19,  253  [1910]. 

11)  E.  Schulze  u.  Castoro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  455  [1904]. 
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Arve  (Pinus  Cembra)i).  In  Form  eines  Polypeptids,  welches  außer  Argttiin  noch  Tyrosin 
und  eine  weitere  Aminosäure  einschloß,  in  ungekeimten  Samen  von  Lupinus  albus 2).  In 
unreifen  Papilionaceensamen  3),  wie  in  Samen  imd  Hülsen  von  Pisum  sativum  *)  und  Phaseolus 
vulgaris  5). 

In  der  Oohsenmilzß).  In  den  Extraktivstoffen  des  Fischfleischs  und  Hummerfleischs'). 
Im  Krabbenextrakt,  im  Extrakt  von  See-  luid  Landtieren  8).  In  Stierhoden  9).  Unter  den 
Verdauungsprodukten   im   Dünndarm  i"). 

Bildung  von  d-Arginin:  Bei  der  Spaltung  der  Eiweißstoffe  durch  verschiedene  Agenzien, 
als  nie  fehlender  Bestandteil  derselben.  Bildet  sich  in  Pflanzen,  nach  kurzer  Verdunkelung 
derselben;  nachgewiesen  bei  Medicago  sativaii),  Trifolium  pratensei2).  Bei  der  Autolyse  von 
Kmeipflanzen  (Schulze  und  Castoro  s.  unten).  Beim  Erhitzen  von  Proteinkörpem  (Horni3)^ 
Conglutin,  Eialbumin,  Blutserum,  Casein,  Leim)  mit  Salzsäure  (und  Zinnchlorür)  1*).  Bei  der 
Einwirkung  von  Papayotin  und  des  Bacillus  fluorescens  Uquefaciens  auf  Fibrin  1°).  Bei  der 
Selbstgärung  der  Hefei«).  Aus  Protaminen  durch  verdünnte  Schwefelsäure i')  oder  Trypsin^s). 
Durch  Kochen  von  Eiweißkörpem  mit  33proz.  Schwefelsäure  1 9).  Bei  der  Verdauung  von 
Eiweißkörpem  durch  Trypsin^o).  Bei  der  Spaltung  von  Albumosen,  Peptonen,  Protaminen, 
Histon  mittels  Erepsin2i). 

Über  die  Identität  von  pflanzlichem  und  tierischem  Arginin  s.  E.  Schulze  22). 

Bei  Untersuchung  der  Spaltungsprodukte  eines  Protamins  erhielt  Gmelin23)  in  Mie- 
schers  Laboratorium  ein  Platindoppelsalz,  welches  nach  seiner  Zusammensetzung  das  Chloro- 
platinat  des  Arginins  gewesen  sein  kann  24). 

Bei  der  Hydrolyse  folgender  Eiweißkörper: 

Aus  pflanzlichen  Eiweißkörpern:  .     .  . 

'^  ^  Arginin 

Edestin  aus  Hanfsamen 26)  26)   ....    11,226);  14,1725);  11,7%27) 

Edestin  aus  Baumwollsamen  28) 13,51 

Globulin  aus  Rottannensamen 10,3  29);  8,9  26) 


E.  Schulze,  zit.  aus  Landw.  Versuchsstationen  13  [1910]. 

E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  67  [1908]. 

Wassilieff,  Journ.  f.  experim.  Landwirtschaft  (russ.)  1904,  34;  Berichte  d.  Deutsch, 
botan.  Gesellschaft  26a,  454  [1908]. 

E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  431  [1910]. 

Pfenninger,  Berichte  d.  Deutsch,   botan.  Gesellschaft  31,  227  [1909]. 

G niewitsch  u.  Jochelsohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  533  [1900]. 

Suzuki  u.  Yoshimura,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,   1  [1909]. 

Ackermann  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  13,  180,  610  [1907]; 
f.  physiol.  Chemie  63,   104  [1909]. 

Totani  u.  Katsuyama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  345  [1910]. 

Kutscher  u.  Seemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  528  [1902]. 

E.  Schulze,  Landw.  Jahrbücher  35,  655  [1906]. 

Kiesel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  72  [1906]. 

Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  20,  186  [1895]. 

Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   155  [1895]. 

Emmerling,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  695  [1902].  —  Emmerling 
er,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  35,  701  [1902]. 

Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  59  [1900]. 

Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  176  [1896];  35,  165  [1898]. 

Kossei  u.  Mathews,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,   190  [1898]. 

Kossei  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  165  [1900]. 

Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,   195  [1898]. 

Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,   134  [1902]. 

E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  329  [1900]. 

In  Mieschers  Untersuchungen  über  die  Lachsmilch;  herausgegeben  von  Schmiede- 
berg, Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  31,   100  [1896]. 

E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Ergebnisse  d.  Physiol.   1,  32  [1902]. 

Kossei  u.  Patten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  39  [1903]. 

E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  547  [1901]. 

Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  499  [1902]. 

Osborne,  Leavenworth  u.  Brautlecht,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  33,  180  [1908]. 
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Arginin 

Eiweiß  aus  Weißtannensamen  i) 10>0% 

Eiweiß  aus  Kiefemsamen2) 10,9 

Eiweiß  aus  Seekiefemsamen2) 11,3 

Eiweiß  aus  Kürbissamen 2) 8,1 

Globulin  aus  Kürbissamen  3 )      14,44 

Conglutin  aus  gelben  Lupinen  2) 6,9 

Conglutin  aus  Samen  verschiedener  Lupinenarten  2)    .    .       6,2 

Conglutin-a  aus  Lupinensamen*) 10,93 

Legumin  aus  Samen  der  Erbse 4,7  2);  11,71  5) 

Legumin  aus  Samen  der  Wicke s) 11,06 

Gesamtprotein  aus  Ricinussamen^) .     16,60 

Globulin  aus  Ricinussamen*) 13,19 

Excelsin  der  Paranuß  (BerthoUetia  excelsa)''') 16,0 

Amandin  der  süßen   Mandeln   (Prunus   amygdalus   var. 

dulcis)8)      11,85 

Phaseolin  der  Bohne  (Phaseolus  vulgaris) 9) 4,89 

Glycinin  der  Sojabohne  (Soja  od.  Glycine  hispida)  10)      .    .       5,12 

Vicilin  der  Erbse") 8,91 

Vignin  der  Kuherbse  (Vigna  sinensis)  12) 7,20 

Legumelin  der  Erbse i^) 5,45 

Leukosin  aus  Weizenembryo  i*) 5,94 

Legumelin  der  Sojabohne*) 5,35 

Glutenin  aus  Weizenmehl 4,40«);  1,761*) 

Glutenfibrin  aus  Weizenmehl 3,05  i^) 

Mucedin  aus  Weizenmehl 3,13  i^) 

Glutelin  aus  Maismehl  le) 7,06 

Oryzenin  aus  Reissamen  (Oryza  sativa)!^) 1,60 

Gliadin  aus  Weizenmehl 3,40  is);  3,16 

Ghadin  aus  Roggenmehl  i9) 2,22 

Hordein  aus  Gerste  (Hordeum  sativum)     ....    2,16  20);  3,14  21) 

Zem  aus  Mais  (Zea  mays) 1,82;  1,16;  1,35  22) 

Hefeeiweiß23) 3,32 

Eiweiß  aus  Hutpilzen2*) 11,3 
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Aus  tierischen  Eiweißkörpern:  Arginia 

Eieralbumin  (krystallis.)!) 2,14% 

Rinderblutserum  2) 0,7 

Fibrin3) 3,00{„=inXd?n 

Casein  4)5)      4,84 

Paracasein  (Käse)  s) 4,11 

Tyrocasein  (Käse)  s) 5,84 

Caseoglutin  (Käse) 1,26  6);  2,27  5) 

Tyroalbumin  (Käse)  5) 2,84 

Eiweißkörper  aus  Colostrum''') 3,7 

Vitellin  aus  Eigelb^) 7,46 

Clupeovin  aus  Heringsrogen  (Clupea  harengus)  9)     .    .    .  2,7 

Eiweißkörper  aus  Pankreassekret^'') 6,44 

Hühnerfleisch  1 1 ) 6,5 

Eiereiweiß  12) 2,39 

Pseudomucin  (mit  starker  Schwefelsäure)  i3) 0,28 

Pseudomucin  (mit  Salzsäure  und  Zinnchlorür)i3)     .    .    .  0,77 

Chondromucoidprotein  14)        7,6 

Leberamyloidproteinis) 13,9 

Amyloid  der  Milz«) 7,7 

Fischmuskel  (Hippoglossus  vulgaris)  i') 6,34 

Muskel  der  Jakobsmuschel  (Pectens  irradians)  i»)     ...  7,38 

Muskeleiweiß  des  Lachs  i») 5,66 

Muskelfleisch  des  Lachs  i») 0,9 

Thymushiston  20) 15,5 

Gadushiston  (Kossei  und  Kutscher,  1.  c.) 15,52 

Lotahiston2i) 12,0 

Centrophorushiston22)      25,4  des  Gesamt-N 

ThjTmushiston23)      37,0  des  Gesamt-N 

Noch  reicher  an  Arginin  sind  die  Protamine: 

Salmin  24) 87,4 

Clupein24) 82,2 

Scombrin24) 88,8  des  Gesamt-N 
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5)  Mayeda,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  469  [1909]. 
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Arg'inin 

Cyclopterini) 62,5% 

Sturini) 58,2 

Cyprinin  I  i) 4,9 

Cyprinin  II  (Kossei  und  Dakin,  1.  c.) 28,00  des  Gesamt-N 

Globin  aus  Oxyhämoglobin  des  Pferdebluts 2) 5,42 

Witte-Pepton3) 1^48 

Histopepton*) 16,0 

Protoalbumose  aus  Syntouin^)      4,55 

Heteroalbumose  aus  Syntonin^) 8,52 

Heteroalbumose  aus  Witte-Pepton^) 4,9 

Albuminoide: 

Leim 9,3  7);  7,62  5) 

Fibroin  der  SeideS) 1,0 

Sericin  der  Seide 8) 4,0 

Spongin^) 5 — 6 

Elastin  9) 0,3 

Koilin  des  Vogelmagens i") 3,6 

Eihäute  von  Scyllium  stellare  n) 3,2 

Neurokeratini2) 2,28 

Keratin  aus  Roßhaaren  12) 4^45 

Keratin  aus  Hammelhorni^)      2,7 

Femer  wiirde  Arginin  nachgelesen  z.  B.  bei  der  Spaltung  von:  Tuberkelbacillen  1*), 
Bence  -  Jonesschem  Eiweißkörper ^ 5),  Jodthyreoglobulini^),  Nucleoproteid  der  Leber  i^), 
Gorgoninis),  Eiweißkörper  der  Eier  von  Acanthis  vulgaris i9),  gechlortem  Casein20). 

Synthetische  Bildung  von  d-Arginin:  Aus  d-Omitliin  und  Cyanamid2i).  Die  beste  Aus- 
beute an  Arginin  (49%  des  angewandten  Ornitliins)  wurde  erhalten  durch  Hinzufügen  von 
etwas  mehr  als  der  äquivalenten  Menge  Cyanamid  zu  einer  verdünnten  Lösung  von  freiem 
Ornithin  und  einigen  Kubikzentimetern  kaltgesättigter  Barytlösung.  Die  Lösung  wurde 
mehrere  Wochen  stehen  gelassen,  bis  alles  Cyanamid  umgewandelt  war. 

Bildung  von  d,  I-Arginin:  Bei  der  tryptischen  Verdauung  von  Fibrin  neben  d-Arginin 22). 
Bei  der  Spaltung   des  Fibrins  durch  ürotrypsin,    von  koaguhertem   Blutserum  durch  Milz- 
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Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  301  [1906]. 

2)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  484  [1903].  —  Lawrow,  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  34,   101  [1901]. 

3)  Levene  u.  Slyke,  Biochem.  Zeitschr.   13,  440  [1908]. 

4)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  314  [1906].  —  Krasnosselsky,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  49,  322  [1906]. 
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6)  Haslam,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  54  [1901]. 
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8)  E.  Fischer  u.  Skita,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  221  [1902]. 

9)  Kossei  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  551  [1898]. 

10)  V.  Knaffl-Lenz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  472  [1907]. 

11)  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,   1  [1908]. 

12)  Argiris,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  86  [1907]. 

13)  Abderhalden  u.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  348  [1907]. 

14)  London  u.   Riwkind,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  56,  551   [1908]. 
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u.  Weevers  de  Graaff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  472  [1905]. 
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17)  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  533  [1905]. 

18)  Henze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  60  [1903]. 

19)  Zdarek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  524  [1904]. 

20)  Panzer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,   131  [1901]. 
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a-Proteasei).  Das  durch  Spaltung  von  Omithursäure  mit  n/5  Barytlauge  erhaltene  a-Mono- 
benzoylomithin  gibt  bei  der  Addition  von  Cyanamid  a-Benzoylamino-^-guanido-valeriansäure, 
welche  beim  Kochen  mit  Salzsäure  a-Amino-(5-guanido-valeriansäure  (d,  1-Arginin)  liefert. 
Die  Anlagerung  von  Cyanamid  an  (5 -Monobenzoyl Ornithin  führt  zur  isomeren  a-Guanido-5- 
benzoylamino- valeriansäure  2 ). 

Die  Arginingruppe  wird  innerhalb  des  Proteinmoleküls  leichter  racemisiert  als  im  freien 
Zustand.  Die  durch  Einwirkung  von  Natronhydrat  oder  Barythydrat  inaktivierten  Proteine 
liefern  bei  der  Hydrolyse  d,  1-Arginin  bzw.  d,  l-OmithinS). 

Bildung  von  1-Arginin:  Durch  Einwirkung  von  arginasehaltigem  Leberpreßsaft  auf 
d,  1-Arginin.  Dabei  wird  nur  die  natürliche  d-Form  in  d-Omithin  und  Harnstoff  gespalten; 
1-Arginin  bleibt  unangegriffen*). 

Darstellung  von  d-Arginin:  1.  Aus  Pflanzenextrakten.  Besonders  zu  empfehlen 
sind  etiolierte  Keimpflanzen  von  Lupinus  luteus^).  Die  Extrakte  werden  mit  Bleiessig  ge- 
reinigt und  sodann  in  schwefelsaurer  Lösung  (5%)  mit  Phosphorwolframsäure  gefällt.  Das 
weitere  siehe  bei  Bestimmung. 

Es  gelang  auch  Arginin  aus  Pflanzenextrakten  zu  isolieren  unter  Benützung  der  Fäll- 
barkeit mit  Mercurinitrat.  Diese  Methode  ist  aber  nur  anwendbar,  wenn  andere  durch  dieses 
Reagens  fällbare  Substanzen  (Asparagin,  Glutamin,  Alloxurbasen,  Vernin  usw.)  die  Kjystal- 
lisation  des  nach  entsprechender  Reinigung  erhaltenen  Argininnitrates  nicht  stören.  Reines 
Argininnitrat  wird  durch  Mercurinitrat  nicht  gefällt. 

2.  Aus  Eiweißstoffen.  Besonders  geeignet  sind  die  leicht  zugänglichen  und  in  ziem- 
licher Reinheit  erhältlichen  Edestine  aus  Pflanzensamen,  wie  das  krystaUierte  Edestin  aus 
Hanfsamen.  Für  die  Darstellung  größerer  Mengen  von  Arginin  empfiehlt  sich  ein  abgekürztes 
Verfahren  6),  welches  im  wesentlichen  mit  jenem  der  gebräuchlichen  Methoden  zur  Isolierung 
und  quantitativen  Bestimmung  von  d-Arginiu  übereinstimmt.  Nach  der  FäUung  mit  Phos- 
phorwolframsäure wird  der  Niederschlag  mit  Baryt  zerlegt,  der  überschüssige  Baryt  quan- 
titativ mit  Schwefelsäure  entfernt,  das  Filtrat  vom  Bariumsulfat  unter  vermindertem  Druck 
bei  40  °  eingeengt.  Nun  wird  mit  Kohlensäure  gesättigt  und  das  Histidin  mit  einer  gesättigten 
Lösung  von  Quecksilberchlorid  gefällt.  Aus  dem  Filtrat  wird  das  Quecksilber  durch  Schwefel- 
wasserstoff, das  Chlor  durch  Silbemitrat  entfernt,  die  Lösung  mit  überschüssigem  Silbemitrat 
versetzt  und  das  Arginin  durch  kaltes,  möghchst  konzentriertes  Barytwasser  ausgefällt.  Der 
sorgfältig  gewaschene  Niederschlag  wird  in  schwefelsäurehaltigem  Wasser  suspendiert  und 
mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt,  aus  dem  Filtrat  vom  Schwefelsilber  der  Schwefelwasserstoff 
vertrieben,  die  Schwefelsäure  mittels  Baryt  quantitativ  entfernt,  vom  Bariumsulfat  abfiltriert, 
mit  Salpetersäure  neutralisiert,  eingedunstet  und  das  Argininnitrat  auskrystaUisieren  gelassen. 

Darstellung  von  d,  I-Arglnin:  Aus  d-Argmin  nach  Kutscher'),  indem  man  dieses  mit 
dem  fünffachen  Gewicht  konz.  Schwefelsäure  bis  zum  beginnenden  Sieden  erhitzt  oder  indem 
man  das  Nitrat  des  d-Arginins  zunächst  bei  80°  vom  Krystallwasser  befreit  und  darauf  im 
Trockenschrank  15 — 20  IVIinuten  auf  210 — 220°  erhitzt.  Nach  Rießer  durch  33stündiges 
Erhitzen  von  d- Arginin  in  einer  Lösung,  die  50%  Schwefelsäure  enthält,  bei  160 — 180°. 

Darstellung  von  1-Arginin:  Siehe  Bildimg. 

Bestimmung  von  Arginin:  Dem  Nachweis  des  Arginins  muß  die  Isolierung  vorausgehen. 
Zur  Identifizierung  eignet  sich  am  besten  das  Nitrat  und  das  Kupfernitratdoppelsalz. 

Die  quantitative  Bestimmung  erfolgt  durch  Wägung  des  Nitrats,  des  Kupfemitratdoppel- 
salzes  oder  des  Pikrolonats^).  Die  Reinheit  dieser  Verbindungen  kann  durch  die  Schmelz- 
punktbestimmung geprüft  werden. 

Eine  indirekte  Bestimmungsmethode,  beruhend  auf  der  Oxydation  des  Arginins  zu 
Guanidin,  ist  von  Orglmeister  (1.  c.)  an  einer  Reihe  von  Eiweißsubstanzen  versucht  worden. 
Die  Bestimmung  geschah  durch  Wägung  des  Guanidin pikrats  oder  durch  Stickstoffbestimmimg 
nach  Kjeldahl  im  Guanidin.    Über  die  erhaltenen  Werte  siehe  dort. 
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4)  Rießer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  232  [1906]. 

5)  E.  Schulze  u.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  299  [1902].  —  E.  Schulze, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,  507  [1906]. 

6)  E.  Fischer  u.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  4173  [1905]. 

7)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  110  [1898];  28,  88  [1899];  32,  476  [1901]. 
«)  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  219  [1903];  44,  157  [1905]. 
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Bei  der  Isolierung  imd  Bestimmung  des  Arginins  aus  Eiweißspaltprodukten  wird  man 
dieses  stets  vom  Histidin  zu  trennen  haben.  Arginin  tmd  Histidin  kann  man  von  den  übrigen 
Verbindungen  durch  Fällen  mit  Silbernitrat  und  Baryt  abscheiden,  doch  wird  man  in  der 
Regel  imd  namentlich  stets  bei  quantitativen  Bestimmungen  erst  alle  Hexonbasen  mittels 
Phosphorwolframsäure  fällen  und  aus  dieser  Fällung  Histidin  und  Arginin  als  Silberverbin- 
dimgen  vom  Lysin  trennen. 

Die  Trennung  des  Histidins  vom  Arginin  geschieht  nach  der  ursprünglich  von  Kossei 
und  Kutscher  angegebenen  Weise,  die  dami  von  Kqssel  mit  Patten,  Pringle  imd  Weiß 
(1.  c.)  modifiziert  und  ausgestaltet  wurde.  Die  Methode  beruht  darauf,  daß  bei  der  Fällung 
der  beiden  Hexonbasen  mit  Silbernitrat  und  Baryt  erst  das  Histidin  ausfällt,  bei  Zusatz  eines 
Überschusses  an  Baryt  dann  das  Arginin.  Die  Trennung  kann  dadurch  sehr  genau  gemaclit 
werden,  daß  man  das  Histidin,  solange  es  nicht  vollständig  ausgefällt  ist,  im  Filtrate  mittels 
ammoniakalischen  Silbemitrats  (Entstehung  eines  unlöslichen  Niederschlags)  nachweisen 
kann.  An  Stelle  des  Silbernitrats  benutzt  man  bei  genauen  Bestimmungen  feingepulvertes 
Silbersulfat,  das  in  die  erwärmte  Lösung  eingetragen  wird,  statt  des  Bariumhydrats  mit  Vor- 
teil Bariumcarbonat.  Die  Histidinabscheidung  ist  dann  so  vollständig,  daß  man  im  Filtrat 
das  Histidin  mit  der  sehr  empfindlichen  Diazobenzolsulfosäurereaktioni)  nicht  mehr  nach- 
weisen karm. 

In  der  ursprünglichen  Vorschrift  von  Kossei  2)  wurde  aus  dem  Gemisch  der  Hexon- 
basen zuerst  das  Histidin  mit  wässeriger  Quecksilberchloridlösung  ausgefällt,  dann  das  Arginin 
mit  Silber  und  Baryt.  Mittels  Quecksilbersulfat  läßt  sich  Histidin  quantitativ  von  Arginin 
trennen. 

Über  die  Details  bei  der  Isoliermig  luid  der  quantitativen  Bestimmung  des  Arginins 
nach  dem  jetzt  gebräuchlichsten  Verfahren  siehe  Weiß  3).  Nach  der  Zersetzung  des  Arginin - 
silbemiederschlags  mit  Schwefelwasserstoff  in  schwefelsaurer  Lösung  wird  vom  Schwefelsilber 
abfiltriert  imd  gut  ausgewaschen,  vom  Schwefelwasserstoff  durch  Eindampfen  befreit  und 
in  einem  aliquoten  Teil  der  Stickstoff  nach  Kjeldahl  bestimmt.  Aus  dem  gefundenen 
Stickstoff  wird  das  Arginin  berechnet.  Der  Rest  der  Lösung  wird  mittels  Bariumhydroxyds 
von  der  Schwefelsäure,  mittels  Kohlensäure  hierauf  vom  überschüssigen  Baryt  befreit,  stark 
eingeengt,  von  den  letzten  Spuren  des  Baryts  eventuell  mit  einem  Tropfen  verdünnter  Schwefel- 
säure befreit  und  schließlich  auf  10  ccm  gebracht.  Sodann  wird  mit  der  berechneten  Menge 
in  wenig  heißem  Alkohol  gelöster  Pikrolonsäure  gefällt  (S  teudel).  Die  abgeschiedenen  schwefel- 
gelben Nadeln  werden  nach  einigen  Tagen  auf  dem  Filter  gesammelt,  erst  mit  der  Mutterlauge, 
dann  mit  wenig  Wasser  gewaschen,  bei  110°  getrocknet  und  gewogen.  Der  in  der  Mutterlauge 
verbliebene  Rest  läßt  sich  aus  der  Lösüchkeit  des  Pikrolonats  in  Wasser  (s.  unten)  berechnen. 
Die  gewichtsanalytische  Bestimmung  stimmt  mit  den  nach  Kjeldahl  gefundenen  Werten 
gut  übereLn. 

Über  die  Zersetzung  der  Phosphorwolframsäureniederschläge  mit  Säuren  in  ätherisch- 
wässeriger Lösung  s.  E.  Winterstein*). 

Physiologische  Eigenschaften:  l.  Die  Rolle  des  Arginins  im  Pflanzenkörper. 
Schon  die  Menge  des  Arginins,  wie  es  sich  in  gewissen  Keimpflanzen  vorfindet,  wie  z.  B.  bei 
Lupinus  luteus,  spricht  dafür,  daß  es  nur  auf  Kosten  der  Eiweißsubstanzen  entstanden  sein 
kann.  Eine  vorzügliche  Qualität  von  Lupinensamen  enthielt  nur  2,5%  des  Gesamtstick- 
stoffs an  Nichteiweißverbindungen.  Nach  14  tägiger  Keimung  unter  Lichtabschluß  wurde 
trotz  der  Verluste  bei  der  Isolierung  eine  Menge  Arginin  erhalten,  die  weit  größer  war, 
als  im  ungekeimten  Samen  überhaupt  vorhanden  gewesen  sein  konnte.  Das  Arginin  muß 
also  vorher  ganz  oder  teilweise  Bestandteil  von  Proteinstoffen  gewesen  sein  5). 

Während  bei  etiolierten  Keimpflanzen  von  Lupinus  luteus  der  Arginingehalt  während 
der  ersten  Entwicklungsperiode  sehr  stark,  später  nur  langsam  anwächst,  tritt  bei  anderen 
Leguminosen,  wie  Lupinus  albus  und  angustifolius,  Vicia  sativa  und  Pisum  sativum  das  Arginin 
in  der  ersten  Keimungsperiode  zwar  auf,  nimmt  später  aber  an  Menge  ab  und  verschwindet 
in  manchen  Fällen  bis  auf  einen,   zum  sicheren  Nachweis  kaum  noch  genügenden  Rest 6). 

1)  Pauly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  508  [1904]. 

2)  Kossei,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  25,   177  [1898]. 

3)  Weiß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  108  [1907].  —  S.  auch  Steudel  in  Abderhaldens 
Handbuch  der  biochem.  Arbeitsmethoden  2,  U,  498  [1910]. 

*)  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,   153  [1901]. 

5)  E.  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  24,   1098  [1891]. 

6)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,   18  [1897]. 
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Das  Anwachsen  des  Arginingehalts  in  Keimpflanzen  von  Lupinus  luteus  zeigt  die  fol- 
gende Tabelle  1): 

Die  schalenfreie  Trockensubstanz  lieferte: 

6tägige  Pflänzchen 2,35%  Arginin 

11     „                „             3,23%  „ 

15-16     „               „             3,78%  „ 

19-20     „               „             3,84%  „ 

Die  Arginin  bildung  hält  gleichen  Schritt  mit  dem  EiweißzerfaU.  Im  Mittel  kommen 
auf  100  Teile  verloren  gegangener  Eiweißsubstanz  6,44  Teile  gebildetes  Arginin,  d.  h.  nur 
unbedeutend  weniger,  als  bei  der  Spaltung  der  Eiweißsubstanz  der  Samen  von  Lupinus  luteus 
erhalten  wurde.  Während  in  anderen  Keimpflanzen  das  Arginin  meder  verbraucht  wird, 
ist  dies  bei  Lupinus  luteus  nicht  der  Fall,  was  auf  das  Fehlen  einer  Arginase,  d.  h.  eines  Arginin 
spaltenden  Enzyms,  hindeutet. 

Zum  Unterschiede  vom  Asparagin,  dessen  IMenge  in  manchen  Fällen  auch  dann  noch 
sich  vergrößert,  wenn  der  Eiweißverlust  des  betreffenden  Pflänzchens  schon  sein  Ende  erreicht 
hat,  hört  die  Neubildung  von  Arginin  auf,  wenn  kein  Eiweiß  mehr  zersetzt  wdrd. 

Die  Samenkörner  von  Pisum  sativum  enthalten  mindestens  40  mal  mehr  Arginin  als 
die  Samenhülsen.  Deshalb  muß  aber  noch  nicht  eine  Sjmthese  von  Arginin  in  den  Samen 
angenommen  werden,  denn  vielleicht  werden  die  aus  den  Blättern  und  Stengeln  den  reifenden 
Früchten  zufUeßenden  Stickstoffverbindungen  nicht  sämtüch  vor  ihrem  Eintritt  in  die  reifenden 
Samen  Bestandteile  der  Hülsen;  es  ist  im  Gegenteil  möglich,  daß  sie  zum  Teil  durch  gewisse 
Gefäßbündel  den  Samen  direkt  zugeführt  werden.  So  könnte  der  hohe  Arginingehalt  der  un- 
reifen Samen  erklärt  werden,  der  einen  großen  Teil  des  „Nichtproteinstickstoffs"  der  reifenden 
Samen  Uefert.  Die  Anhäufung  des  Arginins  spricht  hier  dafür,  daß  dasselbe  dem  Verbrauch 
zur  Proteinsynthese  entgeht  2).  Beim  Ausreifen  der  Samen  (Pisum  sativum,  Phaseolus  vul- 
garis) 3)  nimmt  der  Arginingehalt  wieder  ab.  Der  Arginingehalt  wechselt  übrigens  je  nach 
dem  untersuchten  Muster  (Pisum,  Lupinus  luteus). 

Über  den  Arginingehalt  der  unter  Lichtabschluß  sich  entwickelnden  Keimpflanzen  von 
Lupinus  albus  unterrichtet  die  folgende  Zusammenstellimg*): 

Gehalt  der  Trockensubstanz  an  Arginin: 

Ungekeimte  Samen 0,019% 

2tägige  Keimpflanzen      0,10% 

4     „  „  0,25% 

6     „  „  0,13% 

18     „  „  0,13% 

Das  Arginin  nimmt  also  im  Beginn  der  Keimung  an  Menge  zu,  später  dagegen  wieder  ab. 
Das  Arginin  wird  also,  wie  etwa  das  Leucin  und  Tyrosin,  im  Stoffwechsel  der  Keimpflanzen 
wieder  verbraucht.  Li  Autodigestionsversuchen,  die  nach  dem  Salkowski  sehen  Verfahren 
ausgeführt  wurden,  konnte  eine  Zunahme  an  Arginin  konstatiert  werden,  offenbar  durch  die 
Wirkung  des  proteolytischen  Enzyms  der  gekeimten  Samen  hervorgerufen.  Li  lebenden 
Keimpflanzen  dürfte  ein  Teil  des  Arginins  zur  Regeneration  von  Eiweißstoffen  verwendet 
werden.  Am  Licht  entwickelte  Keimpflanzen  (Lupinus  albus)  enthielten  nach  18tägiger 
Keimung  nur  noch  0,033%  Arginin;  die  Erfahrimgen  E.  Schulzes  über  die  Verteilung  des 
Asparagins  auf  die  verschiedenen  Organe  normaler  Pflanzen  von  Lupinus  albus  sprechen 
dafür,  daß  das  Asparagin  ein  für  die  Eiweißbildung  besonders  geeignetes  Material  ist  und 
die  Abnahme  des  Arginingehalts  durch  einen  Abbau  desselben  zu  erklären  ist,  indem  ein 
dabei  entstehendes  stickstoffhaltiges  Produkt  (Ammoniak?)  zur  synthetischen  Bildung  von 
Asparagin  verwendet  wird.  In  etiolierten  Keimpflanzen  kann  die  Wiederverwendung  des 
beim  Eiweißabbau  auftretenden  Arginins  schon  deshalb  nur  eine  geringe  sein,  weil  bei  diesen 
die  Eiweißregeneration  gegenüber  dem  Eiweißzerfall  stark  zurücktritt. 

Über  die  Art,  in  welcher  dieser  Abbau  des  Arginins  in  Keimpflanzen  sich  vollzieht,  ist 
heute  nichts  Sicheres  bekannt.   Jedenfalls  geht  aber  die  Zersetzung  nicht  bis  zur  Entwicklung 

1)  E.  Schulze  u.  Castoro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  176  [1904].  —  E.  Schulze,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  41,  565  [1906]. 

2)  E.  Schulze  u.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  431  [1910]. 

3)  Pfenninger,  Berichte  d.  Deutsch,  botan.  Gesellschaft  2T,  227  [1909]. 

4)  E.  Schulze  u.  Castoro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  198  [1903]. 
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von  freiem  Stickstoff,  denn  eine  Verminderung  der  abs.  Stickstoffmenge  während  der  Keimung 
von  Lupinensamen  konnte  nicht  nachgewiesen  werden.  Möglicherweise  tritt  beim  Abbau 
des  Arginins  in  Keimpflanzen  Guanidin  auf,  das  ja  im  Pflanzenreich,  auch  in  Keimpflanzen, 
aufgefunden  worden  ist^). 

Eine  Arginase  ist  bis  jetzt  in  höheren  Pflanzen  nicht  nachgewiesen  worden.  EineArginin- 
spaltung,  bei  welcher  vielleicht  Guanidin  gebildet  worden  war,  wurde  bei  einem  Autolysen- 
versuch  mit  2wöchenthchen  Keimpflanzen  von  Lupinus  luteus  festgestellt 2). 

Nach  Suzuki  ist  ein  Teil  des  Arginins  in  den  Proteiden  von  Coniferensamen  locker 
gebunden  imd  wird  schon  durch  Einwirkung  verdünnter  Säuren  in  Freiheit  gesetzt 3).  Coni- 
ferensamen und  Keimlinge  enthalten,  wie  E.  Schulze  gezeigt  hat,  sehr  viel  Arginin. 
Dieses  entsteht  nach  der  Ansicht  Suzukis  in  den  Coniferen  nicht  nur  durch  den  Eiweiß- 
abbau, sondern  zum  Teil  auch  synthetisch,  durch  die  Umbildung  anderer  Amidoverbindimgen. 
Auch  soU  es  in  den  Coniferen,  nicht  aber  in  anderen  Pflanzen,  durch  Assimilation  von  Nitraten 
und  von  Ammoniumsalzen  gebildet  werden*). 

2.  Verhalten  des  Arginins  im  Tierkörper.  Das  Arginin  zeigt  im  Tierkörper  keine 
physiologische  Wirksamkeit  (Schmiedeberg).  Es  hat  keinen  Einfluß  auf  den  Blutdruck 
imd  die  Respiration.  Es  beschleunigt  ein  wenig  die  Gerinnung  des  Blutes,  in  einem  Versuche 
wurde  die  Zahl  der  Leukocyten  vermindert  (Versuche  an  Hunden) s).  Arginin  dürfte  eine 
der  Quellen  der  vitalen  Hamstoffbildimg  sein 6).  Fütterungsversuche  mit  Arginin  an  Hunden 
zeigten,  daß  bis  100%  des  im  Arginin  enthaltenen  N  als  Harnstoff  ausgeschieden  werden.  Ein 
Teil  des  Harnstoffs  erscheint  schnell,  der  übrige,  offenbar  dem  Ornithinrest  entstammende, 
langsamer.  Es  wurden  beträchtUche  individuelle  Unterschiede  konstatiert.  jVIitunter  wurde 
auch  nur  ein  viel  geringerer  Teil  des  Arginin-N  als  Harnstoff  wiedergefunden.  Ein  Teil  des 
Arginin-N  wird  als  Ammoniak  ausgeschieden.  Auch  dieses  erscheint  nur  zum  Teil  sofort, 
ein  anderer  Teil  erst  allmählich.  Ornithin  oder  Putrescin  konnten  weder  im  Harn  noch  im 
Kot  nachgewiesen  werden.  Bei  subcutaner  Verabreichung  steigt  die  N-Ausscheidung  be- 
deutender, als  dem  im  Arginin  eingeführten  N  entspricht,  was  auf  eine  stimuüerende  Wirkung 
des  Arginins  auf  den  Eiweißstoffwechsel  schließen  läßt.  Während  der  Versuche  stieg  das 
Körpergewicht  der  Tiere  7). 

Der  Arginingehalt  der  Organe  (Hund)  wird  bei  Verfütterung  argininreicher  Materiahen 
(Leim)  nicht  erhöht;  wenigstens  Ueß  sich  eine  Zunahme  des  Arginingehalts  von  Orglmeister 
nach  der  oben  zitierten  Bestimmungsmethode  nicht  nachweisen. 

Während  der  normale  Mensch  Arginin  vollständig  verbrennt,  findet  man  im  Harn  von 
Cystinurikern  öfters  Diamine,  wie  das  offenbar  aus  dem  Arginin  stammende  Tetramethylen - 
diamin  oder  Putrescin.  Bei  einem  Cystinuriker,  dessen  Harn  keine  Diamine  enthielt,  konnte 
nach  Verabreichung  von  Arginin  Tetramethyl endiamin  aus  dem  Harn  gewonnen  werden  s). 

Bei  Phosphorvergiftung  erscheint  Arginin  im  Harn  (Kaninchen,  Mensch)  9).  Li  den 
Auflösungsprozessen,  die  der  Phosphorvergiftung  folgen,  werden  den  Eiweißstoffen  der  Leber 
zunächst  die  N-reichsten  Bestandteile.  Arginin  und  die  beiden  anderen  Hexonbasen,  entzogen 
(Hund)  10). 

Ein  Einfluß  des  Arginins  auf  die  Kreatinausscheidung  im  Harn  von  Kaninchen  konnte 
nicht  konstatiert  werden  ii). 

Beim  Durchleiten  von  Gänseblut  durch  exstirpierte  Gänselebem  wächst  der  Hamsäure- 
gehalt  des  Blutes  an,  und  dieses  Anwachsen  wird  wie  durch  milchsaures  Ammonium,  so  auch 
durch  Zusatz  von  Arginin  verstärktes). 


1)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  IT,  197  [1893].  —  v.  Lippmann,  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  29,  2645  [1896]. 

2)  Kiesel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  460  [1909]. 

3)  Suzuki,  Chem.-Ztg.  23,  658  [1899];  Bulletin  of  the College  of  Agriculture  Tokyo  4,  1  [1900]. 
*)  Suzuki,  BuUetin  of  the  College  of  Agriculture  Tokyo  4,  25  [1900]. 

5)  Thompson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  29,  1  [1899]. 

6)  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  522  [1900]. 

7)  Thompson,  Joum.  of  Physiol.  32,  137  [1905];  33,  106  [1905]. 

8)  Loewy  u.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  338  [1904]. 

9)  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  74,  428  [1905]. 

1°)  Wakemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  333  [1905];  Joum.  of  biol.  Chemistry  4, 
119  [1908]. 

11)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  430  [1906]. 

12)  Kowalewski  u.  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  210  [1901]. 
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3.  Verhalten  des  Arginins  gegen  Fermente.  Das  Arginin  hat  einen  Einfluß  auf 
die  eiweißlösende  Wirkung  des  Trypsins,  und  zwar  hegt  das  Optimum  der  Alkalescenz  beim 
Arginin  in  der  Nähe  des  für  das  Natriumcarbonat  beobachteten  Optimums  i). 

Bei  der  Selbstverdauung  des  Pankreas  entsteht  durch  enzymatische  Vorgänge  Guanidin. 
Es  ließ  sich  aber  nicht  entscheiden,  ob  es  sich  aus  dem  Arginin,  dem  Guanin  der  Nuclein- 
säuren  oder  einem  besonderen  Guanidinkem  gebildet  hattet). 

Ein  Enzym,  welches  nur  auf  d-Arginin  oder  d-Arginingruppen  enthaltende  Körper 
spaltend  wirkt,  ist  die  von  Kossei  und  Dakin3)  entdeckte  Arginase.  Von  arginasehaltigen 
Organextrakten  werden  weder  Kreatin,  Kreatinin*),  noch  1- Arginin  beeinflußt.  d-Arginin 
wird  in  Harnstoff  und  Ornithin  gespalten.  Die  Menge  des  Omithinstickstoffs  wurde  stets 
zu  niedrig  gefimden,  wohl  infolge  nachträglicher  Umwandlung  des  Ornithins  durch  andere 
Gewebsfermente.  Die  kräftigste  Arginasewirkung  zeigt  die  Leber,  schwächer  wirkt  die  Niere, 
der  Thjnnus,  die  Lymphdrüsen,  die  Darmschleimhaut.  Sehr  schwach  oder  zweifelhaft  sind 
die  Wirkungen  von  Blut  imd  Muskeln.  In  Milz,  Nebennieren  und  Pankreasfistelsaft  wurde 
keine  Wirkung  beobachtet &). 

Eine  Arginase  findet  sich  auch  im  Hefepreßsaft  6).  Brennerei-  vmd  Kahmhefe  liefern 
bei  der  Selbstverdauung  kein  Arginin.  Es  ist  hier  vielleicht  durch  die  Arginase  zerstört,  viel- 
leicht aber  auch  vollständig  zu  Tetramethylendiamin  abgebaut.  Obergärige  Hefe  gibt  bei 
der  Autodigestion  neben  anderen  Produkten  Arginin,  Tetramethylendiamin  und  Guanidin '). 

Eine  Arginase  enthalten  wahrscheinlich  auch  die  Stierhoden  s).  Das  in  Heringssperma 
entdeckte 9),  durch  die  Synthese  lo)  in  seiner  Konstitution  aufgeklärte  Agmatin  (Amido- 
butylenguanidin)  entsteht  offenbar  aus  dem  Arginin  durch  eine  fermentative  Kohlensäure- 
abspaltung. 

Durch  aufeinanderfolgende  Wirkung  der  Verdauimgsfermente  wird  aus  den  Eiweißkörpern 
des  Fleisches  ebensoviel  Arginin  abgespalten  wie  durch  die  Säurespaltung  ii). 

4.  Verhalten  des  Arginins  bei  der  Fäulnis.  Bei  der  Fäulnis  von  d-Arginincarbonat 
wurde  d,  1-Ornithin  erhalteni2).  Da  Ornithin  nach  den  Versuchen  von  Ellingeri^)  bei  der 
Fäulnis  in  Tetramethylendiamin  (Putrescin)  übergeht,  so  ist  das  Arginin  als  Muttersubstanz 
dieser  Base  zu  betrachten.  Bei  der  Fäulnis  von  Gliadin  (lysinfreies  Eiweiß)  wurde  Putrescin 
und  5- Aminovaleriansäure  erhalten  i*).  Aus  einem  Hydrolysegemisch,  aus  welchem  das  Arginin 
entfernt  worden  war,  wurde  dagegen  nur  das  aus  dem  Lysin  stammende  Pentamethylen- 
diamin  (Cadaverin)  bei  der  Fäulnis  erhaltenes). 


Physikalische  Eigenschaften  des  d-Arginins:  Arginin  krystallisiert  in  rosettenartigen 
Drusen,  die  aus  rechtwinkligen  oder  zugespitzten  Tafeln  und  dünnen  Prismen  bestehen.  Zer- 
setzt sich  beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  bei  207 — 207,5  °.  Leicht  löslich  in  Wasser.  Die  Lösung 
ragiert  alkalisch.  Fast  unlöslich  in  Alkohol.  Zieht  aus  der  Luft  Kohlensäure  an,  welche  beim 
wiederholten  UmkrystalUsieren  aus  Wasser  bis  auf  Spuren  entweicht.  Geruchlos;  schwach 
bitterlicher  Geschmack.  Li  saurer  Lösung  rechtsdrehend.  Aus  der  Drehung  der  Salze  be- 
rechnete Werte  für  [«Jd  siehe  Gulewitschiß). 


1)  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  303  [1899]. 

2)  Kutscher  u.   Otori,  Zeitsohr.  f.  physiol.  Chemie  43,  93  [1904]. 

3)  Kossei  u.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  321  [1904]. 

4)  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  435  [1907]. 

5)  Kossei  u.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,   181  [1904]. 

6)  Shiga,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  502  [1904]. 

7)  Schenk,  Zeitschr.  f.  Spiritusind.  28,  397  [1905]. 

®)  Mochizuki  u.  Kotake,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  165  [1904].  —  Totaniu.  Katsii- 
yama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  345  [1910]. 

9)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  66,  257  [1910]. 

1°)  Kossei,  Sitzungsber.  d.  Heidelberger  Akad.  d.  Wissensch.,  mathemat.-naturwissensch.  Kl. 
Jahrg.   1910,  12.  Abhandl.;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,   170  [1910]. 

11)  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  415  [1907]. 

12)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  305  [1908]. 

13)  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3183  [1898];  32,  3542  [1899];  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  29,  334  [1900]. 

14)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  91  [1909]. 

16)  Ackermann,   Zeitschr.    f.    physiol.    Chemie  60,   482   [1909].  —  Ellinger,   Zeitschr.    f. 
physiol.  Chemie  65,  394  [1910]. 

16)  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  21,  178,  368  [1899]. 
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Leitfähigkeitsmessiingen  ergaben,  daß  die  erste  Basedissoziationskonstante  mindestens 
1  •  10"'  beträgt.  Die  zweite  Basedissoziationskonstante  ist  viel  kleiner  (2,2  •  10~i2)_  J)[q 
Leitfähigkeit  des  Argininnatriums  ist  annähernd  gleich  der  Leitfähigkeit  der  Natronlauge 
und  nimmt  in  gleicher  Weise  wie  diese  bei  der  Verdünnung  ab.  Das  Arginin  besitzt  demzufolge 
keine  Säureeigenschaften  (Säuredissoziationskonstante  >  1,11  •  10~i*).     Für  Arginindinitrat 

ergibt  die  Methylacetatkatalyse  bei  v=  10,75  für- —  =  204  i).    Bei  der  Carbaminoreaktion 

CO2  ^ '" 

von  Siegfried  erhält  man  für  ^^  den  Wert  x^). 

Chemische  Eigenschaften  des  Arginins:  Beim  Erhitzen  von  Arginin  mit  Barytwasser 
entsteht  Harnstoff^)  und  Ornithin*).  Der  Harnstoff  zerfällt  weiter  in  Kohlensäure  und 
Ammoniak;  vom  Ornithin  konnten  fast  zwei  Drittel  der  nach  der  Gleichimg 

/COOK 
H2N  ■  C  — NH  •  CH2  •  CH2  ■  CH2  ■  CH  •  NH2  +  H2O 

NH  /COOK 

=  H2N  •  C  •  NH2  +  NH2  •  CH,  •  CH2  •  CH2  ■  CH  •  NH2 

II 
O 

berechneten  Menge  isoliert  werden  5). 

Beim  Kochen  mit  Natronlauge  wird  das  Arginin  ebenso  wie  durch  Barytwasser  zerlegt. 
Dagegen  wird  es  durch  Kochen  mit  Kalkmilch  nur  sehr  langsam  zersetzt,  noch  weniger  durch 
Magnesia,  selbst  bei  Anwesenheit  von  Ammoniumsalzen. 

Die  Spaltung  des  Arginins  mit  Natronlauge  und  Baryt  findet  schon  bei  Brutofentem- 
peratur statt  (Kossei  und  Weiß). 

Arginin  ist  selbst  gegen  kochende  Mineralsäuren  sehr  beständig  (E.  Schulze  und 
Steiger).  Beim  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure  oder  mit  Schwefelsäure  wird  kein  Ammoniak 
abgespalten.  Auch  im  zugeschmolzenen  Rohr  mit  konz.  Salzsäure  über  100°  erhitzt,  wird 
nur  wenig  Chlorammonium  gebildet.  Erst  bei  180 — 200°  tritt  stärkere  Ammoniumchlorid- 
bildung ein  (Schulze  und  Winterstein,  Küng). 

Beim  Erhitzen  des  getrockneten  Arginins  auf  200  °  tritt  starkes  Schäumen  und  Ammoniak- 
entwicklung auf.    Der  größte  Teil  des  Arginins  blieb  aber  unverändert  (Küng). 

Bromierte  Natronlauge  setzt  ein  Drittel  des  Argininstickstoffs  in  Freiheit  (Schulze  und 
Winterstein,  Stuhetz)^). 

Mit  salpetriger  Säure  gibt  Arginin  nur  ein  Drittel,  in  allen  Fällen  weniger  als  die  Hälfte 
des  Gesamtstickstoffs  als  freien  Stickstoff  ab  (Schulze  und  Steiger). 

In  der  Kalischmelze  gibt  Arginin  bei  200°  eine  Säure,  wahrscheinlich  Buttersäure;  bei 
280 — 300°  gibt  der  Rückstand  ein  Gemenge  von  flüchtigen  Säuren,  wahrscheinlich  Essigsäure 
und  Propionsäure'^). 

Bei  der  Oxydation  mit  Bariumpermanganat  entsteht  GuanidinS),  j-Guanidinbutter- 
säure  und  Bernsteinsäure  9).  Das  bei  der  hydrolytischen  Spaltung  von  Eiweißstoffen  (Pseudo- 
mucin,  Casein?,  Leim  ?)  mit  Schwefelsäure  auftretende  Guanidin  kann  bei  der  Resistenz  des 
Arginins  gegen  Säuren  nur  zum  geringsten  Teile  aus  diesem  stammen  i").  Das  bei  der  Oxy- 
dation von  Eiweißstoffen  mit  Permanganat  auftretende  Guanidin n)  scheint  nur  teilweise 
aus  dem  Arginin  zu  stammen  12). 


1)  Kanitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  476  [1906]. 

2)  Siegfried  u.  Neu  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  423  [1908]. 

3)  Schulze  u.  Likiernik,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  2701  [1891]. 

4)  Schulze  u.   Winterstein,   Berichte  d.   Deutsch,    ehem.    Gesellschaft  30,   2879   [1897]; 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  1  [1898]. 

5)  Sörensen  u.  Andersen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  236  [1908].  —  Küng,  Inaug.- 
Diss.  Zürich  1909.    S.  14. 

6)  Stuhetz,  Monatshefte  f.  Chemie  31,  601  [1906]. 

")  Henderson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  29,  320  [1900]. 

8)  Benech  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  278  [1901]. 

9)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  413  [1901]. 

10)  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  74  [1904]. 

11)  Lossen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  301,  369  [1880].  —  Kutscher  u.  Schenck, 
Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  455  [1905]. 

12)  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  86  [1904]. 
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Mit  dem  Verschwinden  des  Arginins  bei  der  Oxydation  des  Leims  mit  Permanganat 
verschwindet  auch  die  Biuretreaktion^).  Beim  Pseudomucin  liegen  die  Verhältnisse  kom- 
plizierter (Otori  1.  c). 

Nach  Benech2)  ist  das  Arginin  als  Zwischenprodukt  der  Oxydation  von  Eiweiß  mit 
Permanganaten  auszuschließen;  daher  ist  anzunehmen,  daß  die  Bindung  des  Arginins  im 
Eiweißmolekül  eine  einfache  sein  muß,  da  das  Oxydationsmittel  so  wirkt,  als  wenn  es  direkt 
freies  Arginin  angreift  (Benech,  Kutscher,  Zickgraf). 

Verhalten  der  Argininsalze  gegen  Alkaloidfällungsmittel:  Phosphorwolfram - 
säure  und  Phosphorantimonsäure  geben  starke  weiße  Niederschläge.  Phosphormolybdän - 
säure  gelbliche  Fällung,  löslich  im  Überschuß  des  Fällungsmittels.  Kaliumwismutjodid:  roter 
Niederschlag.  Gerbsäure  und  Kaliumcadmiumjodid  fällen  nicht.  Kaliumquecksilberjodid 
fällt  erst  auf  Zusatz  von  Lauge  einen  weißen  Niederschlag,  demgemäß  auch  Neßlers  Reagens 
(Schulze  und  Steiger,  Schulze  und  Winterstein). 

Argininclüorid  gibt  mit  Platinchlorid  keine  Ausscheidung,  auch  nicht  nach  Zusatz  von 
viel  abs.  Alkohol  zur  konz.  Lösung 3). 

Über  das  Verhalten  von  Kaliumtri Jodid  zu  Arginin  s.  A.  Kiesel*). 

Arginin  gibt  die  Pyrrolreaktion^).  Argininnitrat  wird  in  Gegenwart  von  Natriumacetat 
durch  saure  Farbstoffe  gefällt,  nicht  aber  durch  basische  6). 

Mercurinitrat  fällt  reine  Lösungen  von  Argininnitrat  nicht,  wohl  aber  Mercurinitrat 
und  Natronlauge,  ebenso  Sublimat  imd  Barytwasser. 

Derivate  von  d-Arginin:  d- Argininnitrat  C6H14O2N4  •  HNO3  +  i  HgO .  Krystalli- 
siert  aus  der  heißen  wässerigen  Lösung  sehr  leicht  in  Form  mikroskopisch  kleiner,  zu  Drusen 
vereinigter  Nadeln.  Löst  sich  bei  15°  in  2  T.  HgO.  Ziemlich  löslich  in  heißem  verdünnten 
Alkohol.  Schmelzp.  126°  (nicht  konstant),  [ajo  =  9,95°;  [a]"^"  =  +18,71°  (bei  Gegenwart 
von  4  Mol.  HNO3).  Schmelzpunkt  nach  Gulewitsch')  175°,  nach  längerem  Trocknen 
bei  85°. 

Saures  d-Argininnitrat  C6H14O2N4  •  2  HNO3 .  Erhalten  durch  Verdunsten  einer  mit 
überschüssiger  Salpetersäure  versetzten  Lösung  des  neutralen  Nitrats  im  Vakuumexsiccator, 
bildet  lange,  farblose  Nadeln  oder  warzenförmige  Drusen  oder  stark  glänzende  Schuppen, 
bestehend  aus  mikroskopisch  kleinen  dünnen  Täfelchen.  Schmelzp.  144,5 — 145°  (150°)  unter 
Zersetzung. 

d-Argininchlorhydrat  C6H14O2N4  ■  HCl.  Bildet  glänzende  kleine,  monoklines)  Tafeln. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  in  heißem  85proz.  Alkohol;  aus  diesem  krystallisiert  es  mit 
1  Mol.  Krystallwasser,  und  zwar  in  Rhomboedem  (Hedin,  Gulewitsch).  Sintert  bei  208°: 
über  209°  zersetzt  es  sich.  [«Jg»"  =  +10,70°  (emer  9,3proz.  Lösung),  [a]^"  =  +20,78°  (bei 
Gegenwart  von  7  Mol.  HCl).  —  Etwas  verschiedene  Angaben  über  ein  wahrscheinlich  teil- 
weise inaktiviertes  Salz  s.   Lawrow^). 

d-Argininsulfat  konnte  nicht  krystallisiert  erhalten  werden  (E.  Schulze  und  Steiger, 
Hedin,  Gulewitsch).    (C6Hi402N4)2  •  H2SO4  +  2 1  H2O.     Mkrokrystallinisches  Pulver lO). 

d-Argininpliosphorwolframat.  Arginin  wird  durch  Phosphorwolframsäure  bei  einem 
Überschuß  des  Fällungsmittels  nahezu  vollständig  ausgefällt;  das  Filtrat  enthält  pro  Liter 
nur  etwa  0,07  g  Arginin  gelöst.  Bei  Abwesenheit  von  Älineralsäure  gefällt,  gibt  Argininnitrat 
mit  Phosphorwolframsäure  einen  Niederschlag  von  kleinen,  in  kochendem  Wasser  ziemlich 
löslichen  Prismen  der  Zusammensetzung:  (C6Hi402N4)3  •  2  H3PO4,  24WO3+IOH2O. 
Zusammensetzung  und  Eigenschaften  der  Fällung  ändern  sich  mit  den  Bedingungen,  unter 
denen  sie  entsteht.    Bei  Gegenwart  von  Mineralsäuren  erhält  man  das  Phosphorwolframat 


1)  Zickgraf,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  259  [1904]. 

2)  Benech,  Revue  generale  des  Sciences  du  30  juin  1900. 

3)  E.  Schulze  u.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  463  [1899]. 

4)  Kiesel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  223  [1907]. 

5)  Neuberg,  Festschrift  f.  E.  Salkowski.     1904.    S.  271. 

6)  Suida,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,   174  [1906]. 

7)  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  äT,   178  [1899]. 

8)  Haushofer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  II,  53  [1887]. 

9)  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  392  [1899]. 

^-ö)  Diese  Angabe  findet  sich  bei  Gamgee,  Die  physiologische  Chemie  der  Verdauung.  Deutsche 
Ausgabe  von  Asher  u.  Beyer  1897.  S.  273.  Zit.  bei  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
21,  178  [1899].  Dort  auch  nähere  Angaben  über  das  Drehungs vermögen  des  Sulfats  in  Wasser  und 
bei^Gegenwart  von  überschüssiger  Schwefelsäure. 
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als  käsigen,  allmählich  krystallinisch  werdenden  Niederschlag.  Konz.  Lösmigen  von  Arginin- 
salz  mid  Phosphorwolframsäure  geben  eine  schleimige  fadenziehende  Masse.  Die  Fällung 
löst  sich  in  einem  großen  Überschuß  von  Phosphorwolframsäure  (Gulewitsch). 

Basisches  d-Argininkupfernitrat  (C6Hi402N4)o  •  Cu(N03)2  +  3  HgO  i)  (oder  3^  HgO). 
Cu=  10,79%  (bzw.  10,62%  für  em  Salz  mit  3.VH2O).  Wird"  erhalten  beim  Kochen  von 
Argininnitrat  mit  Kupfercarbonat.  Bildet  kugelförmige  Aggregate  von  dunkelblauen  mono- 
klinen  Nadeln  oder  dünnen  zugespitzten  Prismen.  1  T.  löst  sich  in  95,2  T.  H2O  bei  gewöhn- 
licher Temperatur.  Die  Lösung  reagiert  alkalisch.  Schmelzpunkt  des  krystallwasserhaltigen 
Salzes  112 — 114°;  das  entwässerte  schmilzt  imter  Zersetzung  bei  232 — 234°.  Bei  Gegenwart 
von  Verunreinigungen  krystalüsiert  es  nicht. 

Basisches  d-Argininkupfersulfat  (C6Hi402N4)2  •  CUSO4  +  5h  H2O.  Bildet  kleine, 
blaue  Nadeln.  In  Wasser  leichter  löslich  als  das  vorige.  Schmilzt  bei  etwa  110°  im  Krystall- 
wasser.    Entwässert  zersetzt  es  sich  bei  235 — 238°. 

Saures  d  -  Argininsilbernitrat  C6H14O2N4  •  HNO3  +  AgNOs  •  KrystaUisiert  beim 
langsamen  Verdunsten  seiner  wässerigen  Lösung  in  gut  ausgebildeten,  farblosen,  schief  ab- 
geschnittenen durchsichtigen  Prismen,  die  zu  Büscheln  gruppiert  sind.  Gegen  Licht  weniger 
empfindlich  als  das  folgende  Salz.  1  T.  löst  sich  in  7,3  T.  HoO  von  16°.  Unlöslich  in  Alkohol. 
Schmelzp.    183°.    [a]h°  =  +5,60°. 

Basisches  d  -  Ärgininsilbernitrat  C6H14O2N4  •  AgNOs  +  i  HgO .  Aus  dem  sauren 
Salz  durch  die  berechnete  Menge  Bariumhydroxyd.  Rosetten  oder  warzenförmige  Aggregate 
farbloser,  durchsichtiger  Prismen.  1,3  T.  löslich  in  100  T.  Wasser  bei  16°,  also  viel  schwerer 
löslich  als  das  obige  Salz.   Reagiert  alkalisch.   Zur  Abscheidung  von  Arginin  geeignet  (Hedin). 

d-Argininsilber.  Durch  Silbemitrat  allein  wird  Argininnitrat  nicht  gefällt,  wohl  aber 
bei  Zusatz  von  Natronlauge  oder  Baryt.  Die  entstehenden  Verbindungen  sind  von  Gulewitsch 
untersucht  worden.  Je  nach  den  Versuchsbedingungen  erhält  man  Verbindungen,  die  aus 
einem  wechselnden  Gemisch  der  beiden  Silbersalze  C6Hi202N4Ag2  •  H2O  und  C6Hii02N4Ag3 
•  H2O  bestehen.  Das  erstere  Salz  waltet  vor.  Es  entspricht  dem  von  HedinS)  erhaltenen 
Histidinsilber  C6H702N3Ag2  •  HgO ,  fällt  aber  nicht  wie  dieses  bei  Zusatz  von  Ammoniak 
zum  Silbemitrat. 

Argininsilber  absorbiert  aus  der  Luft  etwas  Kohlensäure.  Nach  dem  Trocknen  bildet 
es  eine  weiße,  zerreibliche  Masse,  die  sich  am  Licht  dunkel  färbt.  Beim  Erwärmen  zersetzt 
es  sich  zuweilen  unter  Verpuffung.  Leicht  löslich  in  Säuren  und  in  Ammoniak.  In  Wasser 
sehr  schwer  löslich.  1  1  Lösung  enthält  0,035  g  Arginin  (bei  Gegenwart  von  Bariumhydroxyd 
vmd  Bariumnitrat  ist  die  LösUchkeit  die  gleiche). 

d-Argininpikrat  C6H14O2N4  •  C6H3O7N3  +  2  H2O.  Lange,  dünne,  seidenglänzende, 
goldgelbe  Nadeln.  100  T.  Wasser  lösen  0,5  T.  bei  16°.  In  kochendem  Wasser  ziemlich  löslich. 
Schmelzp.   205—206°. 

d- Argininpikrolonat  C6H14O2N4  •  C10H8O5N4  +  H2O .  Aus  Arginincarbonat  und 
alkoholischer  Pikrolonsäure.  Gelbe  Nadeln.  Sehr  schwer  löslich  in  Wasser  und  Alkohol. 
1  T.  löslich  in  1124  T.  Wasser,  1  T.  in  2885  T.  96proz.  Alkohol.  Schmelzp.  225=  (Steudel). 
1  T.  in  2000  T.  Wasser  bei  16°.  Schmelzp.  231°  (Rießer).  Der  richtige  Schmelzpunkt  dieser 
Verbindimg  ist  nach  Weiß  225°. 

Dibenzoyl-d- Arginin  C6Hi2(C6H6CO)202N4.  Durch  Benzoylierung  von  Arginin  nach 
Schotten -Baumann.  Aus  Wasser  umkrystallisiert  bildet  die  Verbindung  lange  Nadeln 
oder  rhombische  Tafeln.  Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.  1  T.  löst  sich  in  etwa  750  T. 
kochendem  Wasser.  Leichter  löslich  in  kochendem  Alkohol.  Löslich  in  Natronlauge,  durch 
Salzsäure  daraus  wieder  fäUbar.    Schmelzp.  217 — 218°  (Gulewitsch).    Siehe  auch  Lawrow  3). 

d-Arginin-^-Naphthalinsulfosäure  C6H13O2N4  •  C10H7  •  SO2.  Wird  teils  ölig,  teils 
flockig  krystallinisch  erhalten.  Über  Schwefelsäure  getrocknet  bildet  es  ein  leichtes  weißes 
Pulver.    Schmelzpunkt  sehr  unscharf  gegen  87 — 89°. 

Arginincarbonsaures  Calcium  C6Hi202N4  •  COOCa  +  '  H2O 

rNHa  — C— NH  •  (CH,)3  •  CH  —  COO, 

II  '        I  ^Ca  +  iHaO 

NH  NH— COO^ 


1)  Über  den  nicht  ganz  konstanten  Wassergehalt  dieses  Salzes  s.  die  Zusammenstellung  bei 
Sörensen  u.  Andersen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  244  [1908]. 

2)  Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  22,   194  [1896]. 

3)  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  585  [1899]. 
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Durch  Einleiten  von  Kohlensäure  in  Arginin  und  Kalkmilch  unter  Kühlung  und  Fällung  des 
Kalksalzes  mit  gekühltem  Alkohol i).     Beim  Erwärmen  wird  Calciumcarbonat  abgeschieden. 

d-Argininmethylesterchlorhydrat  CßHigOgNi  •  CH3  •  2  HCl.  Durch  Veresterung  von 
Arginin  mit  Methylalkohol  und  Salzsäuregas.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  in  kaltem  Methyl- 
alkohol und  heißem  Äthylalkohol.  In  andern  organischen  Lösungsmitteln  fast  gar  nicht  löslich. 
Reagiert  auf  Lackmus  schwach  sauer.  Schmelzpunkt  gegen  195°  (korr.)  unter  starkem  Schäu- 
men.   Der  freie  Ester  ließ  sich  im  reinen  Zustand  nicht  isolieren  2). 

Dipikrylarginin  C6H12O2N4  •  [C6H2(N02)3]2-  Aus  Arginin  und  der  doppelt  mole- 
kularen Menge  Pikrylchlorid  in  Toluollösung  geschüttelt.  Undeutlich  krystallisierte  Masse, 
wenig  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther  3). 

Über  das  Platindoppelsalz  des  Arginins,  orangerote  Tafeln  aus  verdünntem  Alkohol, 
s.  E.  Schulze  und  Steiger  (1.  c).  Über  ein  Quecksilberchloriddoppelsalz  vom  Schmelzp. 
186—189°  s.  bei  Gulewitsch  (1.  c). 

Derivate  von  d,  I-Arginin:  d,  1-Argininmononitrat  C6Hi4N402  •  HNO3.  Kleine, 
glänzende,  klare  Säulen  oder  Tafeln.  Wasserfrei.  Die  Lösung  reagiert  neutral.  100  T.  Wasser 
lösen  bei  20°  5,8  T.,  bei  12°  4,6  T.  Sintert  bei  206°,  schmilzt  bei  211°  (Kutscher),  217° 
(Rießer),  218°  (Kossei  und  Weiß),  bei  ca.  230°  im  Maquenne-Block,  5  Sek.  (Sörensen). 
Charakteristisches  Salz.     Unterschied  von  d-Arginin. 

d,  1-Arginindinitrat  C6H14N4O2  •  2  HNO3 .  Entsteht  beim  Lösen  des  Mononitrats  in 
verdünnter  Salpetersävire.  Krystallisiert  in  leicht  löslichen,  schön  ausgebildeten,  durchsich- 
tigen Krystallaggregaten.     Schmelzp.    151°. 

d,  l-Arginincarbonat.     Weiße,  harte  Masse,  sehr  hygroskopisch. 

d,  l-Argininkupferiiitrat  (C6H14O2N4)  •  Cu(N03)2  +  3  H2O.  Aus  dem  Nitrat  durch 
Kochen  mit  Kui^fercarbonat.  Krystallisiert  aus  konzentrierten  Lösungen  in  gut  ausgebildeten, 
blauen  Krystallen.    In  Wasser  nicht  ganz  leicht  löslich.    Schmelzp.  228 — 229°. 

Ein  Salz    (C6Hi40oN4)2  •  Cu(N03)2  +  2  H2O,  Schmelzp.   226°,   beschrieb  Schenck*). 

d,  1-Argininsilbernitrat  (C6H14O2N4  •  HN03)2  •  AgN03  +  i  H2O .  Weiße  Krystallnadeln; 
sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  in  Alkohol  und  Äther.  Schmelzpunkt  unscharf  bei 
170—172°  unter  Zersetzung. 

d,  1-Argininpikrat  C6H14O2N4  •  C6H3O7N3 .  Kurze,  gelbe,  glänzende  Prismen.  100  T. 
Wasser  lösen  0,22  T.  bei  16°.  Schmelzp.  200—201°  (Rießer).  Nach  Sörensen:  lange,  dünne, 
schön  ausgebildete  vier-  imd  sechsseitige  prismatische  Krystalle.  Schmelzp.  232°  (Block- 
Maquenne,   5  Sek.).     Enthält  kein   Krystallwasser. 

d,  I-Argininpikrolonat  C6H14O2N4  •  C10H8O5N4.  Aus  dem  Carbonat  mit  alkoholischer 
Pikrolonsäure  als  schön  krystallinischer  Niederschlag.  100  T.  Wasser  lösen  0,03  T.  bei  16°. 
Schmelzp.  248°  (Rießer),  238°  (Kossei  und  Weiß).    Kein  Krystallwasser. 

d,  l-Argiiiin-^-NaphthalinsuIfoverbliidung  C6H13O2N4  •  C10H7SO2  +  V  H2O.  Leicht 
löslich  in  Alkohol,  schwer  in  Wasser.    Schmelzpunkt  sehr  unscharf  um  85°  (Rießer). 

d,  I-Argininphosphorwolframat.  Schön  krystallinisches  Salz  von  verschiedenartigem 
Aussehen,  s.  Sörensen. 

a-Moiiobenzoyl-d,  1 -Arginin.  Aus  a-Monobenzoylornithin  und  Cyanamid,  durch 
Benzoylierung  von  d,  1-Arginin.  Vier-  oder  sechsseitige  Tafeln,  oder  vielflächige,  dicke,  pris- 
matische Krystalle.  Schmelzpunkt  erst  bei  315°  innerhalb  5  Sek.  auf  dem  Block-Maquenne 
(Sörensen). 

d,  1-Dibenzoylarglnin.     Durch  Benzoylierimg  von  d,   1-Arginin  (Sörensen). 

Derivate  von  I  Arginin  (Rießer  1.  c):  l-Argininmononltrat  C6H14O2N4  ■  HNO3  +  y  HgO. 

1-Arginindinltrat  CeHi402N4  •  2  HNO3 . 

1-ArglnlnsiIbernitrat  C6H14O2N4  •  HNO3  +  AgNOg . 

1-Arglninpikrat  C6H14O2N4  •  C6H3O7N3  +  2H2O. 

I-Arglninplkrolonat  C6H14O2N4  •  CioHgOsNi  +  1  H2O. 

l-Arginin-^-NaphthalinsulfoTerbindung  C6H13O2N4  •  C10H7SO2. 

Alle  diese  Verbindungen  unterscheiden  sich  nicht,  weder  im  Aussehen,  Löslichkeit, 
Schmelzpunkt,  Zusammensetzung, von  den  entsprechenden  Derivaten  des  natürlichen  d-Arginins. 
Ein  Unterschied  wird  nur  beim  charakteristischen  Arginlnkupfernltrat  angegeben.  Während 


1)  Siegfried,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chemie  44,  8.5  [1905];  46,  401  [1905]. 

2)  E.  Fischer  u.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  4173  [1905]. 

3)  Hirayama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  290  [1909]. 

4)  Schenck,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  72  [1904]. 
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die  d-Fonn  bei  112 — 114°  im  Krystallwasser  schmilzt  (schmilzt  bei  234°  wasserfrei),  verliert 
das  1-Argininkupfemitrat  (C6Hi402N4)2  •  Cu(N03)2  +  3  HgO  bei  112°  sein  Kiystallwasser, 
ohne  zu  schmelzen.   Schmelzp.  234°. 

Ornithin  (« -rf-Diaminovaleriansäiire) . 

Mol.-Gewicht  132,12. 

Zusammensetzung:  45,40%  C,  9,16%  H,  24,23%  0,  21,21%  N. 

C5H12O2N2. 

CHo  •  CHo  •  CH2  ■  CH  •  COOK 

I  I  < 

NH2  NH2 

Vorkommen:  Findet  sich  nicht  frei  in  der  Natur  (oder  doch  bis  jetzt  nicht  nachgewiesen). 
Entsteht  bei  der  Spaltung  von  Eiweißkörpem  mit  Alkalien  (sekundär  aus  Arginin),  ebenso  bei 
der  Einwirkung  von  Arginasen  auf  Arginin,  ist  daher  wohl  als  intermediär  auftretendes  Abbau- 
produkt der  Eiweißkörper  im  tierischen  Organismus  aufzufassen.  Als  Dibenzoylverbindimg 
(Omithursäure)  nachgewiesen  im  Kloakeninhalt  von  mit  Benzoesäure  gefütterten  Hühnern  i). 
Im  Emmentaler  Käse  ist  Ornithin  und  Tetramethylendiamin  vermutet,  aber  nicht  nait  Sicher- 
heit nachgewiesen  worden  2). 

Bildung  von  d,  I-Ornithin  («,  d-Diaminovaleriansäure):  1.  ; -Phtalimidopropylmalonester 
nimmt  leicht  ein  Atom  Brom  auf  und  bildet  7-PhtaUmidopropylbronimalonester.  Durch  Ver- 
seifung und  Abspaltung  einer  Carboxylgruppe  entsteht  die  f)-Plitalimido-a-bromvaleriansäure; 
diese  gibt  bei  der  Einwirkung  von  Ammoniak  und  Abspaltung  des  Phtalsäurerestes  a,  ^-Diamino- 
valeriansäureS).  2.  Aus  den  Benzoylverbindungen  durch  Kochen  mit  Salzsäure,  ebenso  aus 
dem  /i-Amino-a-piperidon*). 

3.  Aus  ;-BrompropylphtaUmid  und  Phtaümidmalonestematrium  entsteht  ;'-Phtali- 
midopropylphtalimidmalonester : 

Na  Br^CHa  — CH2  — CH2— N/^^)C6H4 

(C2H50oc)2  =  c  ;^  ■  ^^^^ 

N<CO>CeH. 

Diese  Verbindung  üefert  beim  Verseifen  mit  Natronlauge  das  Natronsalz  einer  Säure, 
das  beim  Eindampfen  mit  Salzsäure  xmter  Kohlensäureentwicklung  und  Ausscheidung  von 
Phtalsäure  das  salzsaure  Salz  des  d,  1-Ornithins  gibt^). 

Über  eine  neue  Synthese,  die  sich  besonders  zur  Darstellung  eignet,  s.  Darstellung. 

Bei  der  Fäulnis  von  d-Arginincarbonat^).  Bei  der  Racemisierung  von  d- Arginin  in 
schwefelsaurer  Lösung  unter  Druck  (Rießer).  Aus  Clupeinsulfat  und  Baryt  bei  Brütofen- 
temperatur'').  Bildet  sich  bei  der  Säurehydrolyse  des  AlkaUclupeonsS).  d,  1-Omithin  ent- 
stand vielleicht  auch  bei  der  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  /^'-Vinylacrylsäure^).  Bei  längerer 
Einwirkung  von  Baryt  auf  d-Omithin  findet  Racemisierung  statt  (Sörensen)io). 

Bildung  von  d-Ornithin:  Aus  Omithursäure  durch  mehrstündiges  Kochen  mit  starker 
Salzsäure  (Jaffe).  Aus  Pyromucinornithursäure  beim  Kochen  mit  Barytwasser,  neben  Brenz- 
schleimsäureii).  Bei  der  Spaltung  von  Arginin  mit  Baryt,  neben  Harnstoff  i").  Aus  d-Arginini2) 
und  d,  1-Arginini3)  durch   Arginaseeinwirkung. 

1)  Jaffe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  10,   1926  [1877];  11,  40  [1878]. 

2)  E.  Winterstein  u.  Bissegger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,  28  [1906]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  454  [1901]. 

4)  E.  Fischer  u.  Zemplen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  4878  [1909]. 

ö)  Sörensen,  Compt.  rend.  du  Laborat.  de  Carlsberg  6,  32  [1902];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
44,  448  [1905]. 

6)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  305  [1908]. 

7)  Kossei  u.  Weiß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  492  [1909]. 

8)  Kossei  u.  Weiß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  311  [1909]. 

9)  E.  Fischer  u.  Baske,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  3607  [1905]. 

10)  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2879  [1897]; 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  1  [1898].  —  Sörensen  u.  Andersen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
56,  244  [1908]. 

11)  Jaffe  u.  Cohn,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3464  [1888]. 

12)  Kossei  u.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  321  [1904];  43,  181  [1904]. 

13)  Rießer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49.  2.38  [1906]. 
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Darstellung  von  d-Ornithln:  Die  Darstellung  geschah  früher  aus  dem  Harn  von  mit 
Benzoesäure  gefütterten  Hühnern.  Die  Verbindung  wurde  in  Form  der  Omithursäure  isoliert. 
Die  Gewinnrmg  größerer  Mengen  war  sehr  schwierig.  Über  Verbesserungen  des  ursprünglichen 
Verfahrens  von  Jaffe  siehe  bei  Ellingeri). 

Viel  einfacher  ist  die  Darstellung  aus  d-Arginin.  Man  kocht  d-Arginin  mit  Barytwasser 
und  benzoyliert  das  entstandene  Omitliin  oder  trennt  einfach  von  unverändertem  Arginin 
durch  Fällung  desselben  mit  Silbemitrat  und   Baryt 2). 

Darstellung  von  d,  I-Ornithin:  Aus  d,  1-Arginin  (Rießer).  Aus  Piperidin:  Benzoylpiperidin 
mit  Kaliumpermanganat  oxydiert  gibt  Benzoyl-tVaminovaleriansäure.  Mit  Brom  und  Phosphor 
behandelt,  gelangt  man  zur  Benzoyl-5-amino-a-bromvaleriansäure,  und  diese  gibt  mit  Am- 
moniak d,  l-f3-Benzoylornithin3).  In  ähnlicher  Weise  kann  man  auch  über  m-Nitrobenzoyl- 
5-aminovaleriansäure  und  die  a -Brom Verbindung  zu  d,  1-5-m-Nitrobenzoylornithin  gelangen*). 
Die  Benzoylverbindungen  geben  dann  bei  der  Hydrolyse  mit  Salzsäure  d,  1-Omithin. 

Bestimmung  von  Ornithin:  Durch  Isolierung  in  Form  von  Dibenzoylomithin.  Bei  der 
Analyse  eines  Fäulnisgemisches  oder  von  Pflanzenextrakten  würde  man  es  in  der  sogenannten 
„Lysinfraktion"  zu  suchen  haben.  Vom  Lysin  wäre  das  Ornithin  eventuell  durch  fraktionierte 
Kiystallisation  der  Platinsalze  zu  trennen^).  Neuerdings  geben  Kossei  und  Weiß^)  eine 
Trennungsmethode  an,  beruhend  auf  der  leichteren  Löslichkeit  der  Pikrate  des  Ornithins. 
Daselbst  nähere  Angaben  über  die  Pikrate  und  das  Dipikrolonat  des  d,  1-Omithins. 

Physiologische  Eigenschaften  des  Ornithins:  Bei  der  Fäulnis  von  Ornithin  entsteht  Tetra- 
methylendiamin  (Putrescin)'^).  Bei  der  Fäulnis  von  d-Arginin  (und  daher  wahrscheinlich  auch 
der  Eiweißkörper)  entsteht  Ornithin,  imd  zwar  wie  Ackermann  (1.  c.)  zeigte,  die  d,  1-Form. 

Während  Säugetiere  verfütterte  Benzoesäure  mit  GlykokoU  gepaart  als  Hippursäure 
ausscheiden,  wird  sie  von  Hühnern  mit  Ornithin  gepaart,  als  Omithursäure  ausgeschieden 
(Jaffe  1.  c).  Selbst  bei  gleichzeitiger  Zufuhr  von  Benzoesäure  und  GlykokoU  wurde  nur  Omi- 
thursäure, aber  keine  Hippursäure  im  Harn  der  Hühner  gefimdenS). 

Physikalische  Eigenschaften  von  Ornithin:  Krystallisiert  nicht.  Sehr  leicht  löslich  in 
Wasser,  schwer  in  Alkohol,  noch  schwerer  in  Äther.    In  saurer  Lösung  rechtsdrehend. 

Chemische  Eigenschaften  von  Ornithin:  Die  wässerige  Lösung  reagiert  alkaUsch,  löst 
die  Oxyde  von  Silber,  Quecksilber  und  Kupfer.  Wird  gefällt  durch  Phosphorwolframsäure, 
Mercurinitrat,  Mercurichlorid  und  Alkali,  Goldchlorid,  alkohoUsche  Quecksilberchlorid-  und 
Natriumacetatlöstmg,  nicht  gefällt  durch  Gerbsäure,  Pikrinsäure,  Kaliumwismutjodid  (?), 
KaUumquecksilberjodid,  Neßlers  Reagens,  Silbemitrat  und  Baryt. 

Mit  Natronlauge  erwärmt  wird  ein  spermaähnlicher  Geruch  entwickelt.  Bei  der  An- 
lagenmg  von  Cyanamid  entsteht  Arginin  9).  Mit  salpetriger  Säure  wird  aller  Stickstoff  frei. 
Bei  der  trocknen  Destillation  des  salzsauren  Salzes  dürfte  Pjrrrolidin  entstehen  9).  Beim 
Verestem  mit  Methylalkohol  und  Salzsäure  imd  Behandeln  mit  Silberoxyd  entsteht  |5-Amino- 
a-piperidonio). 

Derivate  von  I-Ornithin:  I- Omithursäure  C19H20O4N2.  Aus  d,  1- Omithursäure  durch 
Spaltung  mittels  der  Cinchoninsalze.  Das  Alkaloid  wird  durch  Natronlauge  entfernt  und  die 
Omithursäure  durch  Salzsäure  abgeschieden.  Unlöslich  in  kaltem  Wasser,  schwer  in  warmem. 
Aus  abs.  Alkohol  in  länglichen  Platten.  Schmelzp.  188—189°.  [a%  ==  —9,22°  einer  lOproz. 
Lösung  des  Natriumsalzes. 

Calciumsalz  (Ci9Hi904N2)2Ca.    Mikroskopische  Nadeln.    Kein  RrystaUwasser. 

Cinchoninsalz  C19H20O4N2  •  C19H22ON2  •  H2O.  Farblose  Krystalle,  wenig  löslich  in 
Wasser,  leicht  in  Alkohol.    Schmilzt  wasserfrei  bei  154 — 155°  (korr.). 

1)  Ellinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  334  [1900]. 

2)  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3191  [1899]; 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  128  [1901].  —  Herzog,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  525  [1902]. 

3)  E.  Fischer  u.  Zemplen,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  42,   1022  [1909]. 

4)  E.  Fischer  u.  Zemplen,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2989  [1909]. 

5)  E.  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  59,  344  [1904];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47, 
511  [1906]. 

6)  Kossei  u.  Weiß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  160  [1910]. 

7)  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3183  [1898];  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  39,  334  [1900].  —  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  1,   171  [1906]. 

8)  Joshikawa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  79  [1910]. 

»)  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3191  [1899]; 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,   128  [1901]. 

10)  E.  Fischer  u.  Zemplen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  4878  [1909]. 
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l-Monobenzoylornithin  CioHigOaNg.  Aus  der  Dibenzoylverbindung  durch  partielle 
Verseifung  mit  20proz.  Salzsäure.    INIikroskopische  Nadeln.    Schmilzt  unscharf  gegen  240°. 

Phenylisocyanat  des  l-Ornithins.  Krystallisiert  schlecht.  Schmelzp.  189 — 190°  (korr.). 

Hydantoin  des  Phenylisocyanats.    Nadeln  aus  abs.  Alkohol.    Schmelzp.  191°  (korr.). 

Derivate  von  d-Ornithin:  Ornithin  bildet  zwei  salzsaure  Salze,  ein  Monochlorid  und  ein 
Dichlorid.  Da  das  Dichlorid  ähnlich  wie  beim  Lysin  beim  Umkrystallisieren  leicht  Salzsäure 
verüert,  erhält  man  mitunter  Salze,  deren  Chlorgehalt  einem  von  Jaffe  mit  der  Formel 
2  {C5H12O2N2)  •  3  Ha  belegten  entspricht. 

d-Ornithindichlorhydrat  C5H12O2N2  •  2  HCl .  Strahlige  Krystallaggregate.  Leicht 
lösüch  in  Wasser  und  Methylalkohol,  wenig  in  Äthylalkohol.  [a]D  =  +16,8°  in  5proz.  wässe- 
riger Lösung  (E.  Schulze  und  E.  Winterstein). 

d-Ornithinmonochlorhydrat  C5Hi202N-HQ.  Aus  dem  sauren  Salz  durch  NeutraU- 
sieren  mit  Ammoniak  imd  Fällen  mit  Alkohol  und  Äther  (Jaffe). 

d-Ornithinchloroplatinat  C5H12O2N2  •  H2PtCl6-  Kleine  KrystaUe.  Aus  dem  Chlorid 
mit  Platinchlorid  in  wässeriger  Lösung  und  Zusatz  von  Alkohol. 

d-Ornitliinnitrat  C5H12O2N2  •  HNO3.     Breite  Blättchen. 

d- Ornithinoxalat  3  C5H12O2N2  •  2  C2H2O4  (?).  Aus  der  wässerigen  Lösung  durch 
Ätheralkohol  gefällt.    Kleine  Nadeln  und  Blättchen  (Jaffe). 

d-Ornithinacetat.  Eignet  sich  zum  Nachweis  des  Ornithins.  Schmelzp.  161 — 162° 
(Kossei  und  Weiß). 

d-Ornithinpikrat  C5H12O2N2  •  C6H3O7N3.  Aus  Wasser:  tafelförmige  KJrystalle  bei  lang- 
samem Verdunsten.  Aus  heißem  Wasser  derbe  Prismen  von  starkem  Glanz  (E.  Schulze 
und  E.  Winterstein).  Rießer  erhielt  ein  Pikrat  mit  einem  Molekül  KrystaUwasser.  Schmelzp. 
198—199°,  Schmelzp.  203—204°  (Kossei  und  Weiß). 

d-Ornithinphosphorwolframat.  Kleine,  zu  Gruppen  vereinigte,  in  kochendem  Wasser 
leicht  lösliche,  glänzende  Nadeln. 

Hydantoin  des  Phenylisocyanat-d-ornithins  C19H20O3N4.  Schmelzp.  191 — 192° 
(Herzog). 

d-Ornithin-,'?-Naphthalinsulfoverbindung.  Kömiger,  weißer  Niederschlag  aus  warmem 
Alkohol  und  Wasser.    Schmelzp.  189°  (Rießer). 

d-Monobenzoylornithin  C12H16O3N2.  Das  bei  der  Hydrolyse  von  Dibenzoylomithin 
mit  Salzsäure  auftretende  Monobenzoylomithin  ist  nach  Sörensen  die  <3-VerbLndmig.  Diese 
schon  von  Jaffe  aus  natürlicher  Omithursäure  erhaltene  Verbindung  wurde  auch  von 
E.  Schulze  und  E.  Winterstein  aus  Arginin  gewonnen.  Sie  gab  keine  Hydroxamsäure- 
reaktion  mit  Caro scher  Säure,  weshalb  sie  schon  von  E.  Bamberger^)  als  (3- Verbindung 
angesehen  %vurde.  LösUch  in  heißem  Wasser,  fast  unlösUch  in  Alkohol  und  Äther.  Feine 
Nadeln.    Schmelzpunkt  inkonstant  225 — 240°.    Gibt  mit  ]Mineralsäuren  leicht  lösliche  Salze. 

d-Ornithursäure,  a,  rf-Dibenzoyl-d-diaminovaleriansäure  CgHäCO  •  NH  •  CH2  •  CHg 
•  CHo  •  CH(COOH)  •  NH  •  COCeHs.  Gewinnung  aus  den  Exkrementen  von  Hühnern,  die  mit 
Benzoesäure  gefüttert  wurden.  Aus  d- Ornithin  durch  Benzoyherung  nach  Schotten -Bau- 
mann. Aus  d,  1-Ornithursäure  durch  Spaltung  mittels  des  Brucinsalzes2).  Kleine,  farblose 
Nadeln.  Sehr  schwer  lösUch  in  heißem  Wasser.  Leichter  in  Essigester,  am  leichtesten  in  heißem 
Alkohol.  UnlösUch  in  Äther.  Reagiert  sauer  auf  Lackmus.  Schmelzp.  184 — 185°.  Bei  stär- 
kerem'Erhitzen  Geruch  nach  Benzaldehyd  und  woUiges  SubUmat.  [cv]d  =  +9,2  bis  +9,3  in 
lOproz.  Lösung  des  Natronsalzes,  +8,5  in  20proz.  Lösung,  [alo  =  +8,87  in  lOproz.  Lösung 
des  Kaüsalzes. 

Calciumsalz  (Ci9Hi904N2)2Ca.  Aus  dem  Ammoniumsalz  und  Chlorcalcium  beim  Er- 
hitzen der  Lösung.    Mkroskopische  Nadeln,  enthalten  kein  KrystaUwasser, 

Bariumsalz   (Ci9Hi904N2)2Ba.     Pulver.     In  Wasser  und  Alkohol  sehr  leicht  lösüch. 

Brucinsalz  C]9H2o04N2  •  C23H26O4N2  •  H2O.  Aus  äquimolek.  Mengen  der  racemischen 
Omithursäure  und  Brucin,  in  wässeriger  Lösung  auf  dem  Wasserbad  erwärmt.  Fraktionierte 
KrystaUisation  des  zuerst  abgeschnittenen  Salzes  der  d-Säure.  Farblose,  sechsseitige  Prismen. 
Schwer  lösUch  in  Wasser  und  Äther,  leicht  in  Alkohol.  Schmilzt  entwässert  bei  135 — 136°. 
Die  SchwermetaUsalze  sind  nicht  näher  untersucht  worden.    Sie  sind  in  Wasser  unlöslich. 

Pyromucinornithursäure  CX5H16O2N2.  In  den  Exkrementen  von  Hühnern,  denen 
Furfurol  gegeben  wurde,  neben  Brenzschleimsäure.    Die  DarsteUung  ist  sehr  schwierig.    Die 


1)  E.  Bamberger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  710  [1903]. 

2)  Sörensen,  Compt.  rend.  du  Labor,  de  Carlsberg  6,  209  [1905]. 
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angesäuerten  Extrakte  der  Exkremente  werden  mit  Äther  oftmals  ausgezogen,  dann  mit  Essig- 
ester. Man  verarbeitet  nur  die  späteren  Auszüge.  Die  Lösungsmittel  werden  verdunstet  und 
das  zurückgebliebene  öl,  welches  nach  mehrtägigem  Stehen  fest  wird,  aus  heißem  Wasser 
oder  heißem  verdünnten  Alkohol  wiederholt  umkrystallisiert.  Krystallisiert  in  kleinen,  farb- 
losen Nadeln  oder  kurzen,  dünnen  Prismen;  in  heißem  Wasser  leicht,  in  kaltem  schwer  löslich. 
Leicht  löslich  in  Alkohol,  auch  in  Essigester,  schwer  in  Äther  löslich.  Schmelzp.  186°;  bei 
stärkerem  Erhitzen  acroleinähnücher  Geruch.  Mit  konz.  Salzsäure,  besser  mit  Barj^wasser, 
erhitzt,  zerfällt  sie  in  2  Moleküle  Brenzschleimsäure  und  1  Mol.  Omitliin  (Jaff e  und  Cohn). 

Derivate  von  d,  I-Ornithin:  d.  I-Ornithinchlorhydrat  C5H12O2N9  HQ.  Durch  vor- 
sichtiges Neutralisieren  einer  d,  1-Omithincarbonatlösung  mit  verdünnter  Salzsäure  und  Fällen 
der  eingeengten  Lösung  mit  Alkohol.    Feine  Nadeln.    Schmelzp.  215°  i). 

d,  l-Ornithinchloravirat  CgHioOgNo  •  (HAuCl4)2  +  H20.  Große,  dunkelorange  gefärbte, 
ziemlich  leicht  lösliche  Krystalle.  Aus  konz.  Salzsäure  umkrystallisiert  in  hellgelben  Nadeln. 
Zersetzt  sich  bei  173 — 175°  unter  Dunkelfärben  vmd  Aufschäumen. 

d,  1  -  Ornithhichloroplatinat  C5Hi202N2  •  HaPtClg-  Durch  Fällen  der  alkoholischen 
Lösung  des  Chlorids  mit  alkoholischer  Platinchloridlösung.  Es  entsteht  ein  öl,  welches  nach 
einigen  Tagen  feinkörnig  krystallinisch  erstarrt  (Ackermann). 

d,  l-Ornitliinsulfat  (C5Hi202N2)2H2S04.  Wohlausgebildete  farblose  Krystalle;  leicht 
löslich  in  Wasser,  fast  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther.  Schmelzp.  213°  (Kossei  und 
Weiß). 

d,  l-Ornithinnitrat  C5H12O2N2  •  HNO3 .  Aus  konz.  wässeriger  Lösung  durch  Alkohol 
gefällt.    Zarte  KrystaUnadeln.    Schmelzp.   183°  ohne  Zersetzung. 

d,  l-Ornithinoxalat  (C5Hi202N2)2  •  C2H2O4.  Aus  der  Lösung  des  Carbonats  durch 
Zusatz  von  Oxalsäurelösung  bis  zu  ganz  schwach  saurer  Reaktion  und  Fällen  mit  Alkohol. 
Schön  ausgebildete  Krystall tafeln.    Schmelzp.  218°. 

d,  1-Ornithincarbonat.  Wenig  beständiger  Sirup.  Zersetzt  sich  unter  Entwicklung 
eines  Geruchs  nach  Tetramethylendiamin. 

d,  1-Ornithinacetat  C5H12O2N2  •  C2H4O2.  Große  Tafeln  oder  schuppige,  silberglänzende 
Blättchen.    Schmelzp.   163— 164°  "(Weiß). 

d,  l-Ornithinmouopikrat  C5H] 2O2N2  •  C6H3O7N3 .  Aus  dem  Carbonat  (Rießer)  oder 
aus  dem  Sulfat  durch  Fällen  der  wässerigen  Lösung  mit  alkohoUscher  Pikrinsäure.   (Weiß). 

d,  l-Ornithiudipikrat  C6H12O2N2  •  (C6H307N3)2  +  2.V  H2O.  Aus  dem  Carbonat  mit 
alkohohscher  Pikrinsäure.  Glänzende,  ockergelbe  Plättchen.  Schmelzp.  183 — 184°  unter 
Zersetzung  (Rießer).     Näheres  über  die  Pikrate  siehe  bei  Kossei  und  Weiß 2). 

d,  I-Ornithinpikrolonat  C5H12O2N2  ■  C10H8O5N4  +  li  H2O.  Aus  dem  Carbonat  mit 
konz.  alkoholischer  Pikrolonsäurelösung.  Lange,  büschelig  angeordnete  gelbe  KrystaUnadeln. 
Schmilzt  unter  Zersetzung  bei  220—221°. 

d,  l-Ornithinkupfersulfat  (C5Hi202N2)2  •  CUSO4  +  HgO.  Aus  dem  Sulfat  durch 
Behandeln  mit  Kupferoxydhydrat  und  Einengen  des  Filtrats.  Krystallinische  Masse.  Schmilzt 
unter  Zersetzung  bei  204 — 205°. 

d,  l-Ornithinkupfernitrat  (C5Hi202N2)2  •  Cu(N03)2  +  2  HgO.  Aus  dem  Nitrat  durch 
Behandeln  mit  Kupferhydroxyd.  Tiefblaue,  stralüig  angeordnete  Krystallkrusten  aus  Wasser. 
Smtert  bei  160°;  schmilzt  bei  167—168°. 

d,  I-Ornithinsilbernitrat  C5H12O2N2  •  HNO3  +  AgNOg.  Aus  berechneten  Mengen  der 
Lösungen  der  Komponenten  durch  Alkohol  gefällt.  Weiße  Nadeln.  Schwärzt  sich  bei  130°; 
schmilzt  unscharf  bei  175°  (Weiß). 

Phenylisocyanat  des  d,  1- Ornithins.     Schmelzp.   192°. 

Hydantoin  des  Phenylisocyanats.     Schmelzp.   194 — 195°  (Sörensen). 

^-NaphthalinsiiIfo-d,l- Ornithin  CsH^oOoNa  •  (CioH7SOo)2.  Schmelzp.  195—196° 
(Rießer). 

rf-Monobenzoyl-d,  l-ornithin  CgHsCO  •  NH  ■  (CH2)3  •  CH(NH2)  •  COOH.  Aus  ^-Mono- 
benzoylamino-a-bromvaleriansäure  und  Ammoniak.  Aus  d,  l-Ornithursäure  durch  Erwärmen 
mit  konz.  Salzsäure.  Feine,  glänzende,  rhomboidale  oder  sechsseitige  Blättchen.  1  T.  löst 
sich  in  ungefähr  18  T.  heißen  Wassers,  fällt  beim  Erkalten  zum  größten  Teil  wieder  aus. 
Schmelzp.  260°  (inkonstant,  E.  Fischer  und  Zemplen).  285 — 288°  auf  dem  Block-Maquenne 
(Sörensen). 


1)  Weiß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  499  [1909]. 

2)  Kossei  u.  Weiß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,   160  [19101. 
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Mit  Cyanamid  entsteht  a-Guanido-5-beuzoylaminovaleriansäure.   Mit  salpetriger  Säure  (5-Ben- 
zoylamino-a -oxyvaleriansäure. 

fJ-m-Nitrobenzoyl-d,  l-Onilthin  Ci2Ht505N3.  Aus  der  a -Bromverbindung  und 
Ammoniak.    Mikroskopische  Kiystalle.     Schmelzp.  gegen  250°  unter  vorheriger  Bräunung i). 

A  -  Monobenzoyl  -  d,  1  -  Ornithin  HgN  •  {CHo)3  •  CH  •  (NH  •  COCßHs)  •  COOK .  Aus  d,  1- 
Omithursäure  durch  Erwärmen  mit  1/5  n  -  Barytlauge.  Lange,  dünne,  schmale  Krystalle. 
Sowohl  in  heißem  als  in  kaltem  Wasser  viel  leichter  löslich  als  die  f>-Verbindung.  Schmelzp. 
264 — 267°  auf  dem  Block-Maquenne.  Mit  Cyanamid  entsteht  a-Benzoyl-d,  1-Arginin.  Mit 
salpetriger  Säure  a'-Benzoylamino-(5-oxyvaleriansäure2). 

a,  d-Dibenzoyl-d,  I-ornithin,  d,  1-Ornithursäiire  C19H20O4N2.  Aus  d,  1- Ornithin  und 
Benzoylchlorid  in  alkalischer  Lösung.  Aus  den  Monobenzoylomithinen  durch  weitere  Ben-" 
zoyhenmg.  Mikroskopische  Nadeln  aus  Alkohol.  Leicht  löslich  in  warmer,  rauchender  Salz- 
säure.   Schmelzp.  187—188°  (korr.). 

Calciumsalz  (Cj9Hig04N2)2Ca.  Krystallinisch.  Aus  dem  Ammoniumsalz  mit  Chlor- 
calcium  in  der  Hitze  ausgeschieden.  Nach  Sörensen:  Schöne  Blättchen,  die  1  Mol.  H2O 
enthalten.    (Unterschied  von  den  aktiven  Formen.) 


Lysin  (<x-s-Diaminocapronsäure). 

Mol.-Gewicht  146,13. 

Zusammensetzung:  49,27%  C,  9,66%  H,  21,90%  0,  19,17%  N. 

CßH^OaNa. 
CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH  •  COOH 


NHs 


I 
NH, 


Vorkommen  von  aktivem  Lysin:  In  Keimpflanzen  von  Lupinus  luteuss),  L.  albus, 
Vicia  sativa,  Pisum  sativum*).  In  den  Kjiollen  der  Kartoffel  (Solanum  tuberosum) s).  Im 
innem,  dem  Licht  wenig  ausgesetzten  Teil  des  Kohlkopfs  (Brassica  oleracea)^).  In  unreifen 
Samen  von  Pisum  sativum'').  Unter  den  Verdauungsprodukten  im  Dünndarm^).  Im 
Krabbenextrakt,  im  Extrakt  von  See-  und  Landtieren 9).  In  den  Extraktivstoffen  des  Fisch- 
und  Hummerfleisches  10).  Im  Käseii).  Im  Blut  bei  akuter  Leberatrophie  12 )j  dagegen  fehlte 
es,  sowie  andere  Hexonbasen,  in  einem  Falle  von  akuter  gelber  Leberatrophie  unter  den  Spalt- 
produkten der  Eiweißkörper  der  Leber i3). 

Bildung  von  d,  I-Lysin:  Bei  der  Spaltung  von  Eiweißstoffen  mit  Baryt  1*).  Beim  Er- 
hitzen von  aktivem  Lysin  mit  Barythydrat  auf  150°  i^)  oder  mit  Salzsäure  auf  165 — 170°  i^). 
Aus  d,l-Lysursäure  durch  längeres  Kochen  mit  Salzsäure  I6).  Bei  der  Fäulnis  der  Spaltungs- 
produkte des  Casetnsi7).  Synthetisch:  Aus  j'-Cyanpropylmalonsäureester  durch  Überführung 
desselben  durch  salpetrige  Säure  in  (x-Oximido-(5-cyanvaleriansäureester:  NC  •  CHg  •  CHg 
•  CH2  •  C  =  (NOH)  •  COOR  und  Reduktion  dieser  Verbindung  mit  Natrium  und  Alkohol  zu 
«,  f-Diaminocapronsäure  (=  d,  1-Lysin)i6).    Aus  j'-Chlorbutyxonitril  und  NatriumphtaUmido- 


1)  E.  Fischer  u.  Zemplen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  2989  [1909]. 

2)  Sörensen  u.  Andersen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  249  [1908]. 

3)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  465  [1899]. 

4)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  241  [1900]. 
61  E.  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  59,  331  [1904]. 

Yoshimura,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.   19,  253  [1910]. 
E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  431  [1910]. 
Kutscher   u.    Seemann,    Zeitschr.    f.    physiol.    Chemie   34,    528    [1902].  —  London, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  368  [1906]. 

Ackermann  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  13,  180,  610  [1907]; 
.  f.  physiol.  Chemie  63,   104  [1909]. 
Suzuki  u.  Yoshimura,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,   1  [1909]. 
E.  Winterstein  u.  Thöny,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  28  [1902]. 
Neuberg  u.  Richter,  Deutsche  med.  Wochenschr.  30,  499  [1904]. 
Taylor,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  580  [1902]. 
Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  540  [1902]. 
Siegfried,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  418  [1891]. 
E.  Fischer  u.  Weigert,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  35,  3772  [1902]. 
Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  482  [1909]. 
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malonester  gelangt  man  zum  Butyronitrilphtalimidomalonester,  dessen  Reduktionsprodukt 
(Amin)  mit  konz.  Salzsäure  behandelt,  unter  Abspaltung  von  Phtalsäure  und  Kohlensäure, 
d,  1-Lysin  liefert  i). 

Aus  Piperidin  über  Benzoyl-f-chloramylamin,  das  Cyanid,  e-Benzoylaminocapronsäure, 
rv-Brom-£-benzoylaminocapronsäure  und  f-Benzoylamino-a-Aminocapronsäure2). 

Bildung  von  aktivem^)  Lysin:  Als  selten  fehlender  Bestandteil  der  Proteine,  bei  der 
Spaltung  derselben  durch  verschiedene  Agenzien*).  Entdeckt  unter  den  Spaltungsprodukten 
des  Caseins  durch  Salzsäure*).  Dann  aufgefunden  unter  den  Spaltprodukten  des  Leims 
(Ernst  Fischer)*),  des  Eieralbumins  und  Conglutins  (Siegfried)*)^),  bei  der  tryptischen 
Verdauung  des  Fibrins  (Hedin)*).  Bei  der  Spaltung  mit  Jodwasserstoffsäure  bei  Gegenwart 
von  phosphoriger  Säure,  bei  der  Spaltung  mit  33proz.  Schwefelsäure s). 

Bei  der  Selbstgärmig  der  Hefe^).  Bei  langdauemder  peptischer  ( ? )  Verdauung  von 
krystalüsiertem  Ovalbumin^).  Bei  der  Spaltung  der  Protamine  durch  verdünnte  Schwefel- 
säure^)  oder  Trypsin i").  Bei  der  Pankreasautolyse n).  Bei  der  Verdauung  von  koaguliertem 
Blutserum  mittels  der  a-Protease  der  Milz  12).  Bei  der  Spaltung  von  Albumosen  und  Peptonen 
mittels  Erepsini3).  Bei  der  Selbstverdauung  der  Thymusdrüse  1*),  der  Darmwand is),  der 
Leberiß).  Bei  der  Autolyse  von  Stierhoden i'^).  Bei  der  Einwirkung  von  Proteus  vulgaris  auf 
Caseinis).  Bei  der  Papayotinverdauimgi^).  Aus  Lysursäure  durch  Erhitzen  mit  gleichen 
Teilen  konz.  Salzsäure  und  Alkohol  auf  120— 140°  20). 

Bei  der  Hydrolyse  folgender  Eiweißkörper: 

Aus  pflanzlichen  Eiweißkörpern:  Lysin 

Edestin  aus  Hanfsamen 21)  22) 1,65% 

Edestin  aus  Baumwollsamen  23) 2,06 

Globulin  aus  Rottannensamen  22) 0,85 

Kiefemsameneiweiß22) 0,25 

Eiweiß  aus  Seekiefemsamen22) 0,79 

Eiweiß  aus  Kürbissamen  22) 1,7 

Globulin  aus  Kürbissamen  2*) 1,99 

Conglutin  der  gelben  Lupine  22) 2,1 

Conglutin-cv  aus  Lupinensamen  23) 2,74 

1)  Sörensen,  Compt.  rend.  des  travaux  du  Laborat.  de  Carlsberg  6,  1  [1903];  Chera.  Cen 
tralbl.   1903,  H,  33.  .4/ 

2)  V.  Braun,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  4%  839  [1909]. 

3)  Bei  der  Gewimiung  von  Lysiii  aus  Proteinen  wurden  öfters  Präparate  dargestellt,  die  mit 
dem  gewöhnlich  erhaltenen  nicht  ganz  übereinstimmen.  Auch  dürfte  öfters  während  der  Gewinnung 
eine  partielle  Racemisierung  eingetreten  sein  oder  Verunreinigungen  unbekannter  Art  das  Lysin 
begleitet  haben. 

*)  Drechsel,  Berichte  d.  Verband!,  d.  Kgl.  sächs.  Gesellschaft  d.  Wissensch.  31,  117  [1889]; 
Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  39,  426  [1889].  —  Drechsel  u.  Mitarbeiter,  Archiv  f.  Anat.  u. 
Physiol.   1891,  248. 

5)  Siegfried,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  24,  418  [1891]. 

ß)  Kossei  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   165  [1900]. 

7)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,  59  [1900]. 

8)  Langstein,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  2,  229  [1902]. 

9)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ä»,   165  [1898]. 

10)  Kossei  u.  Mathews,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,   190  [1898]. 

11)  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  381  [1905]. 

12)  Cathcart,  Journ.  of  Physiol.  32,  299  [1905]. 

13)  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,   134  [1902]. 
1*)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  114  [1902]. 

15)  Kutscher  u.  Seemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  432  [1902]. 

16)  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  403  [1904]. 

1")  Mochizuki  u.  Kotake,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,   169  [1904]. 

18)  Taylor,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  492  [1902]. 

lö)  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  385  [1905]. 

20)  Drechsel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  28,  3189  [1905]. 

21)  Kossei  u.  Patten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  39  [1903]. 

22)  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  459  [1899];  33,  547  [1901]. 

23)  Osborne,  Leavenworth  u.  Brautlecht,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  23,   180  [1908]. 
2*)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  19,  475  [1907];  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie 

49,  146  [1910]. 
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Lysin 

Legumin  der  Erbse       5,1  i);  4,98%  2) 

Legumin  der  Wicke2)      3,99 

Globulin  aus  RicinussamenS) 1,54 

Excelsin  der  Paranuß  (BerthoUetia  excelsa)*) 1,6 

Amandin   der  süßen   Mandeln   (Prunus   amygdalus   var. 

dulcis)5)      0,70 

Phaseolin  der  Bohne  (Phaseolus  vulgaris)  3)      4,58 

Glycinin  der  Sojabohne  (Soja  od.  Glycine  hispida)  6)       .    .  2,71 

Vicilin  der  Erbse '^)       5,40 

Vignin  der  Kuherbse  (Vigna  sinensis) «) 4,28 

Legumelin  der  Erbse 9) 3,03 

Legumelin  der  Sojabohne 3) 4,91 

Leukosin  aus  Weizenembryo i") 2,75 

Glutenin  aus  Weizenmehl 2,15");  1,92  lo) 

GluteUn  aus  Maismehl  12) •. 2,93 

Oryzenin  aus  Reissamen  (Oryza  sativa)i3) 0,86 

Lysin  fehlt  in  einer  Gruppe  in  verdünntem  Alkohol  löslicher  Pflanzenproteine,  so  im 
Gliadinii)  [MucedinH)  imd  Glutenfibrinii)]  aus  Weizen- 1*)  i")  und  Roggenmehl  1 5),  im 
Hordein  der  Gerste  (Hordeum  sativum) ^6)  und  im  Zein  des  Mais  (Zea  mays) ")  12)  17). 

Lysin 

Hefeeiweißis) 11,34% 

Eiweiß  aus  Hutpilzen  i») .        6,3 

Aus  tierischen  Eiweißkörpern. 

Eieralbumin  (krystalhs.)20) 2,15 

Fibrm2i) 4,0 

Casein22)23) 53 

Paracasein  (Käse)23) 7,16 

Tyrocasein  (Käse)23) 5,87 

Caseoglutin  (Käse) 2,90  24);  4,8823) 

Tyroalbumin  (Käse)  23) 5,83 

Eiweißkörper  aus  Colostrum  25) 2,1 

Casein  aus  Colostrum  25) 5,9 


13 
14 
15 
16 

f.   phys: 
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Lysin 

Vitellin  aus  Eigelbi) 4,&1% 

Clupeovin  aus  Heringsrogen  (Clupea  harengus)2)     .    .    .        2,0 

Eiweißkörper  aus  Pankreassekret^) 0,89 

Eiereiweiß*) 3,19 

Hühnerfleisch  5) 7,24 

Pseudomucin^)      2,63 

Chondromucoidprotein  ■^ )      4,4 

LeberamyloidproteinS) 11,6 

Amyloid  der  MilzS)      2,8 

Fischmuskel  (Hippoglossus  vulgaris) i") 7,45 

Muskel  der  Jakobsmuschel  (Pectens  irradians)ii)     .    .    .       5,77 

Muskeleiweiß  des  Lachs  12) 4,95 

Muskelfleisch  des  Lachs  12) 1,38 

Globin  aus  Oxyhämoglobin  des  Pferdebluts  i3) 4,3 

Thymuslüstoni*) 6,9 

Gadushiston  (Kossei  u.  Kutscher  [1.  c.]) 8,3 

Lotahistoni5) 3,17 

Centrophorushistoniß)      7,1    des    Gesamt- N 

Thynnushistoni7)      2,07  des  Gesamt-N 

a-Cyprinini8) 28,8 

/?-Cyprinini8) 6,6   des    Gesamt-N 

Sturin  (Kossei  u.   Kutscher  1.  c.)i9) 12,0 

Witte-Pepton20) 2,71 

Histopepton2i) 18,1 

Protoalbumose  aus  Syntonin22) 3,08 

Heteroalbumose  aus  Syntonin22) 7,03 

Heteroalbumose  aus  Witte-Pepton23) 3,5 

Albuminoide. 

Leim 5—6  2*);  2,75  22) 

Spongin24)      3 — 4 

Koilin  des  Vogelmagens  25) 1,64 


9 

10 
11 
12 

13 

Deutsch 

14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 

physiol, 
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Lysin 

Eihäute  von  Öcyllium  stellare i) 3,7% 

Neurokeratin2)       2,72 

Keratin  aus  Roßhaaren 2) 1,12 

Keratin  aus  Hammelhomä) 0,2 

Fei'ner  -^vurde  Lysin  nachgewiesen  z.  B.  bei  der  Spaltung  von:  Tuberkelbacillen*),  Bence- 
Jonesschem  Eiweißkörpers),  Jodthyi'eoglobulin^),  Gorgonin'^),  Fibroin  und  Sericin  der 
SeideS),  ReticulinS),  Elastin  (Kossei  und  Kutscher),  Eiweißkörper  der  Eier  von  Acanthis 
vulgaris  10). 

Die  Identität  von  Lysinpräparaten  verschiedener  Herkunft  (Deuteroalbumose  aus  Witte- 
pepton,   Gelatine,   Spongin,   Casein,   Fibrin)  hat  HendersonH)  festgestellt. 

Über  Lysine,  die  sich  von  dem  gewöhnlichen  unterschieden,  berichteten  Kutscher  und 
Loh  mann  in  Arbeiten  über  die  Pankreasselbst  Verdauung  12),  femer  erliielten  dem  Lysin 
isomere  Verbindungen  Winterstein  i3)  bei  der  Spaltung  von  Eiweiß  aus  Ricinussamen, 
Krimberg  1*)  aus  Fleischextrakt. 

Lysatinin  CcHißO.jNß  (Lysatin)  ist  von  Drechsel  und  seinen  Mitarbeitern  (1.  c.)  neben 
Lysin  unter  den  hydrolytischen  Zersetzungsprodukten  von  Eiweiß  und  Leim  aufgefunden 
und  in  Form  von  silberglänzenden,  in  langen  Nadeln  krystallisierenden  Silberdoppelsalzen 
erhalten  worden.  Nach  Hedinis)  dürfte  es  sich  bloß  um  ein  Gemenge  von  Salzen  des  Lysins 
und  Arginins  handeln.  Nach  Siegfried  i^)  läßt  sich  indessen  Lysatinin  nicht  in  Arginin  und 
Lysin  trennen.  Die  Existenz  des  Lysatinins  ist  fraglich.  Es  ist  vielleicht  ein  sekundäres  Um- 
wandlungsprodukt, aber  sicher  kein  Reduktionsprodükt  des  Histidins,  wie  seine  Zusammen- 
setzung vermuten  lassen  könnte. 

Anmerkung:  Es  gibt  hin  und  wieder  zu  Verwechslungen  Veranlassung,  daß  man  neben 
dem  chemisch  wohldefinierten  Lysin  auch  solche  physiologische  Substanzen  als  Lysine  be- 
zeichnet, denen  die  Fähigkeit  zukommt,  auflösend  oder  verflüssigend  zu  Avirken  (Häm';^lysine 
usw. ).  Lycin  ist  die  älteste  Bezeichnung  für  Betain,  nach  dem  Vorkommen  dieser  Verbindung 
in  Lycium  barbarumi^). 

Darstellung  von  d,  I-Lysln:  l.  Durch  Synthesen  s.  oben.  2.  Durch  Racemisierung  des 
aktiven  Lysins. 

Darstellung  von  aktivem  Lysin:  1.  Aus  Pflanzen!«).  Der  Pflanzenextrakt  wird  mit 
Bleiessig  gereinigt  und  sodann  in  schwefelsaurer  Lösung  mit  Phosphorwolframsäure  gefällt. 
Nach  der  Zerlegung  des  Phosphorwolframsäureniederschlags  und  Fällung  von  Histidin  und 
Arginin  mit  Silbemitrat  und  Baryt,  nach  der  Vorschrift  von  Kossei  und  Kutscher  (1.  c), 
erhält  man  ein  Filtrat,  welches  neben  Silber  und  Baryt  Lysin,  Cholin,  eventuell  auch  die 
,, Betaine":  Betain,  Trigonellin,  Stachydrin,  sowie  andere  Basen  enthalten  kann.  Man  befreit 
durch  Zusatz  von  etwas  Salzsäure  vom  Silber,  neutralisiert  dann  mit  Schwefelsäure,  engt  auf 
dem  Wasserbade  stark  ein,  fügt  sodann  so  viel  Schwefelsäure  zu,  daß  die  Lösung  etwa  5% 
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3)  Abderhalden  u.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5S,  348  [1907]. 
•*)  London  u.  Riwkind,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  551  [1908]. 

5)  Abderhalden  u.  Rostoski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  125  [1905].  —  Grutterink 
u.  Weevers  de  Graaff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  46,  472  [1905]. 
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den 3,  n,  518  [1910].  —  E.  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  59,  344  [1904]. 
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davon  enthält,  entfernt  das  Bariumsulfat  durch  Filtration  und  fällt  nun  mit  konz.  Phosphor- 
wolf ramsäure  aus.  Aus  dem  mittels  Baryt  zerlegten  Niederschlag  werden  die  salzsauren  Salze 
der  Basen  dargestellt  und  diese  in  gut  getrocknetem  Zustand  zuerst  mit  kaltem  Alkohol  (etwa 
vorhandenes  Cholin-  oder  Stachydrinchlorid  geht  in  Lösung),  dann  mit  kochendem  Alkohol 
(löst  die  Chloride  von  Betain  und  Trigonellin)  behandelt.  Lysinchlorid  bleibt  zum  größten  Teil 
ungelöst  zurück.  Ein  Teil  kann  in  Lösung  gehen  und  wird  von  den  übrigen  Basen  durch  Aus- 
fällung  derselben  in  alkoholischer  Lösung  mit  Mercurichlorid  getrennt.  Der  größte  Anteil 
des  Lysinchlorids  findet  sich  neben  Alkalichlorid  in  dem  in  Alkohol  unlöslichen  Rückstand 
und  kann  durch  Ausziehen  mit  Methylalkohol  isoliert  werden.  Am  zweckmäßigsten  ist  es 
wohl,  den  lysinhaltigen  Salzrückstand  in  Wasser  zu  lösen,  die  Lösung  mit  der  von  den  Queck- 
silberdoppelsalzen des  Cholins,  Betains  usw.  abfiltrierten  Mutterlauge  zu  vereinigen  und 
sodann  das  Lysin  durch  Mercurichlorid  und  Barytwasser  auszufällen  i).  Man  zerlegt  den 
dabei  erhaltenen  Niederschlag  unter  Zusatz  von  etwas  Schwefelsäure  durch  Schwefelwasser- 
stoff, fällt  aus  der  vom  Schwefelquecksilber  abfiltrierten  Lösung  das  Lysin  wieder  durch 
Phosphorwolframsäure,  zerlegt  den  Niederschlag  mittels  Bariumhydroxyd  und  führt  das  in 
Freiheit  gesetzte  Lysin  in  bekannter  Weise  in  das  leicht  krystallisierende  Pikrat  über. 

2.  Aus  dem  Gemisch  der  Spaltungsprodukte  bei  der  Eiweißhydrolyse.  Die 
Methode  ist  im  wesentlichen  gleich  jener,  deren  man  sich  zur  quantitativen  Bestimmung  des 
Lysins  bedient  (s.  unten).  Es  müssen  erst  die  Aminosäuren,  Histidin  und  Arginin  entfernt 
werden ;  sonach  wird  das  Lysin  durch  Phosphorwolframsäure  und  aus  der  erhaltenen  Fällung 
über  das  Pikrat  gewonnen.  Man  verfährt  entweder  so,  daß  man  erst  alle  drei  Hexonbasen  mit 
Phosphorwolframsäure  fällt  und  hierauf  Histidin  und  Arginin  aus  diesem  Niederschlage  mittels 
Silbemitrat  und  Baryt  entfernt,  oder  man  fällt  erst  Histidin  und  Arginin  als  Silberverbindungen 
und  trennt  im  Filtrat  das  Lysin  von  den  nichtbasischen  Spaltprodukten  mittels  Phosphor- 
wolframsäure (und  Pikrinsäure).  Ist  die  Spaltung  des  Eiweißkörpers  durch  Alkalien  erfolgt, 
oder  waren  die  Spaltprodukte  der  Einwirkung  einer  Arginase  ausgesetzt,  so  wird  sich  bei  der 
angegebenen  Trennungsmethode  neben  Lysin  auch  das  aus  dem  Arginin  gebildete  Ornithin 
vorfinden.  Ebenso  können  unter  Umständen  auch  die  durch  Phosphorwolframsäure  bei  ge- 
nügender Konzentration  fällbaren  Aminosäuren  («-Prolin,  Phenylalanin)  lüer  auftreten. 

In  eigentümlicher  Weise  haftet  das  Lysin  dem  ungereinigten  Tyrosin  an.  Bei  der  Hydro- 
lyse des  Caseins  mit  25proz.  Schwefelsäure  wurde  ein  Tyrosin  erhalten,  welches  bei  der  Rei- 
nigung durch  Umkrystallisation  Mutterlaugen  lieferte,  aus  denen  durch  Phosphorwolfram - 
säure  basische  Verbindungen  gefällt  werden  konnten.  Bei  Zerlegung  der  Phosphorwolframate 
krystallisierte  erst  die  Diaminotrioxydodecansäure  aus;  aus  der  Mutterlauge  wurde  Lysin 
mit  Hilfe  des  Pikrates  gewonnen  2). 

Will  man  aus  einem  Hydrolysengemisch  nur  Lysin  darstellen,  so  kann  man  nach  Szyd- 
lowski3)  erst  esterifizieren ,  die  Ester  entfernen  durch  Ausschütteln  mit  Ätheralkohol,  mit 
Phosphorwolframsäure  fällen,  die  Fällung  in  Wasser  lösen  und  Pikrinsäure  eintragen.  In  der 
Kälte  fällt  das   Lysinpikrat  aus. 

Über  die  Zersetzung  der  Phosphorwolframate  durch  verdünnte  Säuren  und  Äther  siehe 
E.  Winterstein*). 

Bestimmung  von  Lysin  :^)  Der  zu  imtersuchende  Eiweißkörper  wird  in  einer  entsprechen- 
den Menge,  je  nach  dem  Stickstoffgehalt,  z.  B.  20—50  g,  mit  einer  Mischung  der  dreifachen 
Menge  seines  Gewichtes  konz.  Schwefelsäure  imd  der  sechsfachen  Menge  seines  Gewichtes 
Wasser  14  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht.  Die  Spaltungsflüssigkeit  wird  sodann  mit 
Wasser  verdünnt,  filtriert,  zum  Liter  aufgefüllt  und  zur  Feststellung  des  Gesamtstickstoffs 
in  10  ccm  derselben  der  Stickstoff  nach  Kjeldahl  bestimmt. 

Die  Entfernung  der  Huminstoffe,  des  Histidins  und  Argintns  und  ihre  Bestimmung  siehe 
Steudel  (1.  c). 

Im  Filtrat  vom  Niederschlag  der  Silberverbindungen  von  Histidin  und  Arginin  wird 
das  Silber  und  der  Baryt  entfernt,  mit  Schwefelsäure  bis  4  Volumprozent  versetzt  und  unter 
Vermeidung  eines  größeren  Überschusses  mit  Phosphorwolframsäure  gefällt.    Der  Niederschlag 


1)  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  77  [1905]. 

2)  E.  Fischer  u.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  48,  540  [1904]. 

3)  Szydlowski,  Monatshefte  f.  Chemie  HK,  821  "[1906]. 

4)  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,   15  [1901]. 
^)  Steudel  in  Abderhaldens  Handbuch  der  biochem.  Arbeitsmethoden  3,  II,  498  [1910].  — 

Weiß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,   114  [1907]. 
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wird  mit  5proz.  Schwefelsäure  ausgewaschen,  dann  mit  Wasser  zu  einem  gleichmäßigen 
Brei  angerieben,  in  kochendes  Wasser  eingetragen  und  mit  einer  heiß  konzentrierten  Baryt- 
lösung versetzt.  Dann  wird  vom  Bariumsalz  abgesaugt,  dieses  mehrmals  unter  Zusatz  von 
Baryt  ausgekocht,  die  alkalischen  Filtrate  durch  Einleiten  von  Kohlensäure  vom  Baryt  be- 
freit, fast  bis  zur  Trockne  eingedampft,  mit  Wasser  aufgenommen,  vom  Bariumcarbonat 
abfiltriert,  eingeengt,  auf  ein  bestimmtes  Volumen  gebracht  und  in  einem  aliquoten  Teil  der 
Stickstoff  nach  Kjeldahl  bestimmt. 

Der  harzig  aussehende  Rückstand  wird  mit  einer  geringen  Menge  alkoholischer  Pikrin- 
säurelösung unter  Zusatz  von  Alkohol  angerührt.  Nun  setzt  man  so  lange  in  ganz  kleinen 
Mengen  konz.  alkoholische  Pikrinsäurelösung  hinzu,  als  noch  ein  Niederschlag  entsteht.  Nach 
24  Stunden  wird  das  ausgeschiedene  Pikrat  abfiltriert,  mit  wenig  Alkohol  gewaschen,  in 
siedendem  Wasser  gelöst,  eventuell  die  Lösung  filtriert,  eingeengt.  Das  Lysinpikrat  scheidet 
sich  in  nadeiförmigen  Krystallen  ab;  diese  werden  auf  einem  gewogenen  Filter  gesammelt, 
mit  wenig  Alkohol  gewaschen,  getrocknet  und  gewogen. 

Die  Mutterlaugen  werden  wieder  auf  reines  Lysinpikrat  verarbeitet,  indem  man  sie  vom 
Alkohol  befreit,  mit  Schwefelsäure  ansäuert  und  die  Pikrinsäure  durch  Ausäthern  entfernt. 
Hierauf  wird  nach  der  Entfernung  des  Äthers  wieder  mit  Phosphorwolframsäure  gefällt,  aus 
dem  Niederschlag  das  Lysin  freigemacht  und  in  der  geschilderten  Weise  wieder  in  das  Pikrat 
übergefülirt.  Eine  dritte  Fällung  des  aus  dem  Pikrat  regenerierten  Lysins  mit  Phosphor- 
wolframsäure ist  gewöhnlich  nicht  notwendig,  wenn  man  bei  den  Behandlungen  mit  Pikrin- 
säure einen  lösenden  Überschuß  vermieden  hatte.  Aus  der  Menge  des  Pikrats  (s.  dort)  berechnet 
sich  die  Menge  des  gefundenen  Lysins  i). 

Bei  der  Stickstoffbestimmung  nach  Kjeldahl  erhält  man  zu  niedrige  Wertet).  Die 
LTrsache  dieser  Erscheinung  dürfte  in  der  intennediären  Bildung  von  Piperidinverbindungen 
liegen  3). 

Dem  Nachweis  des  Lysins  muß  stets  die  Isolierung  vorangehen.  Zur  Abscheidung  eignet 
sich  neben  dem  Pikrat  (Kossei)  auch  das  Dichlorhydrat  (aus  Alkohol,  Drechsel),  das  Chloro- 
platinat  (Siegfried),  das  basische  Silbemitratdoppelsalz  (Hedin),  das  Bariumsalz  des  Di- 
benzoyllysins  (Drechsel). 

Physiologische  Eigenschaften  des  Lysins:  Das  Lysin  wird  gleich  den  andern  Eiweiß- 
spaltungsprodukten im  tierischen  Organismus  vollständig  verbrannt.  Über  die  Art  des  Ab- 
baus ist  nichts  Näheres  bekannt.  Bei  Fischen  wurde  nachgewiesen,  daß  schon  beim  Passieren 
der  Darm  wand  eine  teilweise  Desamidierung  des  Lysins  stattfindet*). 

Ein  unvollständiger  Abbau  des  Lysins  muß  bei  manchen  Cystinurikern  angenommen 
werden,  bei  denen  man  im  Harn  Pentamethylendiamin  (Cadaverin)  fand^).  Bei  einem  Cystin- 
uriker,  dessen  Harn  keine  Diamine  enthielt,  erschien  Pentamethylendiamin  im  Harn  nach 
Verabreichung  von  Lysin ß). 

Ob  man  auch  mit  lysinfreiem  Eiweiß  Stickstoff  gl  eichgewicht  erzeugen  kann,  ist  mit 
Sicherheit  nicht  festgestellt  und  wenig  wahrscheinlich.  In  Fütterungsversuchen  an  Ratten 
erhielt  Henriques'?)  kein  Stickstoffgleichgewicht  mit  dem  lysin-  und  tryptophanfreiem 
Zein,  doch  war  der  Stickstoffverlust  erheblich  geringer  als  bei  Fütterung  mit  stickstofffreier 
Nahrung.  Dagegen  wairde  bei  reichlicher  Gliadinfütterung  sogar  Stickstoffablagerung  er- 
zielt. Nach  der  Ansicht  Abderhaldens  s)  ist  der  Versuch  nicht  beweisend,  weil  das 
angewandte  Gliadin  nicht  auf  seinen  Lysingehalt  untersucht  worden  ist. 

Bei  der  Hydrolyse  von  Lebern  normaler  Tiere  erhält  man  für  Lysin  und  die  anderen 
Hexonbasen  Werte,  die  nur  unwesentlich  sich  mit  der  Tierart  ändern.  Bei  der  Phosphor- 
vergiftung verarmt  die  Leber  zunächst  an  jenen  Teilen  von  Proteinstoffen,  die  bei  der  Hydrolyse 
Hexonbasen  liefern  (Versuche  an  Hunden)  9). 


1)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  586  [1899]. 

2)  Henderson,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  29,   320  [1900].   —  Kutscher  u.   Steudel, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,   12  [1903]. 

3)  Sörensen  u.   Andersen,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  44,  429  [1905]. 

4)  Cohnheim.  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  59,  239  [1909]. 

5)  üdranszky  u.   Baumann,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie   13,  562  [1889]. 

6)  Loewy  u.   Neuberg,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  43,   338  [1904]. 
■)  Henriques,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  60,   105  [1909]. 

8)  Abderhalden  u.  Funk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  418  [1909]. 
8)  Wake  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44.  333,  341  [1905]:  Journ.  of  biol.  Chemistry 
4,   119  [1908]. 
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Bei  der  Fäulnis  von  Lysin  entstellt,  insbesondere  bei  Abwesenheit  von  Sauerstoff, 
Pentamethylendiamin  (Cadaverin)  i).  Bei  der  Fäulnis  der  Spaltungsprodukte  von  Casein 
entsteht:  Pentamethylendiamin,  Tetramethylendiamin  (Putrescin)  und  6-Aminovalerian- 
säure.  Entfernt  man  aber  das  Arginin  aus  dem  Hydrolysegemisch,  so  entsteht  nur  Penta- 
methylendiamin2).  Umgekehrt  entstehen  bei  der  Fäulnis  von  lysinfreiem  Eiweiß  (Gliadin) 
nur  Teti'amethylendiamin  und  (5-Aminovaleriansäure3). 

Bei  langdauernder  Selbstverdauung  von  Scliweinemägen  bei  Ausschluß  von  Fäulnis 
erhielt  Lawrow  *)  nur  Cadaverin  und  kein  Lysin.  Neben  Lysin  fand  Langstein  s)  Cadaverin 
bei   12 monatlicher  peptischer  (?)  Verdauung  von  krystallisiertem  Ovalbumin. 

Physikalische  Eigenschaften  des  Lysins:  Lysin  ist  bis  jetzt  nicht  krystallisiert  erhalten 
worden.  Es  zieht  an  der  Luft  Koliiensäure  an.  Reagiert  stark  alkalisch.  Das  Carbonat  und 
Chlorid  sind  rechtsdrehend.  Das  natürliche  Lysin  wird  daher  meist  als  d -Lysin  bezeichnet, 
doch  ist  die  Art  und  Größe  des  optischen  Drehungsvermögens  der  freien  Base  noch  nicht 
bekannt.  Über  den  Einfluß  der  Menge  der  Salzsäure  und  des  Kochens  mit  Baryt  auf  die  Größe 
der  Drehmig  siehe  bei  Lawrow  6).  qq 

Bei  der  Carbaminoreaktion  von  Siegfried  erhält  man  für  ^j^  den  Wert  1,0'^).   Erste 

Basendissoziationskonstante  mindestens  1  •  10-^.  Zweite  Basendissoziationskonstante  1,1  •  10-i2_ 
Säuredissoziationskonstante  etwa  1 — 2  •  lO-ii.     Leitfähigkeitsmessungen   und  Methylacetat- 

kbb 
katalyse  führen  zu  dem  Werte  ^^^^  =  150  s). 

Chemische  Eigenschaften  des  Lysins:  Zersetzt  sich  beim  Erhitzen  unter  Bildung  alkahscher 
Dämpfe 9);  bei  der  trocknen  Destillation  entsteht  neben  anderen  Zersetzungsprodukten 
Pentamethylendiamin  in  geringer  Ausbeutel''). 

Bei  der  Kalischmelze  entwickelt  sich  bei  280°  Ammoniak,  außerdem  entsteht  Essigsäure 
und  wahrscheinlich  Propionsäure,  die  aus  primär  gebildeter  Glutarsäure  hervorgegangen  sein 
dürften  11). 

Bei  der  Oxydation  mit  Permanganat  entsteht  Blausäure,  Glutarsäure,  Oxalsäure,  wahr- 
scheinUch  auch  Glutaminsäure  12). 

Bei  der  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  Lysin  (Silbernitrit  auf  das  Chlorid  oder 
Bariumnitrit  auf  das  Sulfat)  erhielt  Szydlowski  (1.  c.)  Dioxycapronsäure,  eine  Aminooxy- 
capronsäure,  ferner  eine  alkalisch  reagierende  Substanz  vom  Schmelzp.  176 — 178°.  Desamido- 
albumin,  aus  Albumin  und  saljDetriger  Säure  erhalten,  gibt  bei  der  Hydrolyse  kein  Lysin  i3). 

Die  Kondensation  von  Lysin  mit  Cyanamid  erfolgt  nicht  so  glatt  wie  beim  Ornithin  1*). 
Aus  Lysindichlorid  imd  Cyanamidsilber  erhielt  Heckeli^)  ein  Kondensationsprodukt,  welches 
a,  £-Aminoguanidincapronsäure  sein  dürfte  (s.  unten).  Von  broniierter  Lauge  soll  Lysin  nicht 
verändert  werden  I6). 

Lysin  löst  Silberoxyd.  Gibt  die  Pjn'rolreaktioni').  Fällungsmittel:  Phosphorwolfram - 
säure,  Mercurinitrat  und  Natronlauge  is),  Mercurichlorid  und  Barytwasser.  Nicht  gefällt: 
durch  Silbemitrat  und  Baryt  (Unterschied  von  Histidin  und  Arginin),  durch  Bleiessig,  Gerb- 
säure, Kaliumwismutjodid. 

1)  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  3542  [1899];  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  29,  334  [1900]. 

2)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  482  [1909]. 

3)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  91  [1909].  —  Ellinger,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  65,  394  [1910]. 

4)  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  312  [1901]. 

^)  Langstein,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Patliol.  3,  229  [1902]. 

6)  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  388  [1899]. 

')  Siegfried  u.  Neumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  423  [1908]. 

8)  Kanitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  476  [1906]. 

9)  Drechsel  u.  Krüger,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2454  [1892]. 
i**)  Neuberg  u.  Neimann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,   110  [1905]. 

11)  Henderson,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  39,  320  [1900]. 

12)  Zickgraf,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3401  [1902]. 

13)  Skraup  u.  Kaas,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  351,  379  [1906]. 

14)  E.  Winterstein  u.  Küng,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,   141  [1909]. 

15)  He  ekel,  Monatshefte  f.  Chemie  39,  779  [1908]. 

16)  Stuhetz,  Monatshefte  f.  Chemie  31,  601  [1906]. 

17)  Neuberg,  Festschrift  für  E.  Salkow.ski.     1904.    S.  271. 

18)  Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  297  [1895]. 
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Derivate  von  aktivem  Lysin:  Lysinchlorhydrat  C6H14O2N2  •  HCl .  Aus  gesättigter 
wässeriger  Lösung  in  großen,  durchsichtigen  Krystallen.  Reagiert  auf  Lackmus  neutral. 
Sehr  leicht  löslich  in  Wasser.    Löslich  in  Methylalkohol. 

Lysindichlorhydrat  CgHiiOoNa  ■  2  HCl.  Bildet  lange  Prismen.  Schmelzp.  192—193°. 
Reagiert  auf  Lackmus  sauer.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser.  Kaum  hygroskopisch.  Li  abs. 
Alkohol  fast  unlöslich.  Löshch  in  Methylakohol.  [a]o  =  +15,57°  bis  +16,68°  (Lawrow), 
+  14  bis  15,3°  (Henderson),  15,5°  in  etwa  3proz.  Lösung  (Szydlowski). 

Chloroplatinat  CgHi^OoNo  •  HoPtag  +  C0H5OH.  Entsteht  aus  beiden  Chlorhydraten 
mit  alkoholischer  Platinchloridlösung.  Schöne  gelbrote  Prismen.  Schmelzp.  219 — 220°  unter 
Zersetzung. 

Chloraurat  (C6Hi402N2)2HCl  •  3  HAuCl^  +  2  HgO.  Aus  stark  salzsaurer  Lösung. 
Beginnt  bei  120°  zu  sintern.    Schmilzt  klar  bei  152—155°. 

Lysinsulfat.    Krystallisiert  in  strahUgen  Massen. 

Lysincarbonat.  Eine  Verbindung  der  Zusammensetzung  Ci3H2g06N4  haben  schon 
Drechsel  und  Krüger  erhalten.  Sie  hielten  sie  für  ein  Lysincarbonat  oder  lysincarbamtn- 
saures  Lysin.    Krystallinisch.     [«]d  =  +17,09°  für  C6H14O2N2  berechnet  (Lawrow). 

Nach  Siegfried!)  dürfte  das  Salz  von  Drechsel  und  Krüger  kein  lysincarbamin- 
saures  Lysin  gewesen  sein.  Siegfried  erliielt  durch  Versetzen  von  Lysinchlorid  mit  Kalk- 
milch. Einleitung  von  Kohlensäure  unter  Külüung  und  Behandeln  mit  Alkohol  das 

Lysincarbonsaure  Calcium 

CH2  — (CH2)3  — CH— COO^ 
I  I  >Ca 

NH  — COOca     NH  — COO^ 

CgHuOeNaCa^/o.     Beim  Kochen  der  wässerigen  Lösung  wird  Calciumcarbonat  abgespalten. 

Lysinpikrat  C6H14O2N2  •  C6H2(N02)30H.  Entsteht  aus  Lysinchlorhydrat  und  Natrium- 
pikrat in  wässeriger  Lösung,  oder  besser  durch  Zusatz  einer  alkoholischen  Pikrinsäurelosung 
zu  einer  konz.  Lösung  von  freiem  Lysin.  Man  krystallisiert  aus  wenig  siedendem  Wasser  um. 
Zur  Abscheidung  des  Lysins  besonders  geeignet  (Kossei).  1  T.  löst  sich  in  185  T.  Wasser 
bei  21 — 22°  (Lawrow).  Verkohlt,  ohne  zu  schmelzen;  beginnt  bei  220°  zu  sintern.  Verpufft 
im  Schmelzröhrchen  bei  langsamem  Erhitzen  bei  252°. 

Lysinpikrolonat  C6H14O2N2  •  CioH805N4.  Aus  Lysincarbonat  und  alkoholischer  Pikro- 
lonsäure.    Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  weniger  in  Alkohol.   Zersetzungspunkt  246  bis  252°  2). 

Hydantoin  des  Phenylisocyanats  C20H22O3N4.  Voluminöse,  mikrokrystalUnische  Masse. 
Schmelzp.  183 — 184°  3).  Fast  unlöslich  in  Wasser,  ziemlich  schwer  löslich  in  heißer  konz. 
Salzsäure. 

Basisches  Lysinsilbernitrat  C6H14O2N2  •  AgNOs  ( ? ).  In  Wasser  ziemlich  schwer  löslich; 
reagiert  alkalisch. 

Saures  Lysinsilbernitrat  C6H14O2N2  •  HNO3  +  AgN03 .  Li  Wasser  leicht  löshch,  durch 
Alkohol  gefällt.     Nadeln.     Reagiert  sauer  (Hedin). 

Dibenzoyllysin,  Lysursäure  CgHsCO  •  NH  •  (CH2)4  •  CH(NH  •  COCgHs)  •  COOH.  Durch 
Benzoylierung  von  Lysin  nach  der  Schotten  -  Baumannschen  Methode.  Krystalhsiert  in 
kleinen  glänzenden  Blättchen.  In  kaltem  Wasser  und  Äther  sehr  schwer  löslich,  leicht  in 
Alkohol  (Drechsel).    Schmelzp.    144—145°. 

Über  die  Benzoylierung  von  Lysin  siehe  auch  Lawrow*). 

Salze  der  Lysursäure:  s)  Saures  Bariumsalz  [C6Hi2(CO  •  C6H5)202N2]2  +  [CßHu 
(COC6H5)202N2]2Ba  +  2H2O.  Darstellung  siehe  WilldenowS).  Silberglänzende  Krystall- 
nadeLn.  Sehr  schwer  löslich  in  Wasser,  auch  in  kochendem  wenig  löslich.  1  T.  in  5000  T.  Wasser 
von  15°  nicht  vollständig  löslich.  Leicht  löslich  in  heißem  abs.  Alkohol.  Schmelzp.  144 — 148° 
ohne  Zersetzung.    Das  Krystallwasser  wird  erst  beim  Schmelzen  abgegeben. 

Neutrales  Bariumsalz  [C6Hii(COC6H5)202N2]2Ba  +  11  H2O.  Weißes,  krystallinisches 
Pulver.  1  T.  löst  sich  in  24,6  T.  Wasser.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser  luid  heißem  Alkohol. 
Schmelzp.  168°. 


1)  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  401  [1905]. 

2)  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  315  [1904].  —  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
3T,  219  [1902]. 

3)  Herzog,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  525  [1902]. 
*)  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  585  [1899]. 

5)  Willdenow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  523  [1898]. 
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Neutrales  Silbersalz  C6Hii(COC6H5)202N2  ■  Ag  +  -i  H2O.  Dargestellt  durch  Versetzen 
einer  alkoholischen  Lösung  des  sauren  Bariumsalzes  mit  alkoholischem  Silbernitrat.  Krystall- 
blättchen.  In  Wasser  von  15°  1  :  5000  noch  nicht  vollständig  löslich.  Die  Strontiiinisalze 
gleichen  vollkommen  den  Bariumsalzen:  Saures  Strontiumsalz  [C6Hi2(COC6H5)202N2]2 
+  [C6Hu(COC6H5)202N2]2Sr  +  2H2O.  Schmelzp.  137—138°.  In  Wasser  1  :  5000  bei  15° 
noch  nicht  vollständig  löshch.  Neutrales  Strontiumsalz:  [C6Hn(COC6H5)202N2]2Sr  +  HgO. 
1  T.  löst  sich  in  15,3  T.  Wasser  bei  15°.  —  Über  das  Phosphorwolframat  des  Lysins  siehe  bei 
Siegfried  i). 

Derivate  von  d,  I- Lysin:  d,  1-Lysindichlorhydrat  CoHi402N2  •  2  HCl.  Krystallinische 
Masse.    Äußerst  löslich  in  Wasser.    Schmelzp.   183 — 186°  (korr.). 

d,  I-Lysincliloroplatinat  C6H14O2N2  •  HaPtClß  +  C2H5OH .  Der  Krystallalkohol  ver- 
schwindet nach  längerem  Stehen  über  Schwefelsäure  oder  Erhitzen  auf  120°.  Entsteht  aus 
salzsaurem  Lysin  und  Platinchlorid  bei  Zusatz  von  Alkohol.    Schöne  gelbrote  Prismen  2)  3). 

d,  1-Lysinpilirat  C6H14O2N2  •  C6H2(N02)30H.  Aus  Wasser  in  hellgelben,  mikroskopisch 
kleinen,  dicken  Nadeln.  In  heißem  Wasser  ziemlich  löslich,  sehr  schwer  in  abs.  Alkohol,  un- 
löslich in  Äther  und  Benzol.    Färbt  sich  bei  230°  dunkel  und  zersetzt  sich. 

d,  1-Lysinohloraurat  [C6H14O2N2  •  2  (HAua4)]2  +  H2O.  Zersetzt  sich  unter  Auf- 
schäumen zwischen   173 — 176°.    Das  Krystallwasser  wird  im  Exsiccator  nicht  abgegeben*). 

d,  1-LysinmethyIester  CßHigOoNo  •  CH3.  Aus  dem  salzsauren  Salz  durch  Auflösen  in 
Methylalkohol  und  Versetzen  mit  einer  Lösung  von  Natrium  in  Methylalkohol.  Alkalisch 
reagierender  Sirup*). 

d,  1  -  Lysinmethylesterdichlorliydrat  C7H16O2N2  •  2HC1.  Aus  Lysinchlorid  durch 
Verestern  mit  Methylalkohol  und  Salzsäure.  Farblose  Krystallmasse,  meist  aus  schief  ab- 
gesclmittenen  Prismen  bestehend.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  weniger  in  Methyl-,  Äthyl- 
alkohol, Aceton;  fast  unlöslich  in  Äther  und  Benzol.    Schmilzt  imscharf  gegen  218°  *). 

d,  1-Lysinanliydrid.  Entsteht  aus  dem  Methylester  beim  Erhitzen  auf  100°.  Pilirat 
des  Anhydrids  Ci2H2402N4[C6H2(N02)30H]2.  Aus  dem  rohen  Anhydrid,  welches  eine  braune, 
zähflüssige  Masse  bildet,  durch  Behandeln  mit  alkoholischer  Pikrinsäurelösung  und  Fällung 
mit  Äther.  Krystallisiert  aus  Wasser  in  kleinen,  gelben  Prismen  oder  Platten.  Leicht  löslich 
in  warmem  Wasser,  ziemlich  löslich  in  warmem  Methyl-  und  Äthylalkohol. 

d,  1-Lysinanliydridclilorhydrat  C12H24O2N4  •  2  HCl.  Aus  dem  Anhydrid  oder  dessen 
Pikrat  nach  Entfernung  der  Pikrinsäure.  Feine  Nadeln.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser.  Reagiert 
auf  Lackmus  schwach  sauer.  Leicht  löslich  in  Alkohol;  fast  unlöslich  in  Äther,  Benzol.  Be- 
ginnt sich  bei  225°  zu  zersetzen*). 

f-Benzoyl-d,  1-Lysin  CßHgCO  •  NH  •  (CH2)4CH(NH2)  •  COOH.  Aus  a-Brom-^-benzoyl- 
amidocapronsäure  und  Ammoniak.  Krystallisiert  aus  heißem  Wasser  in  zu  Rosetten  ver- 
einigten Kryställchen.  1  T.  löslich  in  etwa  150  T.  Wasser  bei  Zimmertemperatur,  in  60  T. 
kochendem  Wasser.  Unlöslich  in  Alkohol  und  Äther.  Schmelzp.  268°  bei  schnellem  Erhitzen. 
Reagiert  neutral  (v.  Braun). 

a-Benzoyl-d,  1-Lysin  H2N  •  (CH2)4  •  CH  •  (NH  •  CO  •  CgHs)  •  COOH.  Das  von  E.  Fischer 
und  Weigert  (1.  c.)  durch  1 1/2 stündiges  Kochen  von  Dibenzoyllysin  mit  starker  Salzsäure 
erhaltene  Monobenzoyllysin  muß  wesentlich  aus  der  a.  -  Benzoylverbindung  bestanden 
haben,  denn  es  wurde  in  saurer  Lösung  von  Phosphorwolframsäure  nicht  gefällt,  während 
die  oben  genannte  f-Benzoylverbindung  in  saurer  Lösung  mit  Phosphorwolframsäure 
momentan  eine  milchige  Fällung  gibt,  die  sich  schnell  zu  einer  amorphen,  festen  Masse  zu- 
sammenballt. 

Die  Verbindung  von  E.  Fischer  und  Weigert  krystallisierte  in  feinen,  farblosen  Nadeln; 
war  in  heißem  Wasser  leicht  löslich,  schwer  in  Alkohol.    Schmelzp.  235 — 249°. 

CO— NCeHs 

f-Benzoyl-d,  1-Lysinhydantoin    CgH^CO  •  NH    (CH2)4    CH<^  I  .     Aus 

f-Benzoyl-d,  1-Lysin  und  Phenylisocyanat  entsteht  beim  Ansäuern  der  alkalischen  Lösung  die 
Hydantoinsäure  als  graue,  krümelige  Masse,  die  sich  schwer  umkrystallisieren  läßt.  Durch 
Behandeln  mit  der  10 fachen  Menge  konz.   Salzsäure  auf  dem  Wasserbade  bildet  sich  das 


1)  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  54  [1906]. 

2)  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  363  [1904]. 

3)  Ackermann,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  56,  314  [1908]. 

*)  E.  Fischer  u.  Suzuki,  Chem.  Centralbl.  1905,  I,  354;  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesell- 
schaft 38,  4173  [1905]. 
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Hydantoin.  Verfilzte  Nadeln  aus  50  proz.  Alkohol,  worin  es  sich  in  der  Wärme  leicht,  schwer 
in  der  Kälte  löst.    Schmelzp.  156°  (v.  Braun). 

Dibenzoyl-d,  1-Lysin  (d,  1-Lysursäure)  CgHsCO  •  NHCCHo)*  •  CH(NH  •  COCeH^)  •  COOK. 
Aus  salzsaurem  d,  1-Lysin  und  Benzoylchlorid  in  alkalischer  Lösung  (E.  Fischer  und  Weigert), 
aus  £-Benzoyl-d,  1-Lysin  und  Benzoylchlorid  (v.  Braun).  Krystallisiert  in  farblosen,  schief 
abgeschnittenen  Plättchen.  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Aceton;  schwer  in  Wasser,  Äther, 
Benzol  und  Chloroform.    Schmelzp.  145 — 146°. 

Das  Hydantoin  der  Phenylisocyanatverbindung  verhält  sich  ganz  so  wie  jenes  des 
aktiven  Lysins,  schmilzt  aber  etwas  höher,  196°  (korr.). 

Die  von  Heckel  (1.  c.)  erhaltene  Aminoguanidincapronsäure  (das  nächsthöhere  Homo- 
loge des  Arginins  ?)  ist  durch  folgende  Salze  charakterisiert  worden: 

Kupfersalz  (C7Hi602N4)2  -f  Cu(N03)2  +  HgO.  Dunkelblaue  Blättchen.  Schmelzp.  210° 
unter  Aufschäumen. 

Saures  Silbersalz  C7H,60oN4  +  AgNOg  +  HNO3.  Weiße,  nadeiförmige  Krystalle. 
Schwärzt  sich  bei  60°.  Schmilzt  unter  Aufschäumen  bei  125°.  Das  neutrale  Silbersalz  ist  in 
Wasser  schwer  löslich;  das  Pikrat  ist  leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol.  [a]d  =  +5,37° 
des  Nitrats  in  wässeriger  Lösung. 

Über  die  f-Amino-«-guanidocapronsäure,  welche  leicht  in  die  Kreatinin -(Anhydrid-) 
Form  umgewandelt  werden  kann,  siehe  E.  Fischer  und  Zempleni). 


1)  E.  Fischer  u.  Zemplen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  934,  2189  [1910]. 


D.   Schwefelhaltige  Aminosäuren. 

Von 

G6za  Zemplen-Selmeczbanya. 
1-Cystin  («-Diamino-/?-dithiodilactyIsäure) . 

Mol. -Gewicht  240,26. 

Zusammensetzung:  29,97%  C,  5,03%  H,  11,65%  N,  26,69%  S. 

C6HX2O4N2S2 . 

CH2  —  S  —  S  —  CH2 
I  I 

*CH  •  NH2        *CH  •  NH2  1) 
1  I 

,  /)   f     ICODH  COOK 

Vorkommen:  In  den  Blasensteinen  bei  Cystinurie,  woselbst  das  Cystin  von  Wollaston  2) 
(1810)  entdeckt  wurde.  Gewöhnlich  erscheint  es  bei  dieser  Krankheit  im  Harne  in  seltenen 
Fällen  infiltriert  es  die  verschiedenen  OrganeS).  Vielfach  wurde  die  Vermutung  ausgesprochen, 
daß  Cystin  vielleicht  in  dem  normalen  menschlichen  Harn  vorkommt*).  Dagegen  konnte 
Külz6)  im  normalen  Menschen-  und  Rinderharn  kein  Cystin  finden,  xmd  Stadthagen*») 
versuchte  auch  vergebens  Cystin  mit  Sicherheit  zu  isolieren.  Nach  E.  Gold  mann  und  E.  Bau- 
mann''') ist  aber  Cystin  oder  ein  ihm  sehr  nahestehender  Körper,  obschon  in  geringen  Mengen, 
im  Harne  stets  enthalten  (0,01  g  pro  Liter).  Im  Hundeham  kann  ebenfalls  mit  der  Benzoyl- 
chloridreaktion  eine  ähnliche  Substanz  nachgewiesen  werden.  Nach  Phosphorvergiftung 
tritt  bei  Hunden  eine  erhebhche  Zunahme  der  genaimten  Produkte  ein.  In  der  Leber  des 
DelphinsS).  Ältere  Angaben:  Nach  Cloetta^)  in  Rindernieren,  nach  Scherer  1°)  in  der 
Leber  eines  an  Typhus  Gestorbenen,  nach  ürechseli^)  in  der  Pferdeleber.  In  einem  Falle 
von  Nierenentzündung  fand  sich  Cystin  dauernd  im  Harnei2).  Nach  Causse^s)  soll  Cystin 
in  infiziertem  Wasser,  besonders  bei  Typhusepidemie,  vorkommen,  die  Angabe  beruht  aber 
auf  einem  Irrtum. 

Bildung  von  d,  I-Cystin:  Aus  Benzoylserinester  und  etwas  mehr  als  die  berechnete  Menge 
Phosphorpentasulfid  entsteht  nach  6stündigem  Erhitzen  auf  120°,  dann  nach  Sstündigem 
Kochen  mit  konz.  Salzsäure  das  salzsaure  Saiz  von  d,  1-Cystetn.   Dieses  läßt  sich  in  ammoniaka- 


1)  E.  Fried  mann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  433—434  [1902];  3,  1—46,  184 
bis  192  [1903].  —  C.  Neuberg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  35,  3161  [1902]. 

2)  Wollaston,  Phylosophical  Transact.   1810,  223;  Annales  de  Cliim.  et  de  Phys.  [1]  16, 
22  [1810]. 

3)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  555  [1903]. 

*)  Salkowsky  u.   Leube,    Die    Lehre    vom    Harn.     S.    161    [1882];    Zeitschr.    f.    physiol. 
f.   Chemie  T,  225  [1883]. 

^)  Külz,  Sitzungsber.  d.  Gesellschaft  z.  Beförd.  d.  ges.  Naturwissensch.  zu  Marburg  1815,  77. 

6)  Stadthagen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  129—137  [1885]. 

7)  E.  Goldmann  u.  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  12,  254—261  [1888]. 
*)  E.  Drechsel,  Zeitschr.  f.  Biol.  33,  85—90  [1896]. 

9)  Cloetta,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  99,  289  [1856]. 
3")  Scherer,  Jahresber.  d.  Chemie  1851,  561. 

11)  Drechsel,  Du  Bois-Reymonds  Archiv  1891,  243. 

12)  F.  Toel,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  96,  247  [1855]. 

13)  H.  Causse,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc,  130.  785  [1900]. 
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lischer  Lösung  in  Gegenwart  von  Eisenchlorid  beim  Durchleiten  von  Luft  zii  Cystin  oxy- 
dieren i).    Beim  Erhitzen  von  1-Cystin  mit  Salzsäure  auf  165°  durch  Racemisieriing2). 

Bildung  von  d-Cystin:  Vielleicht  enthielten  die  Präparate  aus  Hom,  welche  nach  etwa 
2 wöchiger  Hydrolyse  isoliert  waren,  d-Cystin,  aber  nicht  in  reiner  Form3)(?).  Bildet  sich 
bei  der  Spaltung  von  d,  1-Cystin  mittels  Aspergillus  niger*),  die  Präparate  waren  aber  noch 
nicht  optisch  rein,  wegen  der  großen  Beimengung  an  d,  1-Cystin. 

Bildung  von  I-Cystin:  Aus  1-Cystein  durch  Luftoxydation  5 ).  Beim  Erwärmen  von 
aktiver  «-Amino-/^chlorpropionsäure  mit  Bariumhydrosulfid  in  wässeriger  Lösung  l^/o  Stunden 
auf  100°  findet  eine  vollständige  Ablösung  des  Halogens  statt,  und  aus  der  Flüssigkeit  läßt 
sich  nach  Entfernung  des  überschüssigen  Bariumhydrosulfides  und  Zusatz  von  Ammoniak 
durch  Oxydation  mit  Luft  Cystin  isolieren.  Ausbeute  25%  der  Theorie.  Die  Bildung  von 
Cystia  wird  durch  folgende  Gleichungen  wiedergegeben ß): 

2  COOH  •  CH(NH2)  •  CHgO  +  Ba(SH)2  -  BaCL  +  2  COOH  ■  CH(NHo)  •  CHo  •  SH. 
2  COOH  •  CH(NHo)  ■  CHg  •  SH  +  O  =  HoO  +  [COOH  •  CH  ■  (NH2)CH2  •  S].. 

Entsteht  bei  der  Hydrolyse  von  verschiedenen  Proteinen  7),  hauptsächlich  der  Keratine. 
Bei  der  Hydrolyse  von  verschiedenen  Proteinen  konnten  folgende  Cystinmengen  isoliert  werden: 

Edestin 0,25%       E.  Abderhalden») 

Globulm  aus  Kürbissamen 0,23  Osborne  und  Clapp») 

Gliadin 0,45      \    ^   ,  ,^m         ,„« 

Glutenin 0,02      /    OsborneundClappio) 

Pferdeserumalbumin 2,3 

Serumglobulin 1,5 

Krystallisiertes  Ovalbumin 0,2  E.  Abderhalden   und 

F.  Pregli2) 

Fibiinogen      1,17  E.  Abderhalden   und 

Voitinovici^s) 

Oxyhämoglobin  des  Pferdes 0,31  E.  Abderhalden!*) 

Serumalbumin  aus  Pferdeblut 2,3  E.  Abderhaldenis) 

Koiün      0,74  K.   B.    Hofmann  vmd 

F.  Preglie) 

Neurokeratin 1,50  A.  Argiris^^) 

Eihaut  von  Scyllium  stellare 0,44 

Eihaut  von  Pristiuras  melanostomis 0,60       )    H.  Buchtalai») 

Eihaut  von  Scyllium  canicula 0,42 

Käufliches  Bluteiweiß      1,2 

Serumalbumin  (nicht  krystallisiert)      2,06      J-    K.  A.  H.  Mörueri^) 

Serumalbumin  (krystallisiert) 2,53 

1)  E.  Erlenmeyer  jun.,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2720  [1903]. 

2)  C.  Neuberg  u.  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  504  [1905]. 

3)  K.  A.  H.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  595—615  [1899];  34,  207—209  [1902]. 
*)  C.  Neuberg  u.  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  508—510  [1905]. 

5)  E.  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  299  [1884]. 

6)  E.  Fischer  u.  K.  Raske,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  893—897  [1908]. 
')  0.  Emmerling,  Verhandl.  d.  Gesellschaft  deutscher  Naturforscher  u.  Ärzte  3,  391  [1894]. 

—  E.  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  ST,  415  [1890].  —  K.  A.  H.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
38,  595  [1899];  34,  207  [1901/02].  —  G.  Embden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  94  [1901]. 

8)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  499—505  [1902]. 

9)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  19,  475—481  [1907]. 
10)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  IT,  231—265  [1906]. 
")  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  207  [1901]. 

12)  E.  Abderhalden  u.  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  24  [1905]. 

13)  E.  Abderhalden  u.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  371  [1907]. 

14)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  484  [1903]. 

15)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ST,  495—498  [1903]. 

16)  K.  B.Hofmann  u.  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  448  [1907].  —  H.  Buch- 
tala,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  310—312  [1910]. 

17)  A.  Argiris,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  86  [1907]. 

18)  H.  Buchtala,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,   13  [1908]. 

19)  K.  A.  H.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  207—286  [1902]. 
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Serumglobulin 1,51*; 

Eieralbumin  (nicht  krystallisiert)      0,30 

Eieralbumin  (krystallisiert) 0,29 

Fibrin-Heteroalbumose 4,1 


K.  A.  H.  Mörneri) 

P.  A.  Levene, 

D.  T).  van  Slyke  u. 

F.  J.  Birchard2) 
E.  Winterstein  u. 

E.  Strickler») 


>    H.   Buchtala*) 


E. 


Abderhalden   u. 
A.  Voitinovici^) 


K.  A.  H.  Mörneri) 


H.  Buchtalaß) 


Casein  nach  Hammarsten.   In  100  g  17  mg,  im  Colostrum     0,05 

Menschenhaare 12,98,   14,03,  14,53 

Menschennägel 5,15 

Roßhaare 7,98 

Fferdehufe      3,20 

Rinderhaare 7,27 

Rinderklauen 5,37 

Schweineborsten 7,22 

Schweineklauen 2,17 

Hammelhom      7,5 

Rinderhom 6 — 6,8 

Menschenhaare  .    ., 11,3—13,92 

Schalenhaut  des  Hühnereies 7,62 

Hülmerkrallen 2,14 

Epidermisschuppen  von  Hülinerzehen 1,88 

In  einem  Protein  aus  Hefe  sehr  geringe  Mengen '). 

Bei  der  Pankreasverdauung  des  Fibrins «)  9);  bei  der  tryptischen  Verdauung  i"). 
L.  Langstein  11)  isolierte  nach  peptischer  Verdauung  von  krystallisiertem  Eieralbumin  sehr 
kleine  Cystinmengen. 

Darstellung:  12)  Die  ursprüngliche,  von  K.  A.  H.  Mörner  stammende  Methode  wurde 
im  Laufe  der  Zeit  sehr  oft  modifiziert  und  verbessert.  Roßhaare  oder  Schweineborsten  sind 
geeignetes  Älaterial  für  die  Darstellung  von  Cystin.  Man  löst  das  Protein  auf  dem  Wasserbade 
in  etwa  3facher  Menge  rauchender  Salzsäure  und  kocht  6  Stunden  am  Rückflußkühler.  Nach 
dem  Erkalten  wird  die  Aviederholt  mit  Tierkohle  behandelte  Flüssigkeit  mit  Natronlauge 
bis  zur  schwach  sauren  Reaktion  versetzt  und  mindestens  2  Tage  stehen  gelassen.  Der  aus 
einem  Gemisch  von  Cystin  und  Tyrosin  bestehende  Niederschlag  wird  in  heißem  lOproz. 
Ammoniak  gelöst,  nach  dem  Abkühlen  mit  Eisessig  bis  zur  schwach  alkalischen  Reaktion 
versetzt,  das  ausgeschiedene  T3Tosin  abfiltriert  und  das  Filtrat  mit  Eisessig  allmählich  an- 
gesäuert, wobei  sich  das  Cystin  ausscheidet.  —  Falls  das  Produkt  noch  die  Mi  Hon  sehe 
Reaktion  geben  sollte,  muß  die  letzte  Operation  wiederholt  werden.  E.  Friedmann  erhielt 
aus  2  kg  Homspäne  56 — 57  g  Cystin  i3). 

A.  P.  Mathews  und  Sydney  Walker i*)  trocknen  Ochsenhom,  bis  der  Kern  leicht 
herausgeschält  werden  kann,  trocknen  dann  weiter  das  zersägte  hohle  Hom,  bis  es  sich  zer- 
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kleinem  läßt.  1  kg  des  Produktes  wird  zunächst  mit  etwa  2  1  lOproz.  Salzsäure  bei  Zimmer- 
temperatur digeriert,  dann  wird  die  Flüssigkeit  mit  2  1  löproz.  Salzsäure  ersetzt  und  die  Masse 
7  Tage  bei  90 — 92°  hydrolysiert.  Die  mit  Tierkohle  behandelte  tiefrote  Flüssigkeit  wird  unter 
vermindertem  Druck  auf  etwa  700  ccm  eingeengt,  allmählich  mit  Natronlauge  gegen  Lackmus 
schwach  sauer  oder  neutral  gemacht,  abgekühlt  und  Alkohol  zugesetzt,  bis  die  Lösung  davon 
etwa  50 — 70  Volumprozente  enthält.  Die  nach  zweitägigem  Stehen  bei  0°  abgesaugte  Masse 
wird  wiederholt  mit  Wasser  ausgekocht,  um  Tp'osin  in  Lösung  zu  bringen.  Der  unlösliche 
Rückstand  von  Rohcystin  wird  in  etwa  500  ccm  kochendem  Wasser  suspendiert,  Salzsäure 
zugesetzt,  bis  Lösung  eintritt,  mit  Tierkohle  entfärbt  und  das  Filtrat  mit  Natronlauge  neutrali- 
siert. Dabei  fällt  Cystin  in  hexagonalen  Platten,  und  die  Ausbeute  an  Reinprodukt  ist  etwa 
40  g.  A.  J.  Patten  1)  empfiehlt  zur  Darstellung  von  Cystin  aus  den  Produkten  der  Hydrolyse 
die  Fällung  mittels  des  Reagens  von  Hopkins  und  Cole  (Lösung  von  Quecksilbersulfat 
in  verdünnter  SiJroz.  Schwefelsäure).  Nach  0.  Folin  kocht  man  100  g  reine  ölfreie  Wolle  mit 
200  ccm  konz.  Salzsäure,  bis  die  Biuretreaktion  verschwunden  ist  (3 — 5  Stunden),  fügt  zu 
der  heißen  Lösung  einen  Überschuß  von  festem  Natriumacetat,  filtriert  nach  einigem  Stehen 
den  Niederschlag  ab,  löst  in  3 — 5  proz.  Salzsäure,  entfärbt  mit  Tierkohle  und  fällt  aus  der  heißen 
Lösung  nochmals  durch  langsamen  Zusatz  einer  heißen  konz.  Lösung  von  Natriumacetat  2). 

Die  Darstellung  aus  Cystinsteinen  geschieht  durch  Lösen  der  Konkremente  in  heißem 
10  proz.  Ammoniak,  und  Ansäuern  des  Filtrates  mit  Essigsäui'e^). 

Nachweis  und  Bestimmung:  Zum  Nachweis  von  Cystin  empfiehlt  sich  die  Abscheidung 
in  Substanz  und  Prüfung  der  Krystallform  und  des  optischen  Drehungsvermögens.  Die  Sub- 
stanz muß  beim  Kochen  mit  alkalischer  Bleilösung  Schwefelblei  abscheiden.  J.  Mauthner*) 
empfiehlt  die  Umwandlung  der  Cystinkrystalle  in  Cystinkupfer  als  mikrochemischen  Nach- 
weis. A.  J.  Patten  1)  überführt  in  Phenylcyanatverbindung.  Letztere  geht  beim  Kochen 
mit  Salzsäure  in  das  Hydantoin  über.  Die  analytischen  Daten  beider  Verbindungen  sind  aber 
unscharf.  Zum  Nachweis  im  Harn  kann  die  Reaktion  von  Ali  Riza^)  angewendet  werden, 
da  andere  Hamsedimente  mit  saurem  Mercurisulfat  keinen  Niederschlag  geben.  Aus  den 
Lösungen  ist  aber  die  Ausfällung  viel  vollständiger  mit  Quecksilberacetat,  wobei  aus  wässerigen 
Lösungen  beinahe  quantitativ  das  Cystin  wiedergefunden  werden  kann  6).  In  wässeriger  Lösung 
ist  die  Abscheidung  in  Form  von  Benzoylcystin  nahezu  quantitativ ').  Dasselbe  gilt  noch  mehr 
für  die  /y-NaphthahnsulfoverbindungS).  Zur  annähernden  Bestimmung  in  den  Proteinen  kann 
die  Darstellungsmethode  angewendet  werden.   Siehe  noch  die  Methode  von  D.  D.  van  Slyke  9). 

W.  Ca u SS e  10)  hat  eine  Methode  vorgeschlagen,  womit  man  Cystin  in  verdorbenem 
Wasser  nachweisen  und  bestimmen  sollte  mittels  einer  Lösung  von  Chlormercurat.  M.  M  o  1  i  n  i  e  ^  ^ ) 
hat  aber  gefunden,  daß  alle  Wasser,  selbst  destilliertes  Wasser,  mit  dem  Reagens  eine  durch 
schweflige  Säure  nicht  wieder  zerstörbare  Orangefärbung  geben,  wenn  das  Wasser  selbst  sauer 
reagiert.    Mit  neutralem  Wasser  wurde  die  Reaktion  nicht  beobachtet. 

Bestimmung  im  Harn:  Keine  der  jetzt  bekarmten  Methoden  ist  völlig  zuverlässig. 
Die  alten  Methoden  beruhen  auf  der  direkten  Wägung  des  Cystinsedimentesi^),  eventuell  unter 
Essigsäurezusatz,  wobei  aber  wegen  der  Löslichkeit  des  Cystins  im  Harne  zu  niedrige  Werte 
erhalten  werden.  Die  Methode  von  Löbisch^^)  kann  bei  Cystinham  keine  Anwendung  finden, 
weil  sie  keine  Vorteile  vor  dem  Wägen  des  Hamsedimentes  bietet^*).    Nach  B.  Delepinei^) 
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kann  man  das  Cystin  schneller  abscheiden,  wenn  man  die  spontane  Gärung  abwartet;  zwar 
eignet  sich  dazu  eine  Temperatur  von  40°.  Die  Methode  von  J.  F.  Gaskelli)  beruht  auf  der 
Unlöslichkeit  des.Cystins  in  Gegenwart  von  Aceton  und  gibt  brauchbare  Resultate.  Nach 
Entfernung  der  Oxalate  und  Phosphate  mit  Ammoniak  und  Chlorcalcium  mrd  der  Harn  mit 
einem  gleichen  Volumen  Aceton  versetzt  und  mit  Essigsäure  schwach  angesäuert.  Nach 
3 — 4  Tagen  ist  alles  Cystin  auskrystallisiert  und  kann  nach  dem  Lösen  in  2 — 5  proz.  Ammoniak 
und  Ausfällen  mit  Aceton  und  Essigsäure  direkt  gewogen  werden.  Stadthagen  2)  benutzte 
die  Eigenschaft  der  Schwefelbleibildung  beim  Kochen  mit  Alkalien,  mit  der  begründeten 
Voraussetzung  3 ),  daß  sich  im  Harn  keine  Körper  in  nennenswerten  Mengen  finden,  die  nach 
demselben  Verfahren  sich  gleichfalls  verhalten.  Die  Reaktion  ist  aber  nicht  quantitativer» 
Natur*).  Die  Abscheidung  als  Benzoyl cystin s)  führt  zu  gute  Vergleichswerte,  wenn  man 
die  Ausbeute  von  etwa  40%  der  Theorie  (in  Hamlösungen)  zur  Grundlage  nimmt  ß).  Die 
/?-Naphthalinsulfoverbindung  des  Cystins  ist  für  diese  Zwecke  noch  besser  geeignet  7).  Mit 
diesen  Werten  stimmen  die  aus  dem  Verhältnis  des  oxydierten  und  nichtoxydierten  Schwefels 
berechneten  Zahlen,  wenn  man  die  Ergebnisse  des  normalen  Harns  in  Betracht  zieht 8).  In 
gewissen  Fällen  kann  Cystin  im  Harne  als  Cystinchlorhydrat  mit  Quecksilberchlorid  gefällt 
und  annähernd  bestimmt  werden  9). 

Physiologische  Eigenschaften:  Bei  Fäulnisversuchen,  die  analog  der  Darmfäulnis  an- 
gestellt waren,  wurde  bewiesen,  daß  die  gasförmigen,  schwefelhaltigen  Produkte:  Schwefel- 
wasserstoff, Methylmercaptan  und  das  Athylsulfid,  welche  sich  aus  den  Proteinen  bilden, 
aus  dem  Cystin  stammen  i"). 

Nach  subcutaner  Eingabe  von  Cystin  an  Menschen  war  die  Menge  des  neutralen  Schwefels 
im  Vergleich  zum  oxydierten  gestiegen").  Ein  Teil  des  Cystins  wird  dabei  wahrscheinUch 
in  der  Leber  oxydiert.  Ob  eine  Oxydation  auch  in  den  Muskeln  oder  in  anderen  Organen  statt- 
findet, ist  noch  nicht  aufgeklärt  i'^).  Beim  Hund  konnte  bei  subcutaner  Einführung  im  Hame 
weder  Cystin  noch  eine  Vermehrung  des  abspaltbaren  Schwefels  nachgewiesen  werden.  Wurde 
das  Cystin  in  eine  periphere  Körper vene  (Vena  jugularis)  gebracht,  so  erschienen  bei  rascher 
Injektion  größere  Cystinmengen  im  Harn.  Bei  langsamer  Einführung  enthielt  der  Harn  nur 
Spuren  von  Cystin.  Vielleicht  erkären  sich  die  verschiedenen  Resultate  der  Versuche  durch 
individuelle  Verschiedenheiten.  Bei  der  Injektion  von  Cystin  in  eine  Mesenterialvene  wird 
dasselbe  vollständig  umgewandelt,  indem  es  im  Harn  nicht  nachweisbar  12)  wird.  Nach 
Einführung  in  die  Blutbalm  steigert  es  die  Menge  des  Harnstickstoffs  i^).  Feingehackte  Rinds- 
leber und  defibriniertes  Blut  vermag  Cystin  bei  37°  nicht  in  Taurin  überzuführeni^). 

C.  H.  Rothera  gab  kleine  Cystindosen  per  os  an  Menschen,  bei  geregelter  Diät  und 
Lebensweise.  In  zwei  Versuchen  Avurde  der  Schwefel  sowohl  von  1  g  Steincystin,  als  auch 
von  1  g  aus  Haaren  dargestelltem  Cystin  vollständig  zu  Schwefelsäure  oxydiert  im  Harn  aus- 
geschieden 1*).  Als  1,5  g  eingegeben  war,  wurden  53%  vollständig  oxydiertes).  Nach  Ver- 
fütterang  von  Cystin  steigt  die  Menge  des  oxydierten  Schwefels,  nicht  aber  die  des  neutralen 
im  Harn  16).  An  Kaninchen  in  wässeriger  Suspension  verabreichtes  Cystin  ruft  eine  Vermehrung 
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der  Sulfate  und  eine  erhebliche  Steigerung  des  Gehalts  an  nichtoxydiertem  Schwefel  hervor. 
Das  Verhältnis  der  beiden  zueinander  verschiebt  sich  vom  normalen  1  :  4  bis  auf  1  :  1,2.  Damit 
geht  stets  parallel  eine  Ausscheidung  von  unterschwefligsauren  Salzen.  Daß  Cystin  im 
Organismus  die  Quelle  darstellt,  aus  der  er  das  bei  der  Ausscheidung  der  Taurocholsäure 
verwendete  Taurin  bildet,  wurde  schon  oft  wahrscheinlich  gemacht  i).  Der  Beweis  stammt 
von  G.  V.  Bergmanns).  Nach  seinen  Befunden  steigert  Cystinfütterung  allein  bei  Hunden 
mit  Gallenfistel  bei  sonst  gleichbleibender  Nahrung  den  Tauringehalt  der  Galle  nicht  nach- 
weisUch,  weil  die  zur  Bildung  der  Taurocholsäure  nötige  Cholalmenge  felilt.  Bei  gleichzeitiger 
Eingabe  von  Cystin  imd  cholsaurem  Natron  wird  aber  ein  sehr  beträchtlicher  Teil  des 
letzteren  mit  Cystin  in  Form  von  Taurocholsäure  mit  der  Galle  ausgeschieden.  Diese  Aus- 
scheidung dauert  längstens  24  Stunden  an.  Die  Vermehrung  steigt  bis  über  das  Doppelte 
der  durchschnittlichen  Taurocholsäuremenge^).  J.  Wohlgemuth^)  untersuchte  die  Galle  und 
die  Leber  von  Kaninchen  nach  Cystinfütterung.  Der  Schwefelgehalt  der  alkoholischen  Aus- 
züge dieser  Organe,  so^vie  auch  der  wässerige  Extrakt  zeigten  einen  gegen  die  Norm  erheb- 
lich gesteigerten  Schwefelgehalt.  Bei  Pflanzenfressern  steigt  also  die  Schwefelausscheidung 
der  Galle  schon  nach  Eingabe  von  Cystin  allein.  —  Damit  ist  bewiesen,  daß  per  os  ver- 
abreichtes Cystin,  soweit  es  resorbiert  vnrd,  in  Taurin  übergeht  und  zum  Teil  wenigstens  als 
Taurocholsäure  in  der  Galle  erscheint^).  Wird  Cholalsäure  und  Cystin  (je  1,5  g)  verabreicht, 
so  wird  das  Cystin  nicht  oxydiert*). 

Cystin  an  Hunden  per  os  eingeführt,  bedingt  eine  starke  Vermehrung  des  oxydierten 
und  des  neutralen  Schwefels.  Es  ist  auffallend,  daß  der  oxydierte  Schwefel  mit  der  Dauer  des 
Versuches  stetig  zunimmt,  so  daß  schließlich  der  größte  Teil  des  eingeführten  Cystinschwefels 
als  Schwefelsäure  im  Ham  wiedererscheint  6). 

Bei  einem  Phenoltier  konnte  nach  Darreichung  von  Cystin  eine  absolut  gesteigerte 
Ausscheidung  der  Ätherschwefelsäuren  bewirkt  werden.  Per  os  eingeführt,  nift  es  im  Organis- 
mus eine  starke  Vermehrung  sowohl  der  Sulfatschwefelsäure  als  auch  der  Ätherschwefelsäure 
hervor,  die  durch  die  Nieren  nach  außen  befördert  werden.  Ist  fast  unschädlich  für  den  Or- 
ganismus, die  Wirkung  dauert  noch  einige  Tage  lang  nach  dem  Aussetzen  des  IVIittels.  Cystin 
bewirkte  während  12  Tagen  eine  Älehrausscheidung  der  Ätherschwefelsäure  von  33,Q1%  der 
Norm  und  eine  maximale  Tagessteigerung  derselben  von  175,84%.  Für  die  Gesamtschwefel- 
säure sind  die  Zahlen  30,27%  und  177,03%.  Theoretisch  muß  demnach  Cystin  als  Antidote 
der  Phenolvergiftung  angesehen  werden,  praktisch  kommt  es  wegen  der  quantitativ  geringen 
Wirkung   kaum   in   Betracht  6). 

Cystinurie.  Cystin  ist  als  ein  Produkt  des  normalen  Stoffwechsels  zu  betrachten, 
das  für  gewöhnlich  im  Organismus  weiter  zersetzt  wird  7).  Nur  im  pathologischen  Zustande 
gelangt  es  unzersetzt  in  den  Ham,  zwar  bei  der  Cystinurie.  Wahrscheinlich  tritt  die  Cystinurie 
bei  Personen  mit  angeborener  und  vererblicher  Disposition  avifs).  Dafür  sprechen  auch  die 
Beobachtungen  von  E.  Abderhalden  über  familiäre  Cystindiathese.  Diese  Krankheit  ist 
eine  spezifische  Anomalie  des  Eiweißabbaues 9).  H.  Mor eigne  führt  sie  auf  eine  allgemeine 
Verlangsamung  des  Stoffwechsels,  auf  eine  Verminderung  der  Oxydationsprozesse  und  eine 
Steigerung  der  anaeroben  Prozesse  zurück^o).  S.  Delepine  glaubt,  daß  im  Harn  eine  Ver- 
bindung des  Cystins  enthalten  ist,  welche  durch  Gärungsprozesse  (vielleicht  ist  eine  Torula 
vorhanden)   Cystin   abspaltet  (?)ii).     Die  ausgeschiedene  Cystinmenge  ist  sehr  verschieden 
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und  soll  nach  den  Angaben  älterer  Autoren  nach  der  aufgenommenen  Nahrung  wechseln. 
B.  Mesteri),  außerdem  L.  v.  Udranszky  und  Baumann^)  beobachteten  eine  Tages- 
ausscheidung von  etwa  1  g.  Nach  Pletzer^)  und  Toel*)  verursacht  der  Genuß  von  Legu- 
minosen, Kohl,  Fischen,  Austern  usw.  eine  Steigerung  der  Cystinausfuhr.  Ebstein  5)  be- 
obachtete nach  Verabreichung  eines  Linsengerichtes  eine  Vermehrung  des  Cystinsedimentes 
beinahe  um  das  Dreifache.  Nach  Löbischß)  und  Cantani'^)  erhöhen  Vegetabilien  über- 
haupt die  Cystinausscheidung.  Dieser  Schluß  wurde  aber  nur  auf  C4rund  des  vorhandenen 
Cystinsedimentes  gezogen.  Dagegen  konnten  weder  Bartels  s)  noch  B.  Mesteri)  einen 
Zusammenhang  zwischen   Nahrung  und   Cystinausfuhr  konstatieren. 

Bei  Cystinurie  ist  die  Abscheidung  von  Harnsäure  und  Harnstoff  nicht  bemerkbar  ver- 
ändert oder  herabgesetzt 9),  wie  die  älteren  Autoren  geglaubt  haben  i"),  und  falls  dies  eintritt, 
geschieht  es  unabhängig  von  der  Cystinbildungii).  C.  Aisberg  und  0.  Folin  fanden  jedoch 
eine  Erniedrigung  zum  Vergleich  des  normalen  Wertes  12).  Die  Menge  des  Cystins  im  Harne 
wurde  oft  mit  der  gleichzeitigen  Schwefelsäureausscheidung  verglichen.  Dabei  ergab  sich 
nach  Löbisch^f')  kein  konstantes  Verhältnis.  Tollens  und  Niemann  9)  und  schon  früher 
Bealei3)  fanden,  daß  mit  der  Cystinausscheidung  der  Gehalt  des  Harnes  an  Schwefelsäure 
parallel  geht,  und  glauben,  wie  es  Ebsteini*)  und  Niemannis)  weiter  ausführen,  daß  beide 
Körper  nicht  in  einer  direkten  genetischen  Beziehung  zueinander  stehen,  sondern  nebenein- 
ander wahrscheinlich  aus  einem  dritten  Körper  entstehen.  E.  Goldmanni^)  bestimmte  das 
Verhältnis  von  oxydiertem  Schwefel  (in  Sulfatform)  und  dem  ,, nicht  oxydierten  i^)"  oder 
,, neutralen  Schwefel"  n),  welcher  in  Form  von  wenig  bekannten  schwefelhaltigen  Verbindungen 
im  Harn  vorkommt.  Die  Cystinausscheidung  wurde  mit  Chlorbenzolverfütterung  bei  Hunden 
hervorgerufen  und  das  Verhältnis  von  oxydiertem  und  nichtoxydiertem  Schwefel  vor  und 
nach  der  Eingabe  ermittelt.  Während  der  Dauer  des  Versuches  blieb  die  Art  des  Futters 
konstant.  Es  zeigte  sich,  daß  durch  die  Ausscheidung  der  Mercaptursäure  der  Gehalt  des 
Harnes  an  nichtoxydiertem  Schwefel  beträchtlich  zunimmt,  während  die  Schwefelsäureaus- 
scheidung anfangs  relativ,  später  auch  absolut  vermindert  erscheint.  Daraus  folgt,  daß  unter 
normalen  Verhältnissen  Cystin  resp.  Cystein  zum  größten  Teile  in  Schwefelsäure  umgewandelt 
werden. 

Nach  E.  Pfeiffer  war  das  Verhältnis  von  Sulfatschwefelsäure  zur  Ätherschwefelsäure 
L86,  während  dieser  Quotient  normal  10  ist.  Der  nichtoxydierte  Schwefel  betrug  33%  des 
Gesamtschwefels  18).  Bei  den  Versuchen  von  Stadthagen  fand  sich  eine  relative  Vermehrung 
des  unvollständig  oxydierten  Schwefels,  dagegen  blieb  die  Schwefelsäureausscheidung  im 
allgemeinen  unter  der  Norm^^). 

B.  Mesteri)  studierte  den  Einfluß  von  verschiedener  Nahrung  auf  die  Cystin- 
ausscheidungen.  Es  zeigte  sich,  daß  das  prozentische  Verhältnis  des  nichtoxydierten  zum 
gesamten  Schwefel  nur  geringe  Veränderungen  erleidet,  und  entfernt  sich  an  den  einzelnen 
Tagen  nur  wenig  von  der  aus  26  Bestimmimgen  sich  ergebenden  Durchschnittszahl  von  45,7%, 
während  sie  in  normalem  Zustande  etwa  17 — 18  beträgt.  Die  ^Ausscheidung  des  nichtoxydierten 
Schwefels  ist  bei  der  Pflanzenkost  verhältnismäßig  größer  als  bei  der  ausschließlichen  Fleisch- 
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nahrung;  das  bedeutet  aber  nicht,  daß  gewisse  Nahrungsmittel  imstande  wären,  die  Cystin- 
ausscheidung  erheblich  zu  verändern.  Die  Wirkungen  äußern  sich  vielmehr  ähnlich  wie  beim 
normalen  Individuum:  absolute  Zunahme  des  Schwefels  in  beiderlei  Form  infolge  der  Fleisch- 
nahrung und  absolute  Abnahme  bei  Pflanzenkost.  Eine  Abnahme  der  Schwefelsäureabschei- 
dung  ließ  sieh  deutlich  konstatieren.  Nach  Eingabe  von  Schwefelmilch  vermindert  sich  deut- 
lich der  nichtoxydierte  Schwefel  und  vermehrt  sich  die  Schwefelsäure.  Salol  hat  keinen  Ein- 
flußi).  Resorcin  ebenfalls^).  Muskelarbeit  und  leicht  resorbierbare  Eiweißkörper  beeinflussen 
die  Cystinausscheidung  nicht  merklich  3).  Verabreichung  von  Cholalsäure  bewirkt  keine 
Verminderung  des  neutralen,  auch  nicht  die  des  gesamten  Hamschwefels*).  Nach  den  Ver- 
suchen von  F.  H.  Thiele  s)  war  bei  Hunger,  bei  wechselnder  Nahrung  sowie  Verabreichung 
von  Cystin  ohne  Einfluß  auf  die  Cystinausscheidung.  Nach  Piccinini  und  A.  Conti  6) 
hatte  Fleischdiät  keinen  Einfluß  auf  die  Cystinausscheidung,  Milchdiät  steigerte  die  entleerte 
Cystinmenge  im  Verhältnis  der  durch  die  Diät  eingetretenen  Vermehrung  der  Hammenge. 
Vichywasser  und  Lithiumcarbonat  waren  ohne  Wirkung.  Fieber  modifizierte  die  Cystin- 
ausscheidung. 

Nach  A.  Loewy  und  C.  Neuberg '^)  soll  im  Organismus  des  Cystinurikers  das  verab- 
reichte Steincystin  verschwinden,  während  das  Protencystin  sich  glatt  zu  der  täglichen  Aus- 
scheidung addiert  (?).  Nach  C.  Aisberg  und  O.  Folin  8)  wird  aber  aus  Haaren  dargestelltes 
Cystin  ebenfalls  glatt  verbrannt.  Die  Schwankungen  in  der  Cystinausscheidung  sind  nicht 
proportional  mit  der  Änderung  des  Gesamtschwefels  vmd  Gesamtstickstoffs  9). 

Bei  Cystinurie  woirde  in  einigen  Fällen  das  Autfreten  von  Diaminen  im  Harne  beobachtet  i"). 
In  einem  sehr  gründlich  untersuchten  Falle  bestand  etwa  1/3 — 1/4  der  täglich  ausgeschiedenen 
und  als  Benzoylverbindung  (0,2 — 0,4  g)  isolierten  Diamine  aus  Tetramethylendiamin,  während 
die  Hauptmenge  Pentamethylendiamin  war.  Das  Verhältnis  der  beiden  Diamine  zueinander, 
als  auch  ihre  absolute  Menge,  bleibt  nicht  kon.stantio).  Stadthagen  und  Brieger  fanden 
in  zwei  Fällen  ausschließlich  oder  vorwiegend  Pentamethylendiamin  n).  Das  Auftreten  der 
Diamine  hat  Ch.  E.  Simon  ebenfalls  beobachtet!'^).  S.  A.  Garciai^)  fand,  daß  im  späteren 
Verlauf  der  Krankheit  nur  Tetramethylendiamin  gebildet  wird,  und  das  Darreichen  von  Napf- 
käse eine  Steigerung  der  Diaminproduktion,  die  Ernährung  mit  Kohlenhydraten  eine  Ver- 
minderung derselben  hervorruft.  Im  Darm  mancher  Cystinuriker  konnten  die  Diamine  ebenfalls 
aufgefunden  werden,  während  diese  Körper  unter  normalen  Verhältnissen  nicht  auftreten  i"). 
Entgegen  diesen  Befunden  kormte  E.  Abderhalden^*)  in  keinem  der  Cystinuriefälle  einer 
und  derselben  Familie  Diamine  auffinden.  E.  Bödtker  fand  ebenfalls  nur  in  Anfangsstadien 
der  Krankheit  im  Harne  Diamine  und  beobachtete  sie  nicht  im  Darm 2).  Viele  spätere  Fälle 
konnten    ebenfalls    das    stetige  Auftreten    der  Diamine   bei  Cystinurie   nicht    bestätigen  is). 
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Es  ist  deslialb  sehr  wahrscheinlich,  daß  Cystinurie  und  Auftreten  der  Diamine  ganz  un- 
abhängige Prozesse  sind^). 

Die  Galle  des  Cystinuriliers  zeigt  dieselbe  Zusammensetzung  wie  im  normalen  Zustande, 
und  während  einer  Gallenfistel  war  die  Zusammensetzung  des  Harns  wie  zuvor  2). 

Andere  Aminosäuren,  wie  Leucin  und  Tyrosin,  treten  im  Falle  von  Cystinurie  ebenfalls 
auf 3),  aber  nicht  immer*).  Überhaupt  der  ganze  Stickstoffumsatz  wird  verschoben.  Bei 
den  Versuchen  von  Ch.  G.  L.  Wolff  und  Ph.  A.  Shaffer  betrug  der  Reststiclistoff  bei  einer 
stickstoffreichen  Diät  12,4%,  bei  armer  16,4%  des  ganzen^)  s).  Die  Ammoniakausscheidung 
ist  auch  verringert  5). 

Die  Cystinurie  ist  eine  allgemeine  Störung  des  Aminosäurenstoffwechsels.  Dies  beweist 
die  Tatsache,  daß  gleichzeitig  auch  die  anderen  verfütterten  Aminosäuren  unvollständig  ver- 
brannt werden.  In  einem  näher  untersuchten  Falle  erschienen  die  verabreichten  Aminosäuren 
Tyrosin,  Leucin,  Asparaginsäure  nahezu  quantitativ  im  Harnet).  Aus  den  verfütterten 
Diaminosäuren  Lysin  und  Arginin  entstanden  Pentamethylendiamin  bzw.  Tetramethylen- 
diamin^).  Von  Glykokoll  ^VTlrde  20%  ausgeschieden'^).  Glycylglycin  und  Glutokyrin  vei'- 
hielten  sich  wie  im  normalen  Organismus.  Ein  Gemisch  von  Aminosäuren  verhielt  sich  wie  jede 
emzeln  verfütterte  Aminosäure'^).  Asparagin  war  hauptsächlich  als  Harnstoff  ausgeschieden, 
zum  kleineren  Teil  als  Eeststickstoff  2)  s).  Arginincarbonat  wurde  nicht  als  Putrescin  aus- 
geschieden 8). 

eil.  E.  Simon  9)  imd  Garrod  luid  Hurthleyi")  konnten  nach  Verfütterung  von 
Tyi'osin  an  Cystinui'iker  dasselbe  im  Harne  der  nächsten  36  Stunden  nicht  auffinden.  L.  B 1  u  m 
unterscheidet  verschiedene  Formen  der  Cystinurie,  je  nach  den  im  Harn  begleitenden  Amino- 
säuren oder  Diaminen  11). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d,  I-Cystin:i-)  Tyrosinähnliche  lange 
Nadeln  oder  lange,  selir  schmal  zugespitzte  Blättchen  13).  Schmelzp.  gegen  260°  1*).  In  Wasser 
etwas   leichter  löslich  als  1-Cystin  (in  3070  T.  bei  gewöhnlicher  Temperatur)  !■*). 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften  von  I-Cystin:  Frühere  Autoren  glaubten, 
daß  Cystine  verschiedener  Herkunft  auch  cliemisch  verscliieden  wären.  In  letzterer  Zeit 
war  diese  Ansicht  besonders  vonNeuberg  und  seinen  Mitarbeitern  vertreten.  Er  unterschied 
Proteincystin  imd  Steincystin  und  führte  die  differierenden  Eigenschaften  der  Cystine  selber 
und  ihrer  Derivate  zur  Stütze  dieser  Auffassung  1*).  Es  stellte  sich  aber  nach  den  Unter- 
suchungen von  E.  Fisclicr  und  U.  Suzuki^s)  heraus,  daß  die  beiden  Cystine  identisch  sind, 
und  diese  Beobachtung  wurde  auch  später  wiederholt  bestätigt I6).  Die  frülieren  Beobach- 
tungen wurden  wahrscheinlich  durch  die  verschiedene  Reinheit  der  Präparate  verursacht i^), 
hauptsächlich  durch  Beimengung  von  TjTosin,  welches  in  Cystinsteinen  und  im  Harne  der 
Cystinuriker  oft  vorkommt i'). 
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Farblose,  hexagonale  Tafeln,  deren  Seiten  gleich  lang  sind.  Einachsig  negativ.  Ziemlich 
starke  Doppelbrechung  i).  Außer  in  der  hexagonalen  Krystallform  kommt  Cystin  im  Ham 
noch  in  zwei  anderen  Formen  (Spindelform  und  Parallelogramm)  vor.  Das  Cystin  von  5 
verschiedenen  Cystinsteinen  krystallisierte  immer  nur  in  der  hexagonalen  Form^).  Mörner 
dachte,  daß  die  verschiedene  Kiystallformen  von  den  Bedingungen  der  Hydrolyse  abhängen^). 
Nach  der  Beobachtung  von  Gerngroß  erhält  man  durch  Auflösen  des  salzsauren  Salzes 
immer  die  sechseckigen  Täfelchen*).  Aus  der  mit  Essigsäure  versetzten  ammoniakalischen 
Lösung  des  s3Tithetischen  Cystins  mikroskopische,  kurze,  scheinbar  rechteckige  Prismen  oder 
auch   flächenreichere   Krystalle*). 

[a]j  in  1  proz.  ammoniakalischer  Lösung  ==  — 142°  5).  [n]D  in  anjmoniakalischer 
Lösung  =  — 97,5°,  in  salzsaurer  Lösung  =  — 223°.  Die  Aktivität  der  Lösungen  aus  ver- 
schiedenen Krystallformen  ist  gleichgroß^).  [«Jp'^"  in  11,2 proz.  Salzsäure,  c  =  2,11  und 
0,84=  — 205,88  bis  205,85°  6).  [a]u  in  salzsaurer  Lösimg  (2,13  g  Cystin  in  15  ccm  konz. 
Salzsäure  gelöst  und  auf  100  ccm  verdünnt)  =  — 214°  7).  K.  A.  H.  Mörner  3)  fand  bei  seinen 
sorgfältigen  Untersuchungen  in  salzsaurer  Lösung  (0,9218  in  50  ccm  verdünnter  Salzsäure) 
[a]u  =  —224,3°). 

E.  Fischer  und  U.  Suzuki  fanden  für  Haarcystin  [«Jd  =  — 221,9°,  für  Steincystin 
— 223,6° 8).  Drei  verschiedene  Präparate  aus  Cystinsteinen  zeigten  in  normaler  Salzsäure  gelöst 
[rt]p  =  _213,9°,  —216,2°  und  —224,4°  9).  Für  Cystin  aus  Haaren  fand  E.  Abderhalden 
[(x]d  =  — 223,8°,  für  Cystin  aus  Edestin  aus  Hanfsamen  — 218,8°,  bei  Cystin  aus  Federn 
— 219,8°,  bei  Cystin  ausHom  —220,5°,  bei  Cystin  aus  Serumglobulin  — 221,2°,  Serumalbumin 
— 216,8°  9).  Rothera  erhielt  den  sehr  unwahrscheinlichen  Wert  von  [(x]d  ==  — 251,1°  und 
252,2°  für  Haar-  bzw.  Steincystin").  Das  synthetische  Präparat  hatte  [«]d  =  —209,6°  (+1) 
m  normaler  Salzsäure  (0,0739  g,  Gesamtgewicht  3,8970  g).  Schmelzpunkt  unter  Zersetzung 
gegen  258 — 261°;  das  Cystin  aus  Stein  soll  gegen  190 — 192°  schmelzen  (?)"). 

Cystin  ist  sehr  scliAver  löslich  in  Wasser  (9000  T.  bei  gewöhnUcher  Temperatur)  3)  und 
Alkohol,  löslich  in  Mineralsäuren,  sowie  in  Oxalsäure,  dagegen  unlöslich  in  Essigsäure  und 
Weinsäure.  Leicht  löslich  in  Alkali,  außerdem  in  neutralen  und  in  sauren  Carbonaten  und  in 
Ammoniak.  Unlöslich  in  Ammoniumcarbonat.  Aus  der  alkalischen  und  besonders  aus  am- 
moniakalischen Lösungen  wird  Cystin  durch  Essigsäure  abgeschieden. 

Beim  Auflösen  von  0,220  g  Cystin  auf  dem  Wasserbade  in  400  ccm  normalem  Harn  konnte 
nach  dem  Ansäuern  mit  Essigsäure  nach  6  Tagen  als  Sediment  eine  Cystinmenge  =  0,0024  g 
Schwefel  entsprechend  zurückgewonnen  werden.    Es  bleiben  also  pro  Liter  0,525  g  in  Lösungi^). 

Beim  Erhitzen  von  1  g  Cystin  unter  1,1  mm  Druck  zersetzt  es  sich  bei  240°  i3).  Nach 
der  trocknen  Destillation  konnte  zwischen  den  Spaltungsprodukten  aus  10  g  Cystin  etwa 
1  g  Diaminoäthylendisulfid  als  Pikrat  isoliert  werden.  Das  Produkt  entsteht  aus  Cystin  unter 
Kohlensäureabspaltung  1*).  Gibt  die  Pyrrolreaktion  deutlich  beim  Erhitzen,  stärker  aber 
nach  Zusatz  von  Zinkstaub i^).  Beim  Erhitzen  von  Cystin  mit  30facher  Menge  Wasser  im 
Rohr  auf  140^150°  geht  es  nach  mehreren  Stunden  bis  auf  einen  ganz  geringen  braunen 
Bodensatz  in  Lösung.  Diese  ist  gelbbraun  gefärbt,  reagiert  neutral  oder  schwach  alkahsch, 
und  auf  der  Oberfläche  schwimmen  kleine  öltröpfchen.  Die  sich  dabei  entwickelnden  Gase 
bestehen  zu  63%  aus  Kohlensäure  und  zu  37%  aus  Schwefelwasserstoff.    Beim  Ansäuern  der 
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Lösung  konnte  durch  Ausäthern  eine  Stickstoff-  und  schwefelhaltige  Säure  gewonnen  werden, 
welche  mit  Silber,  Quecksilber,  Wismut  und  Bleilösiuigen  amorphe  Niederschläge  gibt,  und 
auch  das  Baryt  und  Zinksalz  nur  amorph  gewonnen  werden  konnten.  Das  Silbersalz  enthielt 
60,43  bis  61,37%  Silber,  11,27%  Schwefel,  13,58%  Kohlenstoff  und  2,29%  Wasserstoff i). 
Das  Bariumsalz  ist  optisch  aktiv,  linksdrehend  2). 

Reines  Cystin  oxydiert  sich  selbst  spontan  in  alkalischer  Lösung  zu  bisher  noch  nicht 
festgestellten  Produkten.  Die  optimale  Alkalikonzentration  liegt  zwischen  2/1  und  3/1  normal 
und  50  ccm  auf  2  g  Cystin.  Stärkere  Lösungen  haben  weniger  Wirkung,  wahrscheinlich  weil 
sie  weniger  Sauerstoff  lösen  können.  Bei  reinem  Cystin  hat  Zusatz  von  Kaliumcyanid  keine 
Wirkiuig;  bei  unreinem  tritt  wesentliche  Beschleunigung  der  Oxydation  ein.  Ferrichlorid- 
lösung  sowie  Ferrocyankalium  haben  keinen  Einfluß.  Gleichzeitiger  Zusatz  von  Kaliumcyanid 
und  Ferrichlorid  vor  der  Alkalibehandlung  erhöht  die  Oxydationsgeschwindigkeit  um  100  bis 
300%  3).  Mit  Wasserstoffsuperoxyd  in  ammoniakalischer  Lösung  entsteht  unterschweflige 
Säure*).  Cystin  spaltet,  mit  30proz.  Wasserstoffsuperoxyd  gekocht,  Kohlensäure  und  wahr- 
scheinlich Acetaldehyd  ab.  Die  Lösung  enthält  nach  dem  Aufhören  der  Kohlensäureentwick- 
lung den  ganzen  Schwefel  inSulfatform^).  Durch  die  Einwirkung  von  Brom  entsteht  Cystein- 
säure^).  —  1,2  g  Cystin  lieferte  mit  etwas  mehr  als  der  berechneten  Menge  Salpetersäure 
(spez.  Gew.  1,2),  auf  dem  Wasserbade  digeriert,  nach  dem  Eindampfen  und  Behandeln  mit 
Barytwasser,  0,99  g  isäthionsaures  Barium"). 

Bei  der  Behandlung  mit  Zinn  und  Salzsäure  werden,  entgegen  den  Angaben  von  De  war 
und  Gamgee^),  nur  Spuren  von  Schwefelwasserstoff  entwickelt,  daneben  tritt  der  Geruch 
nach  Mercaptan  auf  9).  Die  Linksdrehung  der  Lösung  nimmt  bei  dieser  Operation  stetig  ab, 
ohne  völlig  zu  verschwinden,  und  sie  bleibt  konstant,  wenn  in  der  Flüssigkeit  selbst  eine  regel- 
mäßige Gasentwicklung  sich  eingestellt  hat.  Dabei  wird  Cystin  so  gut  wie  quantitativ  in 
Cystein  umgewandelt  i°).  Bei  der  Behandlung  des  Cystins  mit  Schwefel wassei-stoff  und 
schwefliger  Säure  entsteht  schon  in  der  Kälte  Cystein  ii).  Beim  Erhitzen  mit  Jodwasserstoff 
ist  Cystin  bis  135  °  beständig,  dabei  wird  nur  ein  Teil  in  Cystein  umgewandelt,  und  die  Zersetzung 
geht  nicht  weiter.  Erst  über  140°  tritt  vollkommene  Zersetzung  ein,  wobei  ein  farbloses,  stark 
nach  Mercaptan  riechendes  öl  in  geringer  Menge  erhalten  werden  kann.  Daneben  tritt  in 
gleichfalls  geringen  Mengen  eine  flüchtige,  nicht  schwefelhaltige  Säure  auf,  während  der  Stick- 
stoff ganz  in  Form  von  Ammoniak  austritt  i^).  Beim  Erhitzen  von  Cystin  mit  Essigsäure- 
anhydrid entsteht,  wie  bei  Phenylcystin,  in  geringen  Mengen  ein  Körper,  welcher  in  Säuren 
und  in  x\mmoniak  unlöslich  ist  9). 

Mit  lOproz.  Salzsäure  auf  100°  erhitzt  wird  sie  teilweise  racemisiert.  In  109  Stunden 
sank  das  Drehungsvermögen  von  — 224°  auf  — 49°  ab^^).  Nach  12 — ISstündigem  Erhitzen 
auf  165°  wird  es  völlig  inaktiv^*).  Mit  salpetriger  Säure  konnten  Dewar  und  Gamgee^^) 
aus  Cystin  Brenztraubensäure  erhalten.  Nach  Brenzinger  kann  dies  nicht  richtig  sein  iß). 
Bei  der  Behandlung  mit  konz.  Salzsäure  und  Natriumnitrit  bei  Zimmertemperatur  entsteht 
Dichlordithiodilactylsäure,  welche  mit  Zinkstaub  und  verdünnter  Salzsäure  zu  /?-Thiomilch- 
säure  reduziert  wird^^).    Wenn  man  die  etwa  äquivalente  Menge  salpetriger  Säure  anwendet. 
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so  gehngt  die  glatte  Desamidierung  zum  Disulfid  der  optisch  aktiven  a-Oxy-^-thiopropion- 
säurei).  Bei  der  Einwirkung  von  Alkalien  wird  der  Stickstoff  völlig  in  Form  von  Ammoniak 
abgegeben^),  dabei  entsteht  kein  Methylamin,  wie  es  nach  Dawar  und  Gamgee^)  zu  er- 
warten  wäre. 

Beim  Kochen  von  2  g  Cystin  mit  ca.  75  ccm  heiß  gesättigtem  Barytwasser  geht  es  lang- 
samer in  Lösung  als  Phenylcystin.  Nach  einer  Stunde  hört  die  Ammoniakentwicklung  auf. 
Die  nach  20  Stunden  gebildeten  Produkte  sind  außer  Ammoniak  kohlensaure^r  und  oxalsaurer 
Baryt,  außerdem  eine  geringe  Älenge  in  Wasser  löslicher  Barytsalze.  Aus  letzteren  konnte 
eine  Säure  vom  Sclnnelzp.  286 — 287°  erhalten  werden,  welche  aller  Wahrscheinlichkeit  nach 
Uvitinsäure  war*).  Wird  beim  Kochen  mit  Ammoniak  nicht  zersetzt.  Mit  ammoniakalischer 
Silberlösung  kann  man  es  beim  Erwärmen  entschwefeln,  aber  in  diesem  Falle  wird  gleichzeitig 
auch  die  Aminogruppe  abgespalten.  Vermeidet  man  einen  Überschuß  von  Silberoxyd,  so 
erhält  man  ein  zerfließliches  Ammoniumsalz,  welches,  wie  auf  anderem  Wege  dargestelltes 
brenztraubensaures  Ammonium,  mit  Eisensulfat  rot  gefärbt  wird*). 

Beim  Erhitzen  von  Cystin  mit  alkalischer  Bleilösung  wird  anfangs  leicht,  aber  nicht 
vollständig,  Schwefel  abgespalten.  0,387  g  Cystin  mit  100  ccm  Natronlauge  (spez.  Gew.  1,12) 
und  10  ccm  Bleiacetatlösung  im  Wasserbade  erhitzt,  scheidet  nach  2  Stunden  0,310  g,  nach 
weiteren  3  Stunden  0,142  g,  nach  weiteren  4  Stunden  0,0725  g  Schwefelblei  aus;  im  ganzen 
0,5245  g,  während  die  Theorie  0,767  g  verlangt.  Bei  einem  anderen  Versuche  war  nach 
21  Stunden  83%  Schwefel  abgespalten 6).  Eine  Lösung  von  Cystin  im  Harn  gibt  den  Schwefel 
noch  viel  langsamer  ab^). 

Eine  verdünnte  schwefelsaure  Cystinlösung  gibt  mit  Phosphorwolframsäure  nach  10  bis 
20  Minuten  eine  krystallinische  Fällung  aus  langgezogenen,  fünfseitigen,  mikroskopischen 
Tafeln,  die  sich  durch  Salzsäure  und  Äther  wieder  in  die  Komponenten  zerlegen  lassen 7). 

Die  wässerige  Lösung  gibt  mit  Mercurinitrat  und  Millons  Reagens  eine  voluminöse 
weiße  Fällung.  Auch  die  kochende  Lösung  zeigt  dieselbe  Erscheinung,  und  tritt  keine  rötliche 
Färbung  ein,  falls  das  Präparat  rein  ist.  Mit  Zinkacetat  entsteht  nach  einiger  Zeit  eine  ziemUch 
reichliche  Fällung,  weniger  mit  Zinkchlorid.  Kupferacetat,  basisches  Bleiacetat  und  Silber- 
nitrat geben  nur  geringe  Ausscheidungen.  Ferrichlorid,  Zinnchlorür,  Kujjfersulfat,  Mercuri- 
acetat,  Quecksilberjodid-Jodkalium  (auch  nach  Zusatz  von  Salzsäure),  Gerbsäure,  Pikrin- 
säure erzeugen  keine  Trübung.  Nitroprussidkalium  mit  Natronlauge  gibt  keine  Färbung  8). 
Quecksilberchlorid  erzeugt  eine  Trübung  und  dann  eine  geringe  körnige  krystallinische  Fällung, 
Iproz.  Salzsäure  verhindert  die  Fällung.  Quecksilberacetat  in  essigsaurer  Lösung  gibt  eine 
Fällung,  woraus  nahezu  quantitativ  alles  Cystin  zurückgewonnen  werden  kann 9).  Noch 
besser  geschieht  die  Fällung   mit   Quecksilbersulfat  in  schwefelsaurer  Lösung i"). 

Derivate:  1-Cystinkupfer  CeHioNgSaOiCu.  Mol.-Gewicht  301,81.  Himmelblaue  Nadel- 
büschel oder  sechsseitige  Täfelchen.  Schwer  löslich  in  Wasser.  Beim  Versetzen  der  salzsauren 
Lösung  mit  einem  Überschuß  von  Kupferacetat  oder  beim  Vermischen  einer  ammoniaka- 
lischen  Cystinlösung  mit  ammoniakalischer  Kupferlösung  und  raschem  Zusatz  von  Essig- 
säureii).    Aus  alkalischer  Cystinlösung  durch  Kupfersalze^^). 

1-Cystiiiquecksilberi3)i4)  CgHioNaSoCiHg.  Mol.-Gewicht  438,24.  Beim  Lösen  von 
Cystin  in  äquivalenter  Menge  Natronlauge  und  Versetzen  mit  Mercuriacetat.  Schwerer  weißer 
Niederschlag.    Wird  durch  überschüssiges  Alkali  leicht  zersetzt. 

1-Cystinsilberi*)  (CgHaNSOsAg),.  Mol.-Gewicht  454,00.  Aus  1,2  g  Cystin  in  10  ccm 
Normalalkali,  gelöst  mit  Silbernitrat.    Weißes  Pulver,   wird  durch  Alkaliüberschuß  zersetzt. 

1)  C.  Neuberg  u.  E.  Ascher,  Biochem.  Zeitschr.  5,  451 — 455  [1907]. 

~)  Hoppe  -  Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  330  [1881]. 

3)  De  war  u.  Gamgee,  Journ.  of  Anat.  a.  Physiol.  5,   142  [1870]. 

*)  E.  Baumann,  Bericlite  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  15,   1734  [1882]. 

5)  F.  Sutter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  20,  568  [1895]. 

6)  E.  Goldmann  u.  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  12,  257—258  [1888]. 

7)  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,   153—156  [1901]. 

8)  K.  A.  H.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  595—615  [1899]. 

9)  C.  Neuberg  u.   P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  503  [1905]. 

10)  Ali  Riza,  Bulletin  de  la  See.  chim.  [3]  39,  249  [1903]. 

11)  G.  Embden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  94  [1901].  —  J.  Mauthner,  Zeitschr.  f. 
Biol.  4%  (Jubelband  für  C.  Voit),   176  [1901]. 

12)  C.  Neuberg  u.  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  502  [1905]. 

13)  C.  Neuberg  u.  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  495  [1905]. 
1*)  C.  Neuberg  u.  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  500—501  [1905]. 
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1-Cystinbleii)  C6HioN2S204pb.  Mol. -Gewicht  445, 34.  Aus  1  Mol.  Cystin  2  Mol.  Normalalkali 
und  normales  Bleiacetat.  Weißes  Pulver,  klar  löslich  in  Alkali,  beim  Erwärmen  wird  Schwafelblei 
abgespalten.    Mit  basischem  Bleiacetat  entstehen  bleireichere,  nicht  näher  untersuchte  Körper. 

1-Cystmcadmium2)  CeHioNaSaOiCd.  Mol.-Gewicht  350,64.  Entsteht  wie  das  Bleisalz. 
Löslich  in  Ammoniak  und  gibt  beim  Erwärmen  Cadmiumsulfid  ab. 

l-CystincWorhydrats)  C6H12N2S2O4  •  2Ha.  Mol.-Gewicht  313,20.  Monoklin  hemi- 
morphe,  nadeiförmige  Krystalle.  Stark  linksdrehend*).  Wird  durch  Wasser  und  Alkohol 
teilweise  zerlegt  s). 

1-Cystindimethylester6)  C8H16N2S2O4.  Mol.-Gewicht  268,29.  Durch  Zersetzung  des 
Chlorhydrates  mit  Natriummethylat  von  2%.  Farbloser,  alkalisch  reagierender  Sirup.  Leicht 
löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  ziemlich  leicht  in  Äther,  sehr  schwer  in  Petroläther.  Färbt 
sich  nach  1 — 2  Tagen  auch  bei  Luftabschluß  gelbrot  und  entwickelt  Ammoniak.  Es  läßt  sich 
durch  Wasser  nicht  glatt  verseifen,  leicht  aber  durch  Alkalien. 

l-Cystindimethylesterchlorhydrat6)  C8H16N2S2O4  ■  2Ha.  Mol.-Gewicht  341,23.  Aus 
Cystin,  suspendiert  in  trocknem  Methylalkohol  durch  Einleiten  von  Chlorwasserstoff.  Farb- 
lose, manchmal  mehrere  Zentimeter  lange  Prismen.  Schmelzpunkt  der  frisch  bereiteten  Sub- 
stanz 173°  (korr.)  unter  Zersetzung.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  mit  stark  saurer  Reaktion. 
Leicht  löslich  in  warmem  Methylalkohol,  etwas  schwerer  in  Äthylalkohol,  sehr  schwer  in 
Essigäther  und  Benzol,  fast  gar  nicht  in  Äther  und  Petroläther.  [a]^  in  einer  3-  bzw.  Bproz. 
methylalkoholischen  Lösung  =  —  38,0  °  bzw.  —  38,4  °.  Beim  Lösen  in  Wasser  steigt  die  Drehung 
langsam,  wahrscheinlich  infolge  beginnender  Verseifimg. 

I-Cystindimethylesternitrat.6)  Spießartig  ausgebildete,  oft  sternförmig  verwachsene 
Krystalle.    Leicht  löslich  in  warmem  Methylalkohol. 

.  I-Cystindimethylestersulfat.6)     Kugeliges  Aggregat   von  äußerst  feinen  Kryställchen. 
Ziemlich  schwer  löslich  in  Methylalkohol. 

I-Cystindimethylesteroxalat.6)  Mikroskopische  Nadeln  oder  Prismen.  Ziemlich  schwer 
lösUch  in  kaltem  Wasser. 

I-Cystlndimethylesterpikrat.  6)  Sehr  kleine,  gelbe,  spitze  Kjystalle,  die  aber  meist 
zu  dicken,  kugeligen  Aggregaten  von  undeutlich  krystallLnischem  Gefüge  vereinigt  sind. 

I-Cystindläthylesterchlorhydrat")  C10H20N2O4S2  +  3  HCl .  Mol.-Gewicht  405,72.  Aus 
Cystin,  welches  in  Alkohol  suspendiert  ist,  beim  Einleiten  von  Salzsäure,  zuletzt  unter  Er- 
wärmen. Beim  Einengen  krystallisiert  ein  Teil  aus,  der  Rest  kann  durch  Zusatz  von  Äther 
abgeschieden  werden.  Die  Reinigung  geschieht  durch  Lösen  in  Alkohol  und  vorsichtigen 
Zusatz  von  Äther.  Schneeweiße,  teils  freie,  teils  zu  Büscheln  vereinigte  Nadeln.  Beim  raschen 
Erhitzen  zersetzt  es  sich  gegen  185°  unter  Bräunung  und  Gasentwicklung.  Nach  längerem 
Erhitzen  auf  110°  zersetzt  es  sich  ebenfalls  unter  Bildung  eines  in  Wasserunlöslichen  Produktes. 

DibenzoyI-l-cystin8)  C6HioN2S204(C7H50)2.  Mol.-Gewicht  480,32.  Beim  Schütteln 
einer  Lösung  von  Cystin  (1  g)  in  Natronlauge  mit  Benzoylchlorid  (10  com)  entsteht  ein  in 
seidenglänzenden  Blättchen  krystallisierendes  Natriumsalz  des  Dibenzoylcystins.  Die  ver- 
dünnte Lösung  des  Salzes  scheidet  beim  Ansäuern  die  Säure  in  dicken  Flocken  aus.  Feine,  zu 
blumenkohlartigen  Aggregaten  vereinigte  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  180 — 181°  9). 
Unlöslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  Äther,  löslich  in  alkoholhaltigem  Äther,  leichter  in  Alkohol. 
Ausbeute  nahezu  theoretisch.  Nach  mehrstündigem  Erhitzen  mit  Alkalien  auf  100°  wird 
unter  Abspaltung  von  Schwefel,  wie  Cystin  selbst,  zersetzt.  Bei  der  Reduktion  mit  Salzsäure 
und  Zinn  entsteht  Cystein  und  Benzoesäure 9).  Das  Bariumsalz  9)  enthält  5  Mol.  Kjystall- 
wasser  und  die  feinen  biegsamen  Krystalle  lösen  sich  in  Wasser  und  Alkohol.  Das  Silbersalz 9) 
entsteht  beim  Fällen  des  Bariumsalzes  als  flockiger,  amorpher  Niederschlag;  löst  sich  leicht 
in  warmem  Ammoniak. 


1)  C.  Neuberg.  u.   P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  500—501   [1905]. 

2)  C.  Neuberg  u.  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  502  [1905]. 

3)  E.  Friedmann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  17  [1902]. 
*)  F.  Becke,  Zeitschr.  f.  Krystallographie  19,  336  [1891]. 

ö)  E.  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  301  [1884]. 

6)  E.  Fischer  u.  U.  Suzuki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  405  [1905].  —  E.  Fischer, 
Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  38,  605  [1905]. 

7)  E.  Friedmann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,   17  [1902]. 

^)  E.  Goldmann  u.  E.  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  12,  254  [1888]. 
9)  K.  Brenzinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  573  [1892].  —  C.  Neuberg  u.  P.  Mayer, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  488  [1905]. 


Aliphatische  Aminosäuren.  661 

^-Naph thalinsulf 0-1- cystin  1)  C26H24S4N2O8 .  Mol.-Gewich  t620,49.  Aus  Cystin,  nor- 
maler Natronlauge  und  einer  ätherischen  Lösung  von  j^-Naphthalinsulfochlorid.  Flache, 
zum  Teil  verbogene  Nadeln  aus  heißem  Alkohol.  Schmelzp.  214°.  Ein  Präparat  aus  Cystin- 
stein  zeigte  226 — 230°.  Schwer  löslich  in  Wasser  und  in  kaltem  Alkohol,  leicht  in  heißem 
Alkohol. 

1-Cystinuramidosäure  (Isocyanat)  C8H14N4S2O6.  Mol.-Gewicht  326,29.  Aus  Cystin 
mit  cyansaurem  Kali  bei  70  °,  zuletzt  unter  Zusatz  von  Schwefelsäure.  Da  die  freie  Uramido- 
säure  nicht  beständig  ist,  so  konnte  die  Formel  nur  durch  Analyse  des  amorphen  Barium- 
und  Silbersalzes  festgestellt  werden 2).  Die  wässerige  Lösung  des  Bariumsalzes  gibt  mit 
Silbemitrat  eine  weiße  Fällung.  Eisenchlorid  erzeugt  einen  voluminösen,  schmutziggraugelben 
Niederschlag.  Quecksilberchlorid  und  Nitrat  geben  weiße  Fällungen,  letztere  werden  schnell 
grau.  Mit  Bleiacetat  geringe,  mit  Kupferacetat  und  Phosphorwolframsäure  keine  Fällung. 
Die  freie  Säure  ist  schwer  löslich  in  Wasser  und  Alkohol  und  krystallisiert  nicht  gut  2).  Läßt 
sich  mit  Zinn  und  Salzsäure  zu  Cysteinuramidosäure  reduzieren  3).  Geht  leicht  in  das  Hydan- 
toin*)  C8H10Ü4N4S2,  Mol.-Gewicht  290,26,  über. 

1-CystinphenyIisooyanat  5)  (Cystinphenylhydantoinsäure). 

COOK 
I 
S  — CHg  — CH(NH)CO  — NH  •  CqR^ 
I 

S  — CH2  — CH{NH)CO— NH  •  CgHs 
i 
COOK 

Mol.-Gewicht  478,36.    Aus  1  g  Cystin  in  12  ccm  Wasser  und  9  ccm  Normalalkali  gelöst,  beim 
Schütteln  mit  Phenylisocyanat  und  Ansäuern  des  Filtrates.    Krystallisiert  durch  vorsichtigen 
Zusatz  von  Wasser  zu  der  heißen  alkoholischen  Lösimg  oder  noch  besser  aus  Aceton.     Die 
Hydantoinsäure  aus  Prot  ein  cystin  (? )  hat  den  Schmelzp.  160°  6). 
I-Cystinphenylhydautoin^) 

CH2  —  S  —  S  —  CH2 
I  I 

CßHs  •  N  •  OC  •  NH  — CH  CH  — NH  •  CO  ■  N  •  CeHg  =  C20H18O4N4S2 


Mol.-Gewicht  442,32.    Entsteht  beim  Erwärmen  der  Hydantoinsäure  mit  lOproz.  Salzsäure. 
Krystalhsiert  aus  Alkohol.    Schmelzp.   117°. 
a-Naphthylisocyanat-I-cystin  ^ ) 

/COOH  •  CH  •  NH  •  CH2  S  —     \ 

I  2  ^  C28H26N4O6S2  . 

\  CO  •  NH  •  C10H7/ 

Mol.-Gewicht  578,39.  Entsteht  quantitativ  aus  1,2  g  Cystin,  10,0  ccm  normaler  Kalilauge, 
100  ccm  Wasser  und  2  g  a-Naphthylisocyanat.  Beim  Ansäuern  des  Filtrates  fällt  die  Ver- 
bindung als  voluminöser  Niederschlag,  welcher  beim  Trocknen  unter  vermindertem  Druck 
über  Phosphorpentoxyd  zusammenschrumpft.  Das  Natriumsalz  ist  ziemlich  schwer  löslich 
und  krystallisiert  in  schönen  Nädelchen.  Auch  das  Kaliumsalz  ist  nicht  ganz  leicht  löslich 
und  krystalhsiert  in  Nadehi.  Die  ammoniakalische  Lösung  des  a -Naphthyhsocyanat-Cystins 
gibt  mit  Bariumsalzen  einen  krystallinischen,  mit  Chlorcalcium  und  Magnesiumsulfatlösung 
einen  amorphen  Niederschlag,  starke  Natron-  oder  Kalilauge  scheide  die  schwerlöslichen 
Alkalisalze  ab. 

Disulfid  der  fv-Oxy-^-thiopropionsäure«) 

S  — CH2CHOHCOOH 
1  =  C8H10O6S2 
S  — CH2CHOHCOOH 

1)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  558  [1903]. 

2)  E.  Friedmann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  18—20  [1902]. 

3)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  303  [1884]. 

*)  K.  Brenzinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  576  [1892]. 

5)  A.  J.  Patten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  354—355  [1903].  —  Löwy  u.  Neuberg, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  40,  347  [1904]. 

6)  C.  Neuberg  u.  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  487  [1905]. 

■^)  C.  Neuberg  u.  A.  Manasse,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2365  [1905]. 
^)  C.  Neuberg  u.   E.  Ascher,  Biochem.  Zeitschr.  5,  451 — 455  [1907]. 


ß  ß  2  Aminosäuren. 

Mol. -Gewicht  242,22.  Man  lö.st  Cystin  unter  schwachem  Erwärmen  in  2  Mol.  verdünnter 
Schwefelsäure  und  versetzt  langsam  unter  Eiskülalung  mit  P/o  Mol.  Bariumnitritlösung.  Nach 
einigem  Stehen  in  der  Kälte  erwärmt  man  auf  Zimmertemperatur,  endlich  auf  dem  Wasserbade, 
bis  die  Gasentwicklung  aufhört.  Man  übersättigt  mit  Barytwasser,  fällt  den  Überschuß  des 
Bariums  mit  Kchlensäure  und  dampft  ein.  Aus  dem  mittels  Alkohol  zu  isolierenden  krystal- 
linischen  Bariumsalz  erhält  man  mit  Schwefelsäure  die  freie  Säure.  Diese  hat  in  wässeriger 
Lösung  (bei  c  =  3,21)  [ajo  =  ca.  — 10,6°.  Bei  der  Behandlung  mit  Zinn  und  Salzsäure 
wird   zu   (x-Oxy-^i'-thiopropionsäure  reduziert. 

d,l-Cystein. 

Entsteht  analog  dem  1-Cystein  bei  der  Reduktion  von  d,  1-Cystin.  Mikrokrystallinische 
Masse,  zeigt  alle  Eigenschaften  des  1-Cysteinsi). 

I-Cystein.^) 

Mol. -Gewicht  121,14. 

Zusammensetzung:  29,720oG,  5,82%  H,  11,57%  N,  26,47  S. 

C3H7O2NS. 

CH2  •  SH 

I 
CH  •  NH2  3) 

I 
COOK 

Vorkommen:  G.  Gola*)  deutet  die  rotviolette  Färbung,  welche  er  mit  alkalischer 
Nitroprussidnatriumlösung  in  vielen  Meristemen,  Wurzelspitzen,  Sproßspitzen  erhielt,  auf  die 
Gegenwart  von   Cystein. 

Bildung:  Entsteht  in  geringen  Mengen,  sekundär  durch  Reduktionsprozesse  aus  Cystin 
bei  der  Hydrolyse  der  Proteine s).  NachEmbdenß)  soll  sogar  bei  kurzdauernder  Hydrolyse 
aus  den  schwefelarmen  Proteinen  nur  Cystein  entstehen,  doch  konnte  dieser  Befund  nicht 
bestätigt  werden").    Aus  Cystin  bei  reduzierenden  Prozessen  (siehe  dort). 

Darstellung:  Man  löst  Cystin  in  Salzsäure,  bringt  in  die  Lösung  Zinnfolie ;  hierauf  verdünnt 
man  die  Lösung,  nachdem  sich  eine  deutliche  Gasentwicklung  eingestellt  hat,  und  behandelt 
mit  Schwefelwasserstoff.  Beim  Eindampfen  des  Filtrates  hinterbleibt  salzsaures  Cystein. 
Aus  diesem  kann  in  alkoholischer  Lösung  durch  vorsichtigen  Zusatz  von  Ammoniak  (kein 
Überschuß!)  das  Cystein  ausgefällt  werden.  Alle  Operationen  nach  dem  Ausfällen  des  Cysteins 
müssen  wegen  der  leichten  Oxydierbarkeit  der  Substanz  rasch  und  möglichst  unter  Luft- 
abschluß ausgeführt  werden  s). 

Physiologische  Eigenschaften:  Nach  Eingabe  von  2,02  g  Cysteinchlorhydrat  konnte 
bei  einem  Hunde  nachgewiesen  werden,  daß  etwa  2/3  in  Form  von  Schwefelsäure  im  Harne 
erscheint  \vad  etwa  1/3  die  Form  von  anderen  schwefelhaltigen  organischen  Produkten  an- 
nimmt 9).  Nach  Verfütterimg  von  Cystein  steigt  die  Menge  des  oxydierten  Schwefels,  nicht 
aber  die  des  neutralen  im  Harni"). 

Im  Organismus  von  Hunden  nach  Verfütterung  von  Halogenbenzol  entstehen  aus  Cystein 
die  Phenylmercaptursäuren"),  deren  Bildung  als  ein  der  Oxydation  des  Cystins  analoger 
Vorgang  aufgefaßt  werden  kann  12). 

1)  C.  Neuberg  u.  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  508  [1905]. 

2)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  299—305  [1884]. 

3)  E.  Friedmann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3.  433—434  [1902];  3,  1—46, 
184—192  [1903]. 

4)  G.  Gola,  Malpighia  16,  368  [1903]. 

5)  K.  A.  H.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  610—614  [1899].  —  A.  J.  Patten, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  350—355  [1903]. 

6)  G.  Eiiibden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  94—103  [1901]. 

")  K.  A.  H.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  291—295  [1902]. 

8)  E.  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  phy.siol.   Chemie  8,  301  [1884]. 

9)  E.  Goldmann,  Zeitschr.  f.   phy.siol.  Chemie  9,  269—271  [1885]. 

10)  Ch.  G.  L.  Wolff  u.  Ph.  A.  Shaffer,  Journ.  of  biol.  Chemistry  4,  439—472  [1908]. 

11)  E.  Baumann  u.  C.  Preuße,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  309—343  ri881]. 

12)  F.  Mylius,  Inaug.-Diss.  Berlin  1883.  "  i. 
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C3H7NSO2  +  C3H7NSO2  +  O  =  CfiHiaNaSgOi  +  H2O. 
Cystein  Cystein  Cystin 

C3H7NSO2  +  CßHsa  +  O  =  CeH^Cl  —  CaHßNSOa  +  HgO. 
Cystein       Chlorbenzol  Chlorphenylcystein 

Oft  wurde  beobachtet,  daß  aus  dem  Harne  nicht  so  viel  Cystin  abgeschieden  werden  kann, 
wie  es  nach  der  Schwefelmetallmenge  zu  erwarten  wäre.  Bau  mann  erklärt  diesen  Umstand 
mit  dem  gleichzeitigen  Auftreten  von  Cystin  und  Cystein,  wobei  letzteres  durch  die  redu- 
zierenden Bestandteile  des  Harns  vor  der  Oxydation  zu  Cystin  geschützt  wird^). 

Nach  Eingabe  von  4  g  Brombenzol  an  Menschen  konnten  nur  Spuren  von  Mercaptur- 
säure  isoliert  werden.  Bei  einem  zweiten  Individuum  gab  der  Versuch  mit  6  g  Brombenzol 
wiederholt  dasselbe  Resultat 2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Weißes  lockeres  Krystallpulver,  welches 
eine  vom  Cystin  verschiedene  Krystallform  zeigt.  Leicht  löslich  in  Wasser,  Ammoniak,  Essig- 
säure und  Mineralsäuren 3).  E.  Baumann  3)  gibt  [a]^  =  — 12,6°  an  für  das  Chlorhydrat; 
dieser  Wert  dürfte  aber  nicht  genau  sein.  K.  A.  H.  Mörner  beobachtete  oft  inaktive,  aber 
auch  schwach  rechtsdrehende  Präparate*). 

Ist  nur  in  saurer  Lösung  oder  in  trocknem  Zustand  beständig,  in  wässeriger  Lösung 
geht  es  beim  Stehen  an  der  Luft  durch  Oxydation  in  Cystin  zurück.  Diese  T'mwandlung  geht 
noch  rascher  in  alkalischer  Lösung,  oder  wenn  man  zur  wässerigen  oder  alkalischen  Lösung 
gelinde  Oxydationsmittel  hinzufügt  3),  z.  B.  Eisenchlorid,  welches  in  der  sauren  Lösung  rasch 
vorübergehende  indigoblaue  Färbung  hervorruft,  vor  sich. 

Die  spontane  Oxydation  von  Cystein  bei  20 — 22°  zu  Cystin  wurde  von  A.  P.  Mathews 
und  Sydney  Walker  6)  näher  untersucht.  Je  2  g  Cysteinchlorhydrat  (gegen  Lackmus 
neutralisiert)  wurde  in  50  ccm  Wasser  gelöst,  luftdicht  verschlossen,  in  Flaschen  geschüttelt 
und  die  verbrauchte  Sauerstoffmenge  durch  Unterdruck  eines  Quecksilbermanometers  ge- 
messen. Die  Oxydation  geht  nur  in  neutraler  Lösung  vor  sich.  Die  Grenze  der  Neutralität 
ist  einerseits  die  des  Alizarins,  andererseits  die  Alkaliseite  des  Phenolphtaleins.  Die  größte  Ge- 
schwindigkeit der  Reaktion  tritt  bei  einer  Wasserstoffionenkonzentration  von  etwa  N^^-s  ein, 
das  heißt  zwischen  dem  Neutralpunkt  des  Lackmus  und  dem  des  Phenolphtaleins.  Dieser 
Zustand  entspricht  ungefähr  der  Reaktion  des  Blutes.  Kleine  Differenzen  in  der  Reaktion 
verursachen  große  Schwankungen  der  Oxydationsgeschwindigkeit 5).  Kaliumcyanid  hemmt 
schon  in  sehr  kleinen  Mengen,  Mandelsäurenitril  ebenfalls  die  Oxydation,  Lactonitril  ver- 
langsamt sie  und  Capi'onitril  hat  keine  Wirkung.  Diese  Gifte  verbinden  sich  wahrscheinlich 
so  wie  gewöhnlich  mit  Sauerstoff,  mit  der  Schwefelgruppe  des  Cysteins,  und  vielleicht  besteht 
darin  die  Hemmung.  Die  Oxydation  des  Cysteins  hat  viel  Ähnlichkeit  mit  der  Atmung  der 
Zelle  in  ihrer  Beziehung  zur  Alkaltnität,  zum  Eisen,  Arsen,  Quecksilber,  zu  Nitrilen,  Cyaniden 
usw.  6). 

Spuren  einer  Eisenlösung  beschleunigen  schon  enorm  die  spontane  Oxydation  des  Cystems. 
In  1  :  100  000  Mol. -Lösung  wird  die  Oxydation  verdoppelt.  Dabei  bildet  sich  eine  violette 
Ubergangsverbindung  des  Cysteins  mit  Eisen.  Diese  Färbung  ist  empfindlicher  als  jede  andere 
Färbung  der  Eisensalze.  Bei  Luftabschluß  verschwindet  die  Färbung  und  tritt  auf  Zusatz 
einer  Ferrilösung  sofort  wieder  auf.  Beschleunigung  tritt  ein,  aber  weniger  stark  durch  Lösungen 
von  Gold,  Platin,  Kupfer  und  Quecksilber,  sowie  Arsen;  sie  wird  stark  gehemmt  durch  die 
Gegenwart  von  Blei,  Nickel,  Kobalt,  Uran,  Thorium,  Zink  und  Cadmium.  Kobalt  hemmt 
mehr  als  Nickel.  Mit  Kobaltsalzen  entsteht  eine  rote  Färbung,  die  in  Olivengrün  übergeht. 
Nickelsalze  geben  portweinrote  Färbung.  Mittlere  Mengen  von  Mangan,  Barium,  Calcium, 
Natrium  oder  Kaliumsalzen  haben  keinen  Einfluß,  konz.  Lösungen  von  Bariumchlorid  und 
vierfach  molekulare  Lösungen  von  Natrium,  Kalium  und  Calciumchlorid  verlangsamen  die 
Reaktion 7).  Bei  der  Oxydation  mit  Brom  entsteht,  wie  aus  dem  Cystin,  Cysteinsäure«). 
Beim  Erhitzen  mit  Wasser  auf  140 — 145°  in  Form  des  Chlorhydrates  konnte  aus  der  Reaktions- 


1)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  305  [1883]. 

2)  B.  Master,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  148  [1890]. 

3)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  299—305  [1884]. 

4)  K.  A.  H.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  289—290  [1902]. 

5)  A.  P.  Mathews  u.  Sydney  Walker,  Journ.  of  biol.  Chemistry  6,  21—28  [1909]. 

6)  A.  P.  Mathews  u.  Sydney  Walker,  Journ.  of  biol.  Chemistry  6,  29—37  [1909]. 

7)  A.  P.  Mathews  u.  Sydney  Walker,  Journ.  of  biol.  Chemistry  6,  299—312  [I910J. 

8)  E.  Friedmann,  Beiträge  z.   ehem.  Physiol.   u.   Pathol.  5,  38—41  [1903]. 
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flüssigkeit  neben  Ammoniak  und  Schwefelwasserstoff  a-Thiomilclisäure  in  13%  Ausbeute, 
außerdem  d,  1-Alanin  und  in  einem  Falle  ein  Hydrazon  der  Brenztraubensäure,  isoliert  werdeni). 
Auch  E.  Friedmann  und  J.  Bauer  2)  konnten  aus  sorgfältig  gereinigtem  Cystein  außer 
Zweifel  die  Bildung  von  a-Thiomilchsäure  beweisen.  Die  Schwefelabspaltung  mit  Alkalien 
ist  gleich  wie  bei  Cystin 3). 

Wird  die  Lösung  des  salzsauren  Cysteins  mit  einigen  Tropfen  einer  verdünnten  Eisen- 
chloridlösung und  darauf  mit  Ammoniak  versetzt,  so  entsteht  eine  rotviolette  Färbung,  welche 
beim  Schütteln  mit  Luft  dunkler  wird.  In  dieser  Beziehung  verhält  sich  Cystein  wie  die  anderen 
Thiosäuren,  z.  B.  Thioglykolsäure*).  Cysteinsalzlösung  gibt  mit  Kupfersulfatlösung  eine 
vorübergehende  Violettfärbung  und  dann  einen  gi'auen  Niederschlagt).  Bei  Zusatz  von  Nitro- 
prussidalkali  und  Natronlauge  tritt  auch  in  sehr  verdünnten  Lösungen  eine  starke  purpurrote 
Färbung  auf,  welche  bald  abbleicht,  indem  sie  in  Rotbraun  übergeht  und  dann  verschwindet. 
Zusatz  von  Essigsäure  nach  dem  Verschwinden  der  rotbraunen  Farbe  erzeugt  Berlinerblau  6). 
Zu  diesen  Reaktionen  verhält  sich  Cystin  negativ ').  Mit  Phosphorwolframsäure  entsteht 
allmählich  eine  Fällung.  Beim  Zerlegen  des  Niederschlages  mit  Salzsäure  und  Äther  erhält 
man  nicht  mehr  Cystein,  sondern  Cystin  8). 

Derivate:  1-Cysteinchlorhydrat9)io)  CaHgNSOaHCl").  Mol.-Gewicht  194,61.  Erhalten 
bei  der  Reduktion  von  Cystin  mit  Salzsäure  und  Zinn.  Leicht  und  vollkommen  löslich  in  Wasser 
und  Alkohol.  Die  alkoholische  Lösung  des  Salzes  gibt  mit  Ammoniak  vorsichtig  neutralisiert 
einen  feinkörnigen  Niederschlag  von  Cystein.  Mit  p-Bromdiazobenzolchlorid  bildet  es  ein 
Additionsprodukt,  welches  mit  verdünnter  Sodalösung  erhitzt  ein  Gemisch  von  Bromphenyl- 
cystein  und  Cystin  gibti"). 

1-Cysteinquecksilberverbin(lungi2)  CßHi4N2S204Hg3a6 .  Mol.-Gewicht  1055,03.  Beim 
Versetzen  einer  Lösung  von  Cysteinchlorhydrat  mit  Quecksilberchloridlösung  fällt  als  schwerer 
krystallLnischer  Niederschlag  aus.  Unlöslich  in  Wasser  und  Alkohol.  Aus  viel  heißem  Wasser 
mikroskopische  Nädelchen.  Beim  Erhitzen  mit  Wasser  spaltet  Salzsäure  und  Quecksilber- 
chlorid ab.  Beim  Trocknen  über  100°  färbt  sie  sich  dunkel  und  spaltet  Quecksilber  ab.  Unter 
vermindertem  Druck  verliert  sie  fortwährend  an  Gewicht.  Nach  Neuberg  und  Mayer  sollen 
die  Verbindungen  aus  Protein  und  Steincystin  verschieden  seini2)(?). 

I-Äthylcysteinis)  CgHeNOalS  •  C0H5).  Mol.-Gewicht  149,17.  Aus  18  g  Quecksilber- 
verbindung mit  60  g  Äthyljodid  und  100  ccm  Alkohol  nach  1/4  stündigem  Erwärmen  auf  60 
bis  70°.  Krystallisiert  aus  Alkohol  in  perlmutterglänzenden  Blättchen,  welche  sich  fettig 
anfühlen  und  schwer  benetzt  werden.  Schmelzp.  226 — 228°  unter  Braunfärbung.  C.  Neuberg 
und  P.  Mayer  geben  für  ein  Produkt  aus  Steincystin  164 — 166°  an  (?).  Löslich  in  Wasser, 
leichter  in  Salzsäure  unter  Salzbildung.  In  Natronlauge  unter  schwacher  Rotfärbung,  welche 
beim  Erhitzen  verschwindet,  löslich,  [ajo  in  5proz.  wässeriger  Lösung  =  — 28°  18'.  Eine 
lOproz.  wässerige  Lösung  des  salzsauren  Salzes  zeigt  [(x]d  =  — 12°  36'.  In  salzsaurer  Lösung 
gibt  es  mit  Platinchlorid  ein  im  Wasser  leicht  lösliches  Doppelsalz.  In  wässeriger  Lösung 
erzeugt  Quecksilberchloridlösung  allmählich  eine  weiße  krystallinische  Fällung,  welche  in 
heißem  Wasser  löslich  ist  und  beim  Erkalten  wieder  auskrystallisiert.  Durch  Alkalien  wird 
unter  Ammoniak-  und  Mercaptanbildung  zerlegt,  aber  die  Spaltung  erfolgt  wesentlich  lang- 
samer als  bei  Phenylcystein. 
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l-p-Broniphenylmercaptursäurei)  (Acetyl-p-Bromphenylcystein)  CuHigErSNOg . 

CH2  ■  S  •  C6H4Br 

I 
CH  •  NH  •  CO  ■  CH3 

I 
COOH 

Mol.-Gewicht  318,10.  Entsteht  nach  Verfütterung  von  p-Brombenzol  im  Organismus  des 
Hundes  und  kann  daraus  aus  dem  Harn  gewonnen  werden.  Zu  dem  Zweck  wird  der  täglich 
gesammelte  Ham  mit  1/20  Volum  Bleiacetat  vermischt,  das  Filtrat  mit  i/^o  Vol.  konz.  Salz- 
säure versetzt,  wobei  nach  8 — 10  Tagen  ein  Niederschlag  von  roher  Bromphenylmercaptur- 
säure  sich  ansammelt.  Die  Beimengimgen  können  nach  zweimaligem  Umkrystallisieren  aus 
heißem  Wasser  entfernt  werden.  Aus  100  g  p-Brombenzol  erhält  man,  falls  die  Tiere  gesund 
bleiben,  20 — 30  g  reines  Produkt i).  Durch  Lösen  des  Rohproduktes  in  Ammoniak,  Aus- 
krystallisieren  des  Ammoniumsalzes  und  Zerlegen  desselben  kann  sie  mit  Vorteil  gereinigt 
werden2).  Bromphenylcystein  läßt  sich  acetylieren  mit  Acetylchlorid  in  Gegenwart  von 
Pyridin,  wobei  ebenfalls  p-Bromphenylmercaptvirsäure  entsteht 2).  Farblose  Nadeln  aus 
Wasser,  große  durchsichtige  Prismen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  152 — 153°.  Löslich  in  70  T. 
kochenden  Wassers,  imlöslich  in  kaltem  Wasser  und  in  Äther,  ziemlich  leicht  löslich  in  Alkohol. 
Eine  12proz.  alkoholische  Lösung  zeigte  a  =  — 1,6°  im  2  dm-Rohr.  In  Natronlauge  rechts- 
drehend 3).  Löslich  in  Alkalien  und  in  Alkalicarbonaten.  Bei  der  Säurehydrolyse  entsteht 
Bromphenylcystein  und  Essigsäure.  Beim  Erhitzen  mit  Essigsävireanhydrid  bildet  sich  Brom- 
phenylcystein i).  Konz.  Schwefelsäure  in  der  Wärme  färbt  tiefblau  2).  Mit  Natriumamalgam 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  entsteht  hauptsächlich  Phenylmercaptursäure.  Kaliumper- 
manganat bildet  die  entsprechende  Sulfonsäure  CnHjoBrSNOs  *).  Bekannt  sind  außerdem 
der  Äthylester,  der  Phenylester  und  das  Säureamid^).  Das  Drehungsvermögen  des  Natrium- 
salzes ist  in  verschiedener  Konzenti'ation  bestimmt  worden 6). 

l-PhenyJmercaptursäiire  CnHigOgSN.  Mol.-Gewicht  239,18.  Durch  Reduktion  von 
Bromphenylmercaptursäure  mit  Natriumamalgam.  Glänzende  Tetraeder  und  Oktaeder. 
Schmelzp.  142 — 143  °.  Schwer  löslich  in  kaltem,  leichter  in  heißem  Wasser,  löslich  in  Alkohol. 
Wird  bei  der  Säurehydrolyse  noch  leichter  als  das  entsprechende  Bromderivat  in  Phenyl- 
cystein  und  Essigsäure  gespalten.   Kaliumpermanganat  erzeugt  die  Sulfonsäure  C11H13SNO5  *). 

I-p- Jodphenylmercaptursäure^)  (Acetyl-p-jodphenylcystein)  C11H12JSNO3.  Mol.- 
Gewicht  365,10.  Entsteht  wie  die  Brom  Verbindung  und  wird  auf  demselben  Wege  dar- 
gestellt. Ausbeute  20 — 21%  des  angewandten  Jodbenzols.  Lange  büschelförmig  geordnete 
Nadeln.  Schmelzp.  152 — 153°.  Die  Schmelze  zersetzt  sich  gegen  190°.  Unlöslich  in  kaltem, 
löslich  in  120  T.  kochendem  Wasser,  ziemlich  leicht  in  Alkohol,  Chloroform  und  Benzol,  schwerer 
in  Äther.  Leicht  löslich  in  Alkalien  und  in  starker  Salzsäure.  Eine  2^/2  proz.  Lösung  hat  in 
Alkohol  [a]D  =  — 10°  40'.  —  Bei  dem  Natriumsalz  sind  die  Drehungen  verschiedener  Kon- 
zentration genau  ermittelt.  Beschrieben  sind  noch  das  Bariumsalz,  das  Silbersalz  und  der 
Äthylester. 

1-p-Broniplienylcysteini)  (Aminobromphenylthiopropionsäure)«)  C6H4Br  •  C3H6NS02. 
Mol.-Gewicht  275,08.  Entsteht  bei  der  Säurehydrolyse  der  Bromphenylmercaptursäure  neben 
Essigsäure  nach  folgender  Gleichung: 

CuHiaOgNBrS  +  HgO  =  C6H4Br  •  C3H6NSO2  +  CH3  •  COOH. 
Bromphenylmercaptursäure  Bromphenylcystein  Essigsäure 

Nach  vollendeter  Hydrolyse  wird  die  noch  warme  Lösung  in  Wasser  gegossen,  mit  Am- 
moniak nahezu  neutralisiert  und  mit  Ammoniumcarbonat  schwach  übersättigt.  Dadurch  schei- 
det sich  Bromphenylcystein  als  weißer  krystalhnischer  Niederschlag  ab,  welcher  aus  OOproz. 
heißem  Alkohol  in  glänzenden  kleinen  Nadeln  ausfällt.  Aus  Cysteinchlorhydrat  kann  es  eben- 
falls gewonnen   werden,   indem  dieses   mit  p-Bromdiazobenzolchlorid   ein   Additionsprodukt 
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bildet,  welches  bei  der  Behandlung  mit  verdünnter  Sodalösung  etwa  16%  p-Bromphenyl- 
cystein  ergibti).  Schmelzp.  180 — 182°.  In  kaltem  Wasser  so  gut  wie  unlöslich,  etwas  löslich 
in  heißem,  schwer  löslich  in  kaltem  Alkohol  und  in  Äther,  besser  in  siedendem  60proz.  Alkohol. 
In  alkalischer  Lösung  linksdrehend  2 ).  Bildet  gut  krystallisierte  Salze  mit  Säuren  und 
löst  sich  leicht  in  Alkalien  und  Ammoniak,  woraus  es  durch  Kohlensäure  wieder  gefällt  wird. 
Die  ammoniakalische  Lösung  gibt  mit  Kupfersulfat  einen  hellblauen  krystallinischen  Nieder- 
schlag der  Kupferverbindung.  Beim  Kochen  mit  Alkalien  entstehen  neben  Abspaltung  von 
Ammoniak  Bromphenylmercaptan,  viel  Oxalsäure  und  sehr  geringe  Mengen  Uvitinsäure.  Die 
beiden  letzten  Spaltungsprodukte  entstehen  nach  Baumann  und  Preuße  aus  der  sich 
intermediär  bildenden  Brenztraubensäure,  haben  aber  wegen  des  geringen  Vorkommens  der 
Uvitinsäure  wenig  Beweiskraft.  Bei  der  Einwirkung  von  Natriumamalgam  in  der  Wärme 
entstehen  aus  Bromphenylcystein  Phenylmercaptan,  Gärungsmilchsäure,  Ammoniak  und 
Bromnatrium.  Mit  Essigsäureanhydrid  auf  135°  erhitzt  entsteht  Bromphenylcystein.  Mit 
Natriumnitrit  und  konz.  Salzsäure  bildet  sich  neben  unveränderter  Substanz  Oxybromphenyl- 
thiopropionsäure,  Chlorbrom  phenylthiopropionsäure  neben  anderen  Produkten.  Unter 
günstigen  Bedingungen  kann  Chlorbromphenylpropionsäure  als  Hauptprodukt  gewonnen 
werden.  Letztere  wird  als  Äthylester  mit  Aluminiumamalgam  zu  Bromphenyl-/?-thiomilch- 
säure  reduziert  i).  Bei  der  Acetylierung  mit  Acetylchlorid  in  Gegenwart  von  Pyridin  ent- 
steht Bromphenylmercaptursäurei).  Die  Benzoyl Verbindung  und  der  entsprechende  Cystein- 
äthylester  sind  ebenfalls  bekannt  3). 

1-Jodphenylcystein*)  CgHioJSNOg.  Mol. -Gewicht  322,08.  Bei  der  Einwirkung  von 
mäßig  konz.  Schwefelsäure  auf  Jodphenylmercaptursäure.  Feine  Nadeln  oder  Schüppchen. 
Schmelzpunkt  unter  Zersetzung  gegen  200°.  Unlöslich  in  kaltem  Wasser,  Alkohol  und  Äther; 
wenig  löslich  in  Wasser  und  heißem  Alkohol.  Leicht  löslich  in  Alkalien  und  in  Säuren.  Alkalien 
spalten  in  der  Hitze  Jodphenylmercaptan,  Brenztraubensäure,  Ammoniak  und  Essigsäure  ab. 
Bei  der  Acetylierung  mit  Essigsäureanhydrid  wird  Jodphenylmercaptursäure  zurückgewonnen. 
Mit  Kaliumcyanat  bildet  sich  eine  Uramidosäure.  Kaliumpermanganat  ergibt  die  ent- 
sprechende SulfonsäureS). 

1-p-Chlorphenylmercaptursäure  C6H4CI  •  CaHgNSOa .  Mol. -Gewicht  231,62.  Entsteht 
analog  der  Brom-  und  Jodverbindung  6). 

1-PhenyIcystein  ^)  CgHs  ■  S  •  CHg  •  CH  •  NH2  •  COOH.  Mol. -Gewicht  197,17.  Bildet 
sich  bei  der  Hydrolyse  von  Phenylmercaptursäure  mit  Säuren.  Glänzende,  sechsseitige  Tafeln, 
welche  den  Cystinkrystallen  sehr  älinlich  sind.  Verlängerte  sechsseitige  Tafeln  aus  heißem 
Wasser.  Zersetzt  sich  gegen  160°,  ohne  zu  schmelzen.  Schwer  löslich  in  kaltem,  leichter  in 
heißem  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkalien  und  Säuren.  In  alkalischer  Lösung  linksdrehend 2). 
Beim  Kochen  mit  Alkalien  entsteht  Ammoniak,  Phenylmercaptan  und  Brenztraubensäure. 
Die  ammoniakalische  Lösung  gibt  mit  ammoniakalischer  Kupferoxydlösung  einen  hellblauen 
krystallinischen   Niederschlag,   welcher  in   Ammoniak   und   in   Wasser  nahezu   unlöslich   ist. 

I-Benzylcystein^)  C10H13O2NS.  Mol. -Gewicht  211,18.  Aus  salzsaurem  Cystein,  Benzyl- 
chlorid  und  Natronlauge.  Perlmutterglänzende  Blättchen.  Löslich  in  heißem  Wasser,  in 
Säuren  und  Alkalien;  unlöslich  in  Alkohol  und  in  Äther.  Schmilzt  bei  215°  mit  Bräunung 
und  Gasentwicklung.  Aus  1  Mol.  (Protein)  Cystein,  2,5  Mol.  Natronlauge  und  5/^^  Mol.  Benzyl- 
chlorid  gewannen  C.  Neuberg  und  P.  Mayer  ein  Produkt  vom  Schmelzp.  226 — 228°  (korr.), 
Avelches  in  Alkalien  leicht  löslich,  weniger  in  Mineralsäuren  und  wenig  in  Wasser  löslich  ist  9). 

l-p-Bromphenylcystoin  ^) 

CH2  •  S  •  CßHiBr 

I 

CHNH 


1)  E.  Fried  mann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Patliol.  4,  486  [1903]. 

2)  E.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,   1732  [1882]. 

3)  S.  Fränkel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  20,  435  [1895]. 

4)  E.  Bau  mann  u.  P.  Schmitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  HO,  586—592  [1895]. 

5)  König,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  534  [1892]. 

6)  E.  Baumann,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,    190—197  [1884].  —    Jaffe,  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  12,   1093  [1879]. 

7)  E.  Baumann  u.  C.  Preuße,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  309—343  [1881]. 

8)  F.  Sutter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  20,  562  [18951 

»)  C.  Neuberg  u.  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  44,  490,  496  [1909]. 
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Mol. -Gewicht  274,06.  Bildet  sich  neben  harzartigen  Produkten  bei  der  Einwirkung  von  Essig- 
säureanhydrid auf  Bromphenylcystin  oder  Bromphenylmercaptursäure.  Weiße  Nadeln. 
Schmelzp.  152 — 153°.  Nahezu  unlöslich  in  heißem  und  kaltem  Wasser,  leichter  in  heißem 
Alkohol.  In  Salzsäure  ist  es  auch  in  der  Wärme  schwer  löslich;  in  Natronlauge  und  in  Ammoniak 
ebenfalls.  Beim  Kochen  mit  Alkalien  wird  es  unter  Ammoniakabspaltung  zersetzt.  Dabei 
bildet  sich   Bromphenylmercaptan,   Brenztraubensäure  und  Ammoniak. 

1-Cysteinisocyaiiat  (Uramidosäure)  i)  C4HSN2SO3.  Mol.- Gewicht  164,15.  Bei  der 
Reduktion  von  Cystinisocyanat  mit  Zinn  und  Salzsäure. 

r-Cysteinsäure2) 

CH2  •  SO3H 
I 

CHNH2      =C3H705NS.  I 

I 
COOK 

Mol.-Gewicht  169,14.  Entsteht  bei  der  Einwirkung  von  Brom  auf  CjJ^stin  oder  Cystein.  Nach 
beendeter  Oxydation  wird  zur  Verjagung  des  Bromwasserstoffs  eingedampft,  mit  Alkohol 
behandelt  und  die  zurückgebliebene  Krystallmasse  aus  heißem  Wasser  umkrystallisiert. 
Rascher  und  besser  gelingt  die  Reinigung  des  Rohproduktes  durch  das  Kupfersalz.  3  g  Cystin 
liefert  3  g  wasserfreie  vind  0,6  g  wasserhaltige  Cysteinsäure.  Oktaedrische  Gebilde  oder  Nadeln, 
je  nachdem  die  wasserfreie  oder  die  ein  Molekül  Wasser  enthaltende  Substanz  vorliegt.  Zer- 
setzt sich  beim  raschen  Erhitzen  gegen  260°  unter  Bräunung  und  Gasentwicklung.  [aJD  in 
wässeriger  Lösung  (1,8481  g  in  25  ccm)  =  +8,66°,  (2,1194  g  in  20  ccm  Wasser)  =  +8,26. 
Mit  Wasser  auf  235 — 240°  erhitzt  entsteht  unter  Kohlensäureabspaltung  Taurin,  welches  in 
etwa  60proz.  Ausbeute  an  Reinprodukt  gewonnen  werden  kann. 

CHg  ■  SO,H 

I  ■  CH2  •  SO3H 

CH-NHg  ==1  +       CO2 

I  CH2  ■  NH2 

COOK  Taurin 

Beim  Kochen  mit  Alkali  oder  Barytwasser  spaltet  weder  Schwefelsäure  noch  Ammoniak 
ab,  dies  geschieht  nur  bei  erhöhter  Temperatur  und  Druck.  Mit  Barytwasser  auf  150°  erhitzt, 
konnte  aus  der  Lösung  von  2  g  Cysteinsäure  0,4  g  Kupfersalz  von  Serin  gewonnen  werden. 
Beständig  beim  Abrauchen  mit  konz.  Salpetersäure.  Bei  längerem  Erhitzen  auf  190°  wird 
sie  langsam  zersetzt.  Untersucht  wurden  das  Kalium,  Barium,  Zink  und  Kupfersalz.  Das 
Bariumsalz  gibt  für  das  Anhydrid  der  Sulfosäure  verlangte  Zahlen  und  zeigt  [a]o  =  — 0,83°. 

Nachtragt). 

Die  nächst  der  Farbenreaktion  mit  Nitroprussidnatrium  empfindlichste  Cysteinreaktion 
beruht  darauf,  daß  eine  angesäuerte  Lösung  der  Cystein-Kupferverbindung  auf  Zusatz  einer 
4 — 5proz.  Nitroprussidnatriumlösung  einen  voluminösen,  flockigen,  rotbraun  gefärbten  Nieder- 
schlag fallen  läßt.  Dabei  ist  ein  Überschuß  von  Kupfersulfatlösung  möglichst  zu  vermeiden. 
Eine  andere,  weniger  empfindliche  Reaktion  beruht  darauf,  daß  eine  Lösung  der  Cystein- 
Kupferverbindung  auf  Zusatz  von  verdünnter  Natronlauge  eine  düster  violette  Färbung 
annimmt.  Tierische  Organextrakte  zeigten  deutlich  sämtliche  Cysteinreaktionen.  Die  Reak- 
tionen weisen  auf  einen  reichlichen  Cysteingehalt  besonders  in  der  Leber,  dann  in  der  Milz. 

1)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  299—305  [1884]. 

2)  E.  Friedmann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  29—41  [1903]. 

3)  V.  Arnold,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  TO,  314—325  [1910]. 


II.  Aromatische  Aminosäuren. 

Von 

E.  Winterstein  und  G.  Trier -Züricli. 


Phenylalanin  (/^-Phenyl-c^-aminopropionsäure, 
« -Aminohydrozimtsäure) . 

Mol. -Gewicht  165,10. 

Zusammensetzung:  65,41%  C,  6,72%  H,  19,38%  O,  8,49%  N. 

CH 

HCL   i-CH 
C 
I 

CH2 
1 
*CH  •  NH2 
I 
COOH 

Vorkommen  von  I-Phenylalanin:  Entdeckt  in  etiolierten  Keimlingen  von  Lupinus  luteusi). 
Findet  sich  auch  in  anderen  Keimpflanzen,  so  z.  B.  nachgewiesen  in  Soja  hispida2),  Vicia 
sativa3),  Lupinus  albus*),  Phaseolus  vulgaris 5).  In  mehreren  anderen  Keimpflanzen  ist 
durch  Reaktionen  das  Vorkommen  wahrscheinlich  gemacht  worden  6).  In  unreifen  Papi- 
lionaceensamen^).  Im  Emmentaler  Käse«),  aus  4  kg  entfettetem  Käse  konnten  12  g  isoliert 
werden 9).    Im  Harn  mit  Phosphor  vergifteter  Hunde i"). 

Bildung  von  I-Phenylalanin:  Bei  der  Hydrolyse  von  Proteinen,  als  kaum  fehlender  Be- 
standteil derselben.  Ebenso  in  zahlreichen  Albuminoiden.  Zuerst  gefunden  unter  den  Spalt- 
produkten von  Kürbissameneiweiß  und  dem  Eiweiß  der  Lupinensamen  (Conglutin)  mit  Salz- 
säure und  Zinnchlorürii)  und  Barytwasser  12).  [Über  das  Vorkommen  von  Monosubstitutions- 
produkten  des  Benzols  imter  den  Eiweißzersetzungsprodukten  siehe  die  älteren  Arbeiten  von 
Schlieper  13),  Guckelberger  1*)  und  Tiemanni^).] 


1)  E.  Schulze  u.  Barbieri,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  12,  1924  [1879];  14, 
1785  [1881];  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  31,  337  [1883]. 

E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  VZ,  405  [1888]. 

E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  IT,  193  [1892]. 

E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  20,  306  [1894]. 

Menozzi,  Rendic.  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [4]  4,   149  [1888]. 

E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  23,  411  [1896];  30,  241  [1900]. 

Wassilieff,  Journ.  f.  experim.  Landw.  (russ.)  1904,  34. 

E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  485  [1904]. 

E.  Winterstein  u.  Bissegger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,  31  [1906]. 

Abderhalden  u.  Barker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  524  [1904]. 

E.  Schulze  u.  Barbieri,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  16,   1711  [1883]. 

E.  Schulze  (Barbieri  u.  Boßhard),  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  63  [1884]. 

Sohlieper,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  59,   1  [1846]. 

Guckelberger.  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  64,   39  [1847]. 

Tiemann,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft   13.   385  [1880]. 
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Ober  die  Identität  der  natürlichen  Phenylamidopropionsäure  mit  der  1-Form  des  synthe- 
tischen Plienylalanins  (Phenyl-a-amidopropionsäure)  siehe  E.  Schulze  und  Nägelii). 

Aus  der  racemischen  Formyl Verbindung  vermittels  der  Brucinsalze-).  Aus  d-Phenyl- 
alanin  durch  Einwirkung  von  Nitrosylbromid  wird  d-«-Bromhydrozimtsäure  erhalten.  Diese 
gibt  mit  Ammoniak  1-Phenylalanin2). 

Bei  der  Einwirkung  von  Papayotin  auf  Fibrin  •■*).  Bei  der  Verdauung  von  koaguliertem 
Blutserum  mit  der  «-Protease  der  Milz*). 

Bei  der  Verdauung  von  Casein  durch  Pepsinsalzsäure  und  Pankreasferment  entsteht 
Phenylalanin  in  geringerer  Menge  als  bei  der  Säurehydrolyse  5). 

Bei  der  Einwirkung  von  Hundemagensaft  auf  Hämoglobin  resj).  Globin  <>).  Bei  der 
Pankreasautolyse'?)  8)  und  Leberautolyse^). 

Bei  der  Hydrolyse  folgender  Eiweißkörper: 

Aus  Pflanzen.  Phenylalanin 

Edestin  aus  Hanfsamen  9) 2,40% 

Edestin  aus  Baumwollsamen  i") 3,90 

Edestin  aus  Sonnenblumensamen n) 4,0 

Globulin  aus  Rottannensamen  12) 1^2 

Globulin  aus  Kürbissamen 2,6  is);  3,32  1*) 

Excelsin  der  Paranuß  (Bertholletia  excelsa)  10) 3^55 

Amandin    der    süßen    ]\Iandeln    (Prunus    amygdalus    var. 

dulcis)i6) 2,53 

Legumin  der  Erbse  i') 3,75 

Legumin  der  Wicke  i") 2,87 

Phaseolin  der  Bohne  (Phaseolus  vulgaris)    ....   2,0  ^^);  3,25  i^) 

Glycinin  der  Sojabohne  (Soja  od.  Glycine  hispida)  20)    .    .    .  3,86 

,  Vicilin  der  Erbsesi) 3,82 

Vignin  der  Kuherbse  (Vigna  sinensis)22) 5,27 

Conglutin  aus  Lupinus  luteus^s) 3^1 

Conglutin  aus  Lupinus  albus  und  L.  Iiirsutus24)    ....  nachgewiesen 

Legumelin  aus  Erbsen25) 4,79 

Leukosin  ^us  Weizenembryo  26) 3,83 

Avenin  aus  Hafer  (Avena  sativa)27) 3,2 


11 
12 

13 
14 

49,  146 

15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 


E.  Schulze  II.  Xägeli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  II,  201  [1886]. 
E.  Fischer  u.  Schoeller,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  351,   1  [1907]. 
Emmerling,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  695  [1902]. 
Cathcart,  Journ.  of  Physiol.  32,  299  [1905]. 

E.  Fischer  u.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  40,  215  [1903]. 
Salaskin  u.  Kowalevsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  567  [1903]. 
Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  393  [1904]. 
Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  381  [1905]. 
Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  499  [1903];  40,  249  [1903]. 
Abderhalden  u.  Rostoski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  265  [1905]. 
Abderhalden  u.  Reinbold,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  284  [1905]. 
Abderhalden  n.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  473  [1905]. 
Abderhalden  u.  Berghausen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,   15  [1906]. 
Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  19,  475  [1907];  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie 
[1910]. 

Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,  53  [1907]. 
Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  470  [1908]. 
Osborne  u.  Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  22,  423  [1908]. 
Abderhalden  u.  Babkin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  354  [1906]. 
Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   18,  295  [1907]. 
Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,  468  [1907]. 
Osborne  u.  Heyl,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,  187  [1908]. 
Osborne  u.  Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  22,  362  [1908]. 
Abderhalden  u.  Herrick,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  479  [1905]. 
E.  Winlerstein  u.  Pantanelli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  61  [1905]. 
Osborne  u.  Heyl,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,   197  [1908]. 
Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   II,  231  [1906]. 
Abderhalden  u.  Hämäläinen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  515  [1907]. 
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Phenylalanin 

Glutenin  aus  Weizenmehl 1,0 1);   1,97% 

Glutelin  aus  Maismehls) 1,74 

Oryzenin  aus  Reissamen  (Oryza  sativa)^) 2,0  ^ 

Gliadin  aus  Weizenmehl 2,60  *);  2,35  ,' 

Gliadin  aus  Roggenmehl^) 2,70  j 

Hordein  aus  Gerste  (Hordeum  sativum) 5,03  ^);  5,48  ')  j 

Zein  aus  Mais  (Zea  mays) 6,96  s);  4,87  2);    6,5  9) 

(Das  Zein,  welches  weder  Glykokoll,  noch  Lysin  und  Tryptophan  enthält,  zeichnet  sich 
durch  einen  auffallend  großen  Gehalt  an  Phenylalanin  aus.)  » 

Aus  tierischen  Eiweißkörpern.  Phenylalanin 

Eieralbumin  (krystallis.)  i«) 4,4%  '< 

Albumin  aus  Pferdeblutserum  n) 3,08 

Lactalbumin  (Kuhmilch)  12) 2,4  j. 

Serumglobulin  13) 3,84  l 

Fibrin 1,21*);  2,5 15) 

Casein  (Kuhmilch)  16) 3,2 

Casein  (Frauenmilch)  i7)        2,8 

Casein  (Ziegenmilch)  i») 2,75 

Paracasein  (Käse)  i9) 2,41 

Eiweißkörper  aus  Colostrum 20) 1,9 

Vitellin  aus  Eigelb 2,54  21);  2,80  22) 

Ovomucoid  (Abderhalden  1.  c.) 4,0 

Sjm tonin  aus  Rindfleisch  23) 2,5 

Fischmuskel  (Hippoglossus  vulgaris)  24) 3,04 

Muskel  der  Jakobsmuschel  (Pectens  irradians)  25)  ...    .     4^90 

Hühnerfleisch  26)      3,53 

Thymushiston27) 2,2 

Globin  aus  Oxyhämoglobin  des  Pferdebluts  2») 4,24 


1)  Abderhalden  u.  Malengreau,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  513  [1906]. 

2)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  30,  477  [1908]. 

3)  Suzuki,  Yoshimura  u.  Fuji,  Journ.  of  the  College  of  Agriculture,  Tokyo  1,  77  [1909]. 
*)  Abderhalden  u.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  276  [1905]. 

5)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  494  [1908]. 

6)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,   117  [1907]. 
')  Kleinschmitt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,   110  [1907]. 

8)  Langstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  508  [1903]. 

9)  Osborne  u.  Jones,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  26,  212  [1910]. 

10)  Abderhalden  u.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  24  [1905]. 

11)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  495  [1903].  —  Langstein,  Beiträge  z. 
ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   I,  507  [1902]. 

12)  Abderhalden  u.  Pribram,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  409  [1907]. 

13)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,   17  [1905]. 

1*)  Brunner,  Inaug.-Diss.  Berlin  1905;  zit.  bei  Abderhalden  u.  Voitinovici,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  52,  368  [1907]. 

16)  Abderhalden  u.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  368  [1907]. 

16)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  jjhysiol.  Chemie  33,  151  [1901].  —  Abderhalden,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  44,   17  [1905]. 

1')  Abderhalden  u.   Langstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  66,  8  [1910]. 

18)  Abderhalden  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,  458  [1906]. 

19)  Bissegger,  Inaug.-Diss.  Zürich  1907. 

20)  E.  Winterstein  u.  Strickler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,  58  [1906]. 

21)  Osborne  u.  Jones,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  24,   153  [1909]. 

22)  Abderhalden  u.   Hunter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  505  [1906]. 

23)  Abderhalden  u.  Sasaki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  409  [1907]. 

24)  Osborne  u.  Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  23,  81  [1908]. 

25)  Osborne  u.  Jones,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  24,   161   [1909]. 
20)  Osborne  u.   Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  22,  433  [1908]. 

2")  Abderhalden  u.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  278  [1904]. 

28)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  i^hysiol.  Chemie  31,  484  [1903].  .4 
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Phenylalanin 

Globin  aus  Oxyhämoglobin  des  Hundebluts  i) 3,5% 

Bence  -  Jonesscher  Eiweißkörper 2) 1,5 

Witte-Pepton3) 2,6 

Albuminoide. 

Leim*)       0,4 

Seidenleim  (Sericin)  aus  Canton-Seide^) 0,6 

Fibroin  der  Seide^) 1,5 

Fibroin  verschiedener  Seidenarten ') 

New-Chwang-Seide») 1,2  , 

Canton-Seide») 1,6 

Schantung-Tussah-Seideio) 1,0 

Bengal-Seide") 1,4 

Niet-ngo-tsam-Seidei2) 1,0 

Indische  Tussah-Seidei^) 0,6 

Tai-Tsao-Tsam-Seidei4) 1,0 

Cheefoo-Seideis)      1,0 

Elastin  16) 3,9 

Koilin  des  Vogelmagens  i7) 2,3 

Eihäute  von  Scyllium  stellare  18) 3,3 

Keratin  aus  Rinderhorni^) 3,0 

Keratin  aus  Hammelhom20) 1,9 

Das  Vorkommen  in  anderen  Keratinen  ist  zweifelhaft  21).   Bei  der  Hydrolyse  des  Spongins 

wurde  es  nicht  gefunden  22). 

Phenylalanin 

Seidenraupe  23) 2,4% 

Seidenspinner  24)      2,7 

Femer  wurde  Phenylalanin  nachgewiesen  z.  B.  bei  der  Spaltung  von:  Paramucin26), 
Jodthyreoglobulin26),    Hüllensubstanz   der   Milchkügelchen27),    Clupeovin   aus    Heringsrogen 


Physiol 
35,  70 

5 


Abderhalden  u.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  397  [1907]. 
Abderhalden  u.  Rostoski,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie  46,   125  [1905]. 
Levene  u.  v.  Slyke,  Biochem.  Zeitschr.   13,  440  [1908]. 

E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  120  [1884].  —  Spiro,  Beiträge  z.  ehem. 
11.  Pathol.  I.  347  [1901].  —  E.  Fischer,  Levene  u.  Aders,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
1902]. 

Abderhalden  u.  Worms,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,   142  [1909]. 
E.  Fischer  u.  Skita,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,   177  [1901]. 
Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  334  [1909]. 
Abderhalden  u.  Rilliet,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie  58,  337  [1909]. 
Abderhalden  u.  Behrend,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  236  [1909]. 
Abderhalden  u.  Brahm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  256  [1909]. 
Abderhalden  u.  Sington,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  259  [1909]. 
Abderhalden  n.   Brossa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  129  [1909]. 
Abderhalden  u.  Spack,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,   131  [1909]. 
Abderhalden  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  460  [1909]. 
Abderhalden  u.  Weide,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  463  [1909]. 
Abderhalden  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  293  [1904]. 
K.  B.  Hof  mann  u.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  448  [1907]. 
Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  1  [1908]. 

E.  Fischer  u.  Dörpinghaus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  462  [1902]. 
Abderhalden  u.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  348  [1907]. 
Abderhalden  u.  Mitarbeiter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  31,  40  [1905]. 
Abderhalden  u.  Strauß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  52  [1906]. 
Abderhalden  u.  Dean,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,   170  [1909]. 
Abderhalden  u.  Weichardt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,   174  [1909]. 
Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  229  [1908]. 
Nürenberg,  Biochem.  Zeitschr.   16,  87  [1909]. 
Abderhalden  u.  Völtz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  13  [1909]. 


672  Aminosäuren, 


(Clupea  harengus)!),  Eihäute  von  Testudo  graeca2),  Nucleoproteid  der  Leber  s),  Muskel - 
Substanz   ägyptischer  Mumien*). 

Bildung  von  d,  I-Phenylalanin:  Phenylacetaldehyd  gibt  mit  wasserfreier  Blausäure  das 
Nitril  der /)'-Phenyl-a -Milchsäure  CßHs  ■  CHg  •  CH  ■  OH  •  CN.  Dieses  läßt  sich  mit  alkoholischer 
Ammoniaklösung  in  das  Nitril  des  racemischen  Phenylalanins  umwandeln,  welches  mit  Salz- 
säure verseift  wird  5). 

Durch  Reduktion  des  Oxims  der  Phenylbrenztraubensäure  (/^-Phenyl-a-isonitroso- 
propionsäure)  CßHg  •  CHg  •  C(NOH)  •  COOH  mit  Zinn  und  Salzsäure  6)  oder  Aluminium- 
amalgam 7). 

Durch  Kondensation  von  Hippursäure  mit  Benzaldehyd  gelangt  man  zur  Benzoylamino- 
zimtsäure,  die  bei  der  Reduktion  mit  Natriumamalgam  Benzoylphenylalanin  bildet »). 

Die  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Phenylbrenztraubensäure  führt  zum  Säureamid  des 
Phenylacetylphenylalanins.  Dieses  läßt  sich  spalten  in  Phenylalanin,  Phenylessigsäure  und 
Ammoniak  9). 

Die  von  Plöchl^o)  für  a-Amidozimtsäure  angesehene  Verbindung  war,  wie  Erlen- 
meyer  jun.  und  Kunlin^)  zeigten,  bereits  Phenylalanin.  Bei  der  Reduktion  mit  Zinn  und 
Salzsäure  blieb  sie  unverändert. 

Benzylmalonsäure  wird  in  ätherischer  Lösung  mit  Brom  stehen  gelassen.  Die  gebildete 
Benzylbrommalonsäure  spaltet  bei  125 — 130°  Kohlensäure  ab  und  gibt  mit  Ammoniak 
d,  1-Phenylalaninii): 

O6H5ÜM2    y\(.QQjj 

IBrHiNHa 

Natriumi^htalimidomalonester  mit  Benzylchlorid  erhitzt  liefert  Benzylphtalimido- 
malonester.  Dieser  wird  durch  Lauge  verseift  und  mit  Salzsäure  eingedampft,  worauf  das 
salzsaure  Salz  des  Phenylalanins  resultiert  ^2). 

Beim  24  stündigen  Erlützen  mit  Barytwasser  auf  160°  wird  die  aktive  Form  racemisiert. 
Bei  der  Barytspaltung  von  Eiweißkörpern  erhält  man  d,  1-Phenylalanin  (E.  Schulze). 

Bei  der  Einwirkung  von  Hydroxylamin  auf  Zimtsäure  entsteht  nicht  a-Oxaminohydro- 
zimtsäure  und  d,  I-Phenylalanin^^),  sondern  die  /^-Verbindungen  (/j'-Oxaminohydrozimtsäure 
und   /j - Aminohydrozimtsäure)  1*). 

Bildung  von  d-Phenylalanin:  Durch  Spaltung  von  racemischem  Benzoylphenylalanin 
mittels  des  Cinchoninsalzes.  Das  Cinchoninsalz  des  Benzoyl-d-Phenylalanins  ist  schwerer 
löslich  als  sein  Antipode  is).  Durch  Spaltung  der  racemischen  Formyl Verbindung  mittels  der 
Brucinsalze  (E.  Fischer  und  Schoeller).  Aus  d,  1-Phenylalanin  durch  Vergärung  der  natür- 
lichen  Form   mittels   Hefe  ig  ). 

Darstellung  von  d,  I-Phenylaianin:  Am  geeignetsten  ist  das  synthetische  Verfahren  von 
E.  Fischer  (1.  c.)  aus  Benzylmalonsäure.  Die  Bromierung  der  Benzylmalonsäure  geht  sehr 
energisch  vonstatten.    Man  löst  50  g  in  250  g  trocknem  Äther  und  setzt  allmählich  55  g  Brom 


1)  Hugounenq,  Conipt.  rend.  de  TAcad.  des  Sc.   143,  693  [1906]. 

2)  Abderhalden  u.  Strauß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  525  [1906]. 

3)  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  536  [1905]. 

■i)  Abderhalden  u.  Brahm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  419  [1909]. 

'*)  Erlenmeyer  u.  Lipp,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  1544  [1882];  Annalen 
d.  Chemie  u.  Pharmazie  319,  194  [1883]. 

6)  Erlenmeyer  j  un.,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  211,   167  [1892]. 

")  Knoop,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  11.  Pathol.  6,  150  [1904/05].  —  Knoop  u.  Hössli, 
Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,   1477  [1906]. 

*)  Erlenmeyer  j  un.,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  2T5,  1  [1893]. 

8)  Erlenmeyer  j  un.  11.  Kunlin,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  301,   146  [1899]. 
10)  Plöchl,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  16,  2815  [1883];   17,   1623  [1884]. 
")  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3062  [1904].  —  Lutz,  Journ. 
d.  russ.  physikal.-chem.  Gesellschaft  41,  1491  [1909]. 

12)  Sörensen,  Compt.  rend.  du  Laborat.  de  Carlsberg  6,  13  [1905];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
44,  448  [1905]. 

13)  Posner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  4305  [1903]. 

14)  Posner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2316  [1905]. 

16)  E.  Fischer  u.  Mouneyrat,    Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2383  [1900]. 
16)  F.  Ehrlieh,  Biochem.  Zeitschr.  8,  438  [1908]. 


Aromatische  Aminosäuren.  673 

(II/3  Mol. -Gew. )  zu.  Das  Halogen  versch^vindet  anfangs  sehr  rasch,  und  es  entwickelt  sich 
massenhaft  Bromwasserstoff.  Nach  1/2  stündigem  Stehen  wird  die  ätherische  Lösung  mit 
etwas  Wa.sser  geschüttelt,  um  den  größten  Teil  des  Brom  Wasserstoffes  zu  absorbieren,  dann 
abgehoben,  verdunstet  und  der  feste  Rückstand  aus  etwa  250  ccm  heißem  Toluol  umkrystalli- 
siert.  Ausbeute  etwa  95%  der  Theorie.  Die  so  erhaltene  wasserhaltige  Benzylbrommalonsäure 
wird  im  Ölbad  auf  120 — 130°  erhitzt.  Nach  1/2 — ^U  Stunden  ist  die  Gasentwicklung  (Kohlen- 
säure und  etwas  Bromwasserstoff)  sehr  schwach  geworden.  Die  zurückgebliebene  ölige  Phenyl- 
a-brompropionsäure  wird  in  der  5  fachen  Menge  wässerigem  Ammoniak  von  25%  gelöst  und 
entweder  3 — t  Tage  bei  gewöhnlicher  Temperatur  stehen  gelassen  oder  3  Stunden  im  ge- 
schlossenen Gefäß  auf  100°  erliitzt.  Die  ammoniakalische  Lösung  wird  dann  zur  Trockne 
verdampft.  Es  hinterbleibt  ein  fast  farbloser  Rückstand,  der  außer  Phenylalanin  und  Brom- 
ammonium wenig  Zimtsäure  und  eine  kleine  Menge  eines  anderen  stickstoffhaltigen,  organischen 
Körpers  enthält.  Beim  Auskochen  mit  Alkohol  bleibt  nur  Phenylalanin  zurück,  welches  nach 
einmaligem  Umlösen  aus  heißem  Wasser  rein  ist.  Ausbeute  60%  der  Theorie,  berechnet  auf 
die  angewandte  Benzylmalonsäure. 

Darstellung  von  I-Phenylalanln:  1.  Aus  d,  1-Phenylalanin  durch  Spaltung  der  Formyl- 
verbindung. 

2.  Aus  Keimpflanzen.  Bei  Wahl  geeigneter  Keimpflanzen,  wie  Lupinus  luteus  oder 
auch  Lupinus  albus,  ist  die  Darstellung  des  1-Phenylalarüns  einfacher  als  aus  Eiweißstoffen, 
bei  deren  Spaltung  oft  ein  Teil  des  Phenylalanins  racemisiert  wirdi).  Bei  den  genannten 
Keimpflanzen  handelt  es  sich  vornehmlich  um  die  Tremiung  des  Phenylalanins  von  Amino- 
valeriansäure,  die  sich  durch  Vermittlung  des  schwer  löslichen  Phenylalaninkupfersalzes  aus- 
füliren  läßt.  Schwierigkeiten  ergeben  sich  bei  Anwesenheit  größerer  Mengen  Leucin.  JNIan  kann 
dann  durch  Mercurinitrat  und  Natriumcarbonat  oder  durch  Phosphorwolframsäure  das  Phenyl- 
alarün  dem  Aminosäurengemisch  zum  großen  Teil  entziehen.  Bei  komplizierteren  Gemischen 
wird  man  zur  Estermethode  greifen. 

Zur  Darstellung  von  1- Phenylalanin  aus  etiolierten  2 — 3  wöchigen  Keimpflanzen  von 
Lupinus  luteus  werden  die  lufttrockenen  Achsenorgane  derselben  zerrieben  und  wiederholt 
mit  90 — 92proz.  warmem  Alkohol  extrahiert.  Nach  dem  Abdestillieren  des  Alkohols  nimmt 
man  mit  Wasser  auf,  reinigt  mit  Bleiessig,  entbleit  mit  Schwefelwasserstoff,  konzentriert  das 
Filtrat  und  krystallisiert  die  ausgeschiedenen  Krystalle  wdederholt  aus  ammoniakhaltigem 
Alkohol  um,  wobei  etwas  Asparagin  zurückbleibt.  Zur  Reinigung  des  Phenylalanins  und  Ab- 
trennung vom  Valin  stellt  man  nun  das  Kupfersalz  dar,  zuerst  mittels  Kupferhydroxyd,  dann 
vermittels  Kupferacetat.  Schließlich  wird  das  gereinigte  Kupfersalz  durch  Schwefelwasserstoff 
zersetzt  2). 

3.  Durch  Hydrolyse  von  Eiweißstoffen.  Man  verfährt  wie  unter  Bestimmung 
angegeben. 

Darstellung  von  d-Phenylalanin:  Aus  d,  1-Phenylalanin  durch  Spaltung,  siehe  Bildung. 

Bestimmung  von  Phenylalanin:  Dem  qualitativen  Nachweis  braucht  die  Isoherung  aus 
hydrolytischen  Zersetzungsflüssigkeiten  nicht  unbedingt  vorauszugehen,  da  sich  die  Gegen- 
wart von  Phenylalanin  auch  auf  Grund  der  unten  genannten  Reaktionen  (Bildung  von  Phenyl- 
acetaldehyd,   Benzoesäure  usw.)  zu   erkennen  gibt. 

Zur  Identifizierung  der  isolierten  Verbindung  eignen  sich  neben  ihren  Reaktionen  und 
Eigenschaften  auch  jene  des  racemischen  Phenylisocyanats. 

Zur  quantitativen  Bestimmung  wird  das  Phenylalanin  in  folgender  Weise  aus  den  Spal- 
tungsprodukten der  Eiweißkörper  isoliert: 

Man  verwendet  die  bei  der  Destillation  der  Aminosäureester  zuletzt  übergegangenen 
Fraktionen  3).  Bei  sorgfältiger  Fraktionierung  ist  alles  Phenylalanin  in  der  vierten  Fraktion 
vorhanden,  die  zwischen  100 — 180°  bei  einem  Druck  von  0,1 — 0,5  mm  überging.  Diese  Frak- 
tion enthält  die  Ester  des  Serins,  Phenylalanins,  der  Asparagin-  und  der  Glutaminsäure,  falls 
letztere  nicht  schon  früher  als  Chlorhydrat  abgeschieden  worden  ist. 

1)  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  299  [1902]. 

2)  E.  Schulze  u.  Barbieri,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  14,  1785  [1881].  — 
E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  210  [1902];  Abderhaldens  Hand- 
buch der  biochem.  Arbeitsmethoden  3,  11,  510  [1910]. 

3)  Über  die  Technik  der  E.  Fischerschen  ,, Estermethode"  s.  Abderhalden,  Neuere  Er- 
gebnisse auf  dem  speziellen  Gebiete  der  Eiweißchemie.  Jena  1909;  Handbuch  der  biochem.  Arbeits- 
methoden 3,  I,  470  [1909].  ■ —  Über  das  ursprüngliche  Verfahren  s.  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  33,  151  [1901]. 
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Das  Estergemisch  wird  mit  der  5 fachen  Menge  Wasser  versetzt,  wobei  entweder  (bei 
Anwesenheit  von  viel  Phenylalanin)  der  Phenylalaninester  in  Tropfen  ausfällt  und  die  Lösung 
milchig  trübt,  oder  aber  alles  in  Lösung  geht,  weil  bei  Anwesenheit  der  anderen  Ester  der  an 
und  für  sich  in  Wasser  schwer  lösliche  Phenylalaninäthylester  löslich  gemacht  wird.  Nun 
schüttelt  man  che  Flüssigkeit  mit  dem  gleichen  Volumen  Äther.  Dabei  geht  der  Ester  des 
Phenylalanins  so  gut  wie  vollständig,  die  anderen  Ester  dagegen  nur  in  relativ  kleiner  Menge 
in  den  Äther  über.  Um  diese  letzteren  zu  entfernen,  wird  die  abgetrennte  ätherische  Lösung 
dreimal  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  ausgeschüttelt.  Der  Äther  wird  niui  abdestilliert, 
der  Rückstand  gewogen  und  dann  durch  wiederholtes  Verdampfen  mit  konz.  Salzsäure  auf 
dem  Wasserbad  verseift.  Aus  dem  verbleibenden  salzsauren  Phenylalanin  erhält  man  durch 
Behandeln  mit  wässerigem  Ammoniak  oder  Natriumacetatlösung  und  Eindampfen  ein  Ge- 
menge, welchem  man  das  unorganische  Chlorid  durch  Auslaugen  mit  kaltem  Wasser  ent- 
zieht. Das  zurückgebliebene  Phenylalanin  ist  nach  dem  Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser 
reini).  Die  Ausbeute  wird  verbessert,  wenn  man  das  salzsaure  Phenylalanin  selbst  aus  konz. 
Salzsäure,  worin  es  fast  unlöslich  ist,  umkrystallisiert  und  reinigt. 

Die  Ausbeute  an  Phenylalanin  wird  vergrößert,  wenn  man  sich  bei  der  Veresterung  der 
Aminosäuren   der  Methode   von   Phelps  und  Tillotsoa2)   bedient  3). 

Zur  Abscheidung  des  Phenylalanins  kann  man  auch  seine  Fällbarkeit  als  Chlorhydrat 
beim  Einleiten  von  Salzsäure  in  eine  konz.  wässerige  Lösung  der  verseiften  Ester  dieser  Frak- 
tion benützen.  Ist  aber  die  Glutaminsäure  nicht  schon  vorher  abgeschieden  woi'den,  so  wird 
man  nunmehr  noch  das  Chlorhydrat  des  Phenylalanins  von  jenem  der  Glutaminsäure  zu  trennen 
haben. 

Beider  von  Sörensen  ausgearbeiteten  Titrierung  der  Aminosäuren  mit  Alkalien  bei  Gegen- 
wart von  Formaldehyd  (Formoltitrierung),  empfiehlt  es  sich,  bei  Phenylalanin  Natronlauge  zu 
verwenden,  da  die  Methylen  Verbindung  des  Phenylalanins  durch  Barytlauge  gefällt  wird*). 

Physiologische  Eigenschaften  von  I- Phenylalanin:  L  Verhalten  im  Pflanzenkörper. 
Daß  das  in  Keimpflanzen  aufgefundene  Phenylalanin  durch  den  Eiweißzerfall  bei  der  Keimung 
entsteht,  hatten  schon  E.  Schulze  und  Barbieri  noch  vor  dem  bestimmten  Nachweis  des- 
selben unter  den  Eiweißzersetzungsprodukten  als  sehr  wahrscheinlich  hingestellt.  Aus  un- 
gekeimten  Lupinensamen  oder  Phaseolussamen  konnte  kein  Phenylalanin  gewonnen  werden. 
Besonders  findet  es  sich  in  den  Achsenorganen,  weniger  in  den  Cotyledonen.  Etiolierte  Pflanzen 
(Lupinus  luteus)  enthalten  mehr  als  grüne.  Während  3wöcliige  etiolierte  Keimpflanzen 
Phenylalanin  enthielten,  ließ  sich  dieses  aus  6  wöchigen,  am  Lichte  erwachsenen  nicht  mehr 
isolieren  5),  ebenso  nicht  mehr  aus  Swöchigen^). 

Die  Menge  des  in  Keimpflanzen  aufgefundenen  Phenylalanins  war  stets,  besonders  in 
6 — 7tägigen  Keimpflanzen,  sehr  gering.  Das  Phenylalanin  dürfte  gleich  der  Amidovalerian- 
säure  nur  in  kleiner  Quantität  beim  Eiweißzerfall  in  der  Pflanze  entstehen'^).  Die  Ausbeute 
an  Phenylalanin  kann  auch  bei  der  gleichen  Pflanzenart  und  dem  gleichen  Entwicklungs- 
stadium größeren  Schwankungen  unterliegen. 

2.  Verhalten  von  Phenylalanin  im  Tierkörper.  Phenylalanin  wird  gleich  den 
andern  Aminosäuren  des  Eiweißes  im  Körper  verbrannt.  Eine  Zuführung  von  Phenylalanin 
bewirkt  keine  Vermehrung  der  aromatischen   Stoffe  des  Harns. 

Näheres  über  den  Abbau  des  Phenylalanins,  seiner  Beziehung  zur  Alkaptonurie  u.  a. 
siehe  bei  Tyrosin. 

3.  Verhalten  von  Phenylalanin  bei  der  Fäulnis.  Die  Fäulnisprodukte  von  Phenyl- 
alanin sind:  /? -Phenylpropionsäure  (Hydrozimtsäure)  C9H10O2,  Phenylessigsäure  C8Hg02 
(siehe  dort).  Bei  der  Leimfäulnis  erhielt  Nencki«)  Phenyläthylamin,  welches  aus  Phenyl- 
alanin durch  Kohlensäureabspaltung  gebildet  wird. 

Bei  der  Gärung  von  Phenylalanin  mit  Zucker  und  Hefe  entsteht  der  Phenyläthylalkohol9). 


1)  E.  Fischer  u.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  3G,  268  [1902]. 

2)  Phelps  u.  Tillotson,  Amer.  Journ.  Science,  Silliman  [4]  34,   194  [1907]. 

3)  Osborne  u.  Jones,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  36.  212  [1910]. 
*)  Sörensen,  Biochem.  Zeitschr.  7,  45  [1907]. 

5)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  411  [1896]. 

^)  Prianischnikow,  Landw.  Versuchsstationen  45,  247  [1905]. 

')  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  241  [1900]. 

8)  Nencki,  Monatshefte  f.  Chemie  10,  524  [1889].  —  Spiro,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u. 
Pathol.   I.  349  [1902].  —  Barger  u.  Wal  pole,  Journ.  of  Physiol.  38,  343  [1909]. 

9)  F.  Ehrlich,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  40,   1047  [1907]. 
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4.  Bindung  des  Phenylalanins  im  Eiweiß.  Im  Gegensatz  zum  Tyrosin  wird  das 
Phenylalanin  durch  Pankreasferment  nur  sehr  langsam  und  unvollständig  aus  Eiweißkörpem 
in  Freiheit  gesetzt.  Es  gleicht  in  dieser  Beziehung  dem  a -Prolin.  Bei  Verwendung  von  Pan- 
kreatin oder  Trypsin  entstand  überhaupt  kein  Phenylalanin,  sondern  es  blieb  in  Form  eines 
Polypeptides  zurück  i).  Mit  Pepsinsalzsäure  und  Pankreatin  hingegen  wurde  ein  Teil  des 
Phenylalanins  abgespalten  2). 

Ein  jodiertes  Phenylalanin  wollen  v.  Fürth  und  Schwarz^)  aus  Phenylalanin  nach 
dem  Messinger  -  Vortmannschen*)  Verfahren  erhalten  haben.  Nach  diesem  Verfahren 
wird  aber  nach  Oswald^)  das  Phenylalanin  weder  jodiert  noch  sonst  verändert.  Oswald 
nimmt  an,  daß  das  Phenylalanin  als  jodbindende  Gruppe  im  Eiweiß  nicht  in  Betracht  zu 
ziehen  ist.  Da  aber  auch  der  Leim,  der  weder  Tyrosin  noch  Tryptophan  enthält,  sich  jodieren 
läßt,  und  zwar  eine  seinem  Phenylalaningehalt  etwa  entsprechende  geringe  Jodmenge  auf- 
nimmt (1,3 — 2°o)>  so  glaubte  Oswald  in  einer  früheren  Arbeit  annehmen  zu  sollen,  daß  das 
Phenylalanin  der  jod bindende  Bestandteil  des  Leims  sei  6). 

Über  23-Jodphenylalanin  siehe  bei   Derivate. 

Physiologische  Eigenschaften  von  d,  I-Phenylalanin:  Wird  gleich  der  aktiven  Form  im 
Organismus  (Hund)  vollständig  verbrannt"). 

Nach  intravenösen  Injektionen  erscheint  es  im  Urin  von  Katzen  zum  Teil  unverändert, 
zum  Teil  als   i:x-Ureido-/J-phenylpropionsäureS). 

Das  Phenyl-|6'-alanin  CgHg  •  GH  •  NH2  •  CHg  •  COOH  fand  sich  nach  subcutaner  Di- 
jektion  an  Hunden  mid  Katzen  im  Harn  als  l-Phenyl-z^-oxjqjropionsäure  wieder,  außerdem 
entsteht  Acetophenon  und  Hippursäure^). 

Physikalische  Eigenschaften  von  I-Phenyialanin:  Aus  noch  warmen,  konz.  wässerigen 
Lösungen  in  glänzenden  Blättchen;  aus  verdünnten  Lösungen  mit  Krystallwasser  in  feinen, 
weißen  Nadeln  (E.  Schulze).  Letztere  Krystalle  enthielten  nach  längerem  Liegen  an  der 
Luft  4%  Wasser  (E.  Schulze  und  E.  Winterstein).  1  T.  löst  sich  in  32,4  T.  Wasser  von  25°. 
Leichter  in  heißem  Wasser.  Fast  unlöslich  in  den  gebräuchlichen  indifferenten  Lösungs- 
mitteln, wenig  löslich  in  Methylalkohol.  vSchmelzp.  gegen  278°  (korr.  283°)  unter  Zersetzung. 
Schmeckt  leicht  bitter,  [ajo  =  — 35,1°  in  wässeriger  Lösung  (E.  Fischer  und  Schoeller). 
E.  Schulze  fand  [a]D  =  — 35,3°;  in  mehreren  anderen  Präparaten  aus  Lupinus  luteus  und 
L.  albus  wurde  für  2proz.  wässerige  Lösungen  [ajo*  =  — 38,1°,  — 38,9°,  — 40,2°,  — 40,3° 
gefunden;  für  ein  Präparat  aus  Conglutin  — 38,1°  unter  gleichen  Verhältnissen  (E.  Schulze 
und  E.  Winterstein). 

Physikalische  Eigenschaften  von  d-Phenylalanin:  Krystallisiert  in  schönen  Blättchen. 
Leichter  in  Wasser  löslich  als  die  d,  1-Verbindung.  1  T.  löst  sich  in  35,3  T.  Wasser  bei  16°. 
Fast  unlöslich  in  den  gebräuchlichen  indifferenten  organischen  Lösungsmitteln;  wenig  löslich 
in  Methylalkohol.  Schmelzpunkt  bei  raschem  Erlützen  283 — 284°  (korr.)  unter  starker  Gas- 
entwicklung. [(x]d  =  -f  35,08°  in  2proz.  wässeriger  Lösung,  [oijo  —  -{-1,01°  in  3,5proz. 
Lösung  von  18proz.  Salzsäure  (E.  Fischer  und  Mouneyrat).    Schmeckt  süß. 

Physikalische    Eigenschaften    von    d,  I-Phenylalanin:    Atlasglänzende    Blättchen    (aus 

wässerigem  Alkohol);  kurze,  sternförmig  verwachsene  Prismen  (aus  Wasser).    Schwer  lösüch 

in  kaltem  Wasser.    Sehr  schwer  löslich  in  kochendem  Alkohol;  unlöslich  in  Äther.    Schmelzp. 

263 — 265°  unter  stürmischer  Gasentwicklung  und  Bildung  eines  braunen  Öls  (Erlenmeyer 

und  Lipp).    Zersetzungspunkt  nach  Sörensen  271 — 273°.    Sublimiert  teilweise  unzersetzt. 

Bei  ca.  200°  und  1,5 — 2  mm  Druck  kormten  in  2^/2  Stunden  von  1,5  g  0,06  g  Sublimat  erhalten 

werden 9).    Schme^ckt  süß.   Verbreimungswärme  1114,1  Cal.  pro  Mol.  (6752,4  cal.  pro  Gramm) 

CO         1 
bei  konstantem  Volumen i").    Der  Quotient  der  Carbaminosäurereaktion  -^  =  —  ist  1  (oder 


1)  E.  Fischer  u.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  81  [1903]. 

2)  E.  Fischer  u.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  40,  215  [1903]. 

3)  V.  Fürth  u.  Schwarz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  124,  113  [1908]. 

*)  Messinger  u.  Vortmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  22,  2312  [1889]. 
ö)  Oswald,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  290  [1909]. 
6)  Oswald,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  514  [1903]. 

■^)  Schotten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  63  [1883].  —  Knoop,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol. 
Pathol.  6,   158  [1905]. 

8)  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  6,  235  [1909]. 

9)  Kempf,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  18,  201   [1908]. 

^0)  E.  Fischer  u.  Wrede,  Sitzungsber.  d.  kgl.  preuß.  Akad.  d.  Wissensch.  Berhn  1904,  687. 

43* 


676  Aminosäuren. 

„  Qpg  ,  weil  X  gefunden  wurde,  0,96  und  1,01)  i).  Dissoziationskonstanten 2).  Säuredissoziations- 
konstante Ics  2,5  •  10"9.    Basedissoziationskonstante  hb   1,3  •  lO-^^. 

Chemische  Eigenschaften  von  Phenylalanin:  Sehr  charakteristisch  ist  sein  Verhalten 
beim  trocknen  Erhitzen.  Während  ein  kleiner  Teil  unzersetzt  sublimiert,  zerfällt  es  unter 
Abspaltung  von  Wasser  und  Kohlensäure  und  Bildung  eines  gelben,  geschmolzenen,  beim 
Erkalten  krystallinisch  erstarrenden  Rückstands  (Phenyllactimid),  sowie  eines  flüchtigen 
Körpers  (Phenyläthylamin),  welcher  sich  im  kühleren  Teil  des  Reagensglases  in  farblosen 
Tropfen  absetzt,  die  schließlich  krystallinisch  erstarren  (Carbonat  des  Phenyläthylamins)  und 
einen  eigentümlichen  Geruch  besitzen  (E.  Schulze  und  Barbieri,  Erlenmeyer  und  Lipp). 
Phenyläthylamin  dürfte  auch  bei  der  Destillation  mit  Kalk  auftreten  (E.  Schulze  und  Bar- 
bieri). Bei  der  Oxydation  mit  Bichromat  und  Schwefelsäure  tritt  der  Geruch  nach  Phenyl- 
acetaldehyd  auf  (E.  Fischer).  (Sehr  empfindliche  Reaktion.)  Dann  bildet  sich  Benzoesäure 
(E.  Schulze  und  Barbieri).  Mit  starker  Salpetersäure  erhitzt  findet  Gelbfärbung  statt 
(Xanthoproteinreaktion).  Gibt  die  Pyrrolreaktion^).  Über  das  Verhalten  bei  der  Ozoni- 
sierung siehe  Harries  und  Langheld*).  Bei  der  Einwirkung  von  Natriumhypochlorit  ent- 
steht ein  Ammoniakderivat  des  PhenylacetaldehydsS). 

Phenylalanin  läßt  sich  in  Tjrrosin  überführen  (Erlenmeyer  und  Lipp,  E.  Schulze 
und  Nägeli).  Über  die  dabei  entstehenden  Zwischenprodukte,  sowie  über  andere  Umwand- 
lungen des  Phenylalanins  siehe  Derivate. 

Phenylalanin  wird  durch  Mercurinitrat  gefällt.  Die  Fällung  wird  durch  die  Gegenwart 
von  viel  Leucin  verhindert. 

Phenylalanin  wird  durch  Phosphorwolframsäure  gefällt^).  Eine  0,125 proz.  Lösung 
wird  nicht  mehr  gefällt,  eine  0,25 proz.  nach  etwa  10  Minuten,  eine  Iproz.  sofort 6).  Eine 
10  proz.  Lösung  wird  durch  eine  Lösung  von  4  T.  Phosphorwolframsäure  und  1  T.  Wasser 
nahezu  vollständig  gefällt^).  Bei  genügender  Konzentration  der  mit  Schwefelsäure  ver- 
setzten Lösung  verhindern  Leucin  und  Aminovaleriansäure  die  Fällung  nicht.  Dagegen 
wurde  eine  0,5  proz.   Lösung,   welcher  Leucin  zugesetzt  wurde,  nicht  mehr  gefällt  6). 

Bei  der  Behandlung  von  Eieralbumin,  Bluteiweiß  und  Homsubstanz  mit  konz.  Salz- 
säure und  Natriumnitrit  nach  Jochem^)  wurde  Zimtsäure  erhalten,  die  aus  dem  Phenyl- 
alanin, wahrscheinlich  über  die  Zwischenstufe  der  Phenylchlorpropionsäure,  entstanden  sein 
muß.  Die  Darstellung  der  Zimtsäure  kann  als  Nachweis  des  Phenylalanins  benutzt 
werden  9). 

Derivate  von  I-Phenylalanin:  l-Phenylalaninchlorliydrat  CgHuOoN  HCl.  Luft- 
beständige Prismen.    Fast  unlöslich  in  rauchender  Salzsäure. 

I-Plienylalaninkupfer  (C9Hio02N)oCu.  Aus  heißer  wässeriger  Lösung  mit  Kupfer- 
hydroxyd oder  Kupferacetat.    Blaßblaue  Schuppen;  fast  unlösUch  in  Wasser. 

I-Pheiiylalaninbromhydrat.  Seidenglänzende  Nadeln  aus  Alkohol  und  Äther.  Er- 
halten bei  der  Spaltung  der  Formyl Verbindung  mit  i/i  n-Bromwasserstoffsäure. 

Formyl-l-Phenylalanin  C10H11O3N.  Aus  warmem  Wasser  in  schiefen,  vierseitigen 
Täfelchen.  In  reinem  Zustand  von  seidenartigem  Glanz.  Erweicht  gegen  163°  (korr.),  schmilzt 
gegen  167°  (korr.).    \oC[^  =  +75,2°  in  alkoholischer  Lösung. 

Bi'ucinsalz  der  Fonnylverbindung.    Warzenförmige  Krystalle  aus  Methylalkohol. 

Benzoyl-1-Phenylalanin  wurde  dargestellt  aus  den  Mutterlaugen  des  Cinchoninsalzes 
der  d-Form.    Wurde  nur  unrein  erhalten.    Leichter  löslich  als  die  racemische  Form. 

I-Phenylalaninphosphorwolframat  (siehe  oben).  Die  Fällungen  sind  erst  ölig,  werden 
dann  allmähhch  blätterig-krystallinisch.  100  T.  Wasser  lösten  0,73  T.  bei  15—16°.  Ein  Über- 
schuß des  Fällungsmittels  wirkt  lösend.  Zusatz  von  Schwefelsäure  vermindert  die  Löslichkeit. 
Leicht  löslich  in  kochendem  Wasser  und  in  Alkohol. 


[1902] 


^)  Siegfried  \\.  Neu  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  423  [1908]. 

2)  Kanitz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   118,  539  [1907]. 

3)  Neuberg,  Festschrift  für  Salkowski.     1904.    S.  271. 

^)  Harris  u.  Langheld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  373  [1907]. 

5)  Langheld,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2360  [1909]. 

6)  E.  Schulze  u.   E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  33,  574  [1901];  35,  210 

Levene  u.  Beatty,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,   149  [1906]. 

8)  Jochem,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   119  [1900]. 

9)  Ducceschi,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   1,  339  [1900]. 
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1-PIienylalaninäthylesteri)  CgHioOgN  •  C0H5.  Aus  dem  Cliloihych-at.  Siehe  die 
d,  1- Verbindung. 

I-Phenylalanlnäthylesterchlorhydrat  C9H10O0N  •  C2H5  •  HCl.  Farblose  Nadeln  aus 
Alkohol  und  Äther.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkoliol.  [«]£,"  =  — 7,6°  in  wässeriger 
Lösung. 

Derivate  von  d-Phenylalanin:  d-Phenylalaninbromhydrat.  Bei  der  Spaltung  der  Formyl- 
verbindung  mit  i/jn-Brom wasserstoffsäure.    Seidenglänzende  Nadeln  aus  Alkohol  und  Äther. 

Formyl-d-Phenylalaniu  CioHnOsN.  Nadeln  oder  Blättchen  aus  heißem  Wasser.  Dar- 
stellung aus  dem  Brucinsalz  durch  Spaltung  mit  Natronlauge.  [«Jd"  =  — 75,43°.  1  T.  löslich 
in  etwa  145  T.  Wasser  bei  27°.    Erweicht  gegen  103°  (korr.);  schmilzt  gegen  167°  (korr.). 

Benzoyl-d-Phenylalaniu  C16H15O3N.  Aus  Benzoyl-d,  1-Phenylalanin  und  Cinchonin 
wird  ein  Cinclioninsalz  der  d-Forni  erhalten,  welches  lange,  farblose  Nadeln  bildet,  die  bei  180 
bis  181  °  schmelzen.  Das  bei  der  Zerlegung  mit  Natronlauge  daraus  gewonnene  Benzoyl-d- 
Phenylalanin  bildet  aus  heißem  Wasser  schöne  farblose  Nadeln.  Schmelzp.  145 — 146°  (korr.). 
[a]d' —  — 17,1°  in  7proz.  ~  alkalischer  Lösung. 

Phenyllsocyanat-d-Phenylalanin  CißHigOsNo.  Aus  d- Phenylalanin  und  Phenyliso- 
cyanat  in  alkalischer  Lösung.  Farblose  Nadeln.  Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  fast  un- 
löslich in  kaltem  Wasser,  Äther  und  Ligroin.  Schmelzp.  180—181°  (korr.).  [a]!,"  =  +61,27° 
in  8proz.  alkalischer  Lösung. 

f\-Naplithylisocyanat-d- Phenylalanin  C00H18O3N2.  Farblose  Nadeln,  die  bei  1.50° 
erweichen,  bei  155°  schmelzen 2). 

Derivate  von  d,  I-Phenyialanin:  d,  l-Phenylalaninchlorhydrat.  Im  Vakuum  getrocknet: 
C9H11O2N  ■  HCl.  Bei  100°  getrocknet  (C9Hu02N)2HCl  (Erlenmeyer  und  Kunlin).  Pris- 
men, leicht  löslich  in  Wasser  und  Weingeist,  schwerer  in  abs.  Alkohol,  schwer  löslich  in  starker 
Salzsäure,  fast  unlöslich  in  rauchender  Salzsäure;  unlöslich  in  Äther. 

d,  1-Phenylalaninchloroplatinat  (C9Hi]02N)2  •  HoPtClß-  Dunkelgelbe  Nädelchen,  Sehr 
leicht  löslich  in  Wasser  und  abs.  Alkohol. 

d,  1-Phenylalaninnitrat  C9Hn02N-HN03.  Haarfeine  Kryställchen  oder  derbe  Nadeln. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  schwerer  in  Alkohol. 

d,  1-PhenyIaIaninsuIfat  (C9Hn02N)2H2S04.  Lange  Nadeln.  Leicht  lösUch  in  Wasser, 
schwerer  in  Alkohol. 

d,  1-Phenylalaninpikrat  (C9Hii02N)2  •  CßHgOyNg.  Beim  Zusatz  von  Pikrinsäure  zur 
wässerigen  Lösung  von  Phenylalanin.  Nadeln  von  schwefelgelber  Farbe.  100  T.  Wasser 
lösen  2,55  T.  bei  Zimmertemperatur,  100  T.  Alkohol  1,3  T.;  in  Äther  schwerer  löslich.  Bräunung 
bei  170°.    Schmelzp.  173°  3). 

d,  1-Phenylalaninpikrolonat  C9H11O2N  •  C10H8O5N4.  Aus  äquimolekularen  Mengen 
der  Komponenten  in  wässeriger  Lösung.  Gelbe  viereckige  Blättchen  oder  vierseitige  Prismen. 
100  T.  Wasser  lösen  0,19  T.  bei  Zimmertemperatur,  100  T.  Alkohol  0,309  T.;  sehr  wenig  löshch 
in  Äther.    Bräunung  bei  220°;  bei  238°  Schmelzen  ohne  GasentwicklimgS). 

d,  l-Phenylalaninkupfer  (C9Hio02N)2Cu  +  2  HgO.  Aus  heißer  wässeriger  Phenyl- 
alaninlösung  mit  Kupferhydroxyd  oder  Kvipferacetat.  Blaßblaue  Schuppen.  In  kaltem  Wasser 
schwer  löslich;  fast  unlösUch  in  Alkohol.  Das  Kiystallwasser  entweicht  schon  über  Schwefel- 
säure. 

d,  1-Phenylalaninsilber  C9H10O2N  •  Ag .  Krystallpulver.  Schwerlöslich  in  kaltem  Wasser, 
fast  unlöslich  in  Alkohol. 

d,  1-Phenylalaninäthylester*)  CgHioOgN  •  C2H5.  Dickflüssiges  öl  von  schwachem  Ge- 
ruch. Schwer  löslich  in  Wasser.  Siedep.  143  °  bei  10  mm.  Djgo  =  1,065.  —  Pikrat  des 
Äthylesters.  Flache  Prismen.  Schmelzp.  156,5°  (korr.).  —  Chlorliydrat  C9H10O2N  •  C2H5 
■  HCl .  Durch  Kochen  von  Phenylalanin  mit  3  proz.  alkohoUscher  Salzsäure.  Äußerst  löshch 
in  Wasser,  weniger  in  Alkohol  und  Essigester,  nicht  in  Äther^).  —  Salpetrigsaures  Salz 
des  Äthiylesters  CgHigOgN  •  C2H5  •  HNO2.  Schneeweiße,  lockere  Krystallmasse.  Schmilzt 
schon  bei  Körpertemperatur  unter  Bildung  der  Diazoverbindung.  Leicht  löslich  in  Wasser, 
wenig  in  Äther.     Zersetzt  sich  nach  etwa  einem  Tage  von  selbst  unter  Bildung  einer  dunkel- 


1)  E.  Fischer  u.  Luniak,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  48,  4752  [1909]. 

2)  Neuberg  u.  Rosenberg,  Biochem.  Zeitschr.  5,  458  [1907]. 

3)  Mayeda,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  261  [1907]. 

*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  450  [1901]. 

5)  Curtius  u.  Müller,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1261  [1904]. 
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roten  Flüssigkeit.  —  DiazOTCrbindung  des  Äthylesters  (/i-Phenyl-a-diazopropionsäureäthyl- 
ester)  CuHiaOaNg  =  CgHä  •  CHg  •  CNg  •  COOC2H5 .  Goldgelbe,  in  Wasser  fast  unlösliche 
Flüssigkeit  von  angenehm  aromatischem  Geruch.  Siedet  unzersetzt  bei  90 — 94°  bei  11  mm. 
Durch  verdünnte  Mineralsäuren  erst  in  der  Wärme  zersetzt.  Spez.  Gew.'^JJ"—  1,107;  Brechungs- 
exponent n^"  =  1,5367. 

d,  1-Phenylalanlnmethylester  C9H10O2N  •  CH3.  Wasserklare  Flüssigkeit.  Siedep.  141° 
bei  12  mm.  Spez.  Gew.^o"  =  1,096 ;  Brechungsexponent  n^°  =  1,5203.  —  Chlorhydrat 
C9H10O2N  •  CH3  •  HCl.  Fällt  aus  dem  Ester  durch  ätherische  Salzsäure  in  schönen  gelben 
Nädelchen  aus.  Äußerst  löslich  in  Wasser,  weniger  in  Alkohol  und  Essigester.  Schmelzp.  158° 
unter  Zersetzung.  —  Diazoverbindung  des  Methylesters  (/)'-Phenyl-a-diazopropionsäure- 
methylester)  C10H10O2N2  =  CgHs  •  CH2  ■  CN2  •  COOCH3 .  Hellorange  gefärbte,  angenehm 
riechende  Flüssigkeit.  Gegen  Säuren  empfindlicher  als  die  Äthylverbindung.  Siedet  unzersetzt 
bei  85 — 87°  unter  12mm.  Spez.  Gew.'^JJ"  =  1,126;  Brechungsexponent  n^"  =  1,5435  (Curtius 
und  Müller). 

Durch  Reduktion  von  d,  1-Phenylalaninäthylester  mit  Natriumamalgam  in  schwach 
salzsaurer  Lösung  entsteht 

d,  l-«-Amino-,3-phenylpropionacetal  C13H21O2N  =  CgHs  •  CH2  CH(NH2)  ■  CH(OC2H5)2 . 
Farbloses,  schwach  basisch  riechendes  öl.  Siedep.n  =  153,5°,  Siedep.0,25  =  103  bis  105°, 
Siedep.0,1  =  95—98°.  Doo  =  0,995;  n^  =-  1,4938;  Molekular- Refraktion  65,24.  —  Pikrat  des 
Acetals  C19H24O9N4.  Schmelzjj.  106 — 107°  (korr.).  Krystalle.  Wenig  löslich  in  Wasser.  Aus 
dem  Acetal  entsteht  durch  Salzsäure  unter  Kühlung  das  salzsaure  Salz(?)  des  a-Amino- 
i9-phenylpropionaldehyd.     Amorphe,  hygroskopische,  reduzierende  Massei). 

Salzsaures  d,  1-Phenylalaninclilorld  CgHs  •  CH2  •  CH(NH2HC1)  •  COCl.  Farbloses, 
lockeres  Pulver.  Bildet  sich  bei  Einwirkung  von  Acetylclilorid  und  Phosphorpentachlorid  auf 
d,  1-Phenylalanin.    Löst  sich  unter  Erwärmen  in  Alkohol  und  bildet  dabei  Phenylalaninester^). 

d,  1-Phenylalaninamid3)  CeHgCHs  •  CH  •  NH2  ■  CONH2.  Aus  d,  1  - Phenylalaninester 
imd  flüssigem  Ammoniak.  Krystallisiert  in  flachen  Prismen.  Schmelzp.  138 — 140°  (korr.). 
Mäßig  löshch  in  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol,  heißem  Benzol  oder  Chloroform. 
Biuretfärbung  mit  alkalischer  Kupferlösung.  Mit  Quecksilberchlorid  und  Phosphorwolfram- 
säure weiße  Fällungen.  Reagiert  stark  alkalisch.  Mit  Clilorkohlensäureester  entsteht  das 
Carbäthoxyl-d,  1-Pheiiylalaninamid3)  C12H16O3N2.  Feine  Nadeln.  Schmelzp.  141°  (korr.). 
Ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton  und  Chloroform. 
—  Naphtaliusulfo-d,  l-Phenylalaninamid^)  C19H18O3N2S2.  Feine  Nadeln.  Schmelzp. 
164 — 166°  (korr.).  Schwer  löslich  in  Wasser,  ziemlich  löslich  in  Methylalkohol,  Aceton  und 
heißem  Äthylalkohol. 

Forinyl-d,  1-phenylalanin  CioHuOgN.  Aus  d,  1-Phenylalanin  durch  Erhitzen  mit 
wasserfreier  Ameisensäure.  Kleine  vierseitige  Täfelchen.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser; 
bei  27°  löst  sich  1  T.  in  etwa  240  T.  Wasser.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  schwerer  in  heißem 
Aceton  und  Essigester. 

Benzoyl-d,  1-phenylalanin  C16H15O3N.  Aus  Benzoylaminozimtsäure  durch  Reduk- 
tion mit  Natriumamalgam  (Erlenmeyer  jun.).  Verbrennungswärme  bei  konstantem  Volum 
1895,9  Cal.  pro  Mol.  (E.  Fischer  und  Wrede).  Die  Zersetzung  in  Benzoesäure  und  Phenyl- 
alanin gelingt  schon  mit  lOproz.  Salzsäure  am  Rückflußkühler  in  etwa  8  Stunden  (E.  Fischer 
und  Mouneyrat).  Glänzende  Blättchen.  Schmelzp.  187 — 188°  (korr.).  —  Methylester*) 
Ci6Hi403N  •  CH3 .  Krystalle.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol,  Chloroform.  Schmelzp. 
87°  (korr.).  — Äthylester  C16H14O3N  •  C2H5.  Büschelartig  gruppierte  Nädelchen.  Schmelzp. 
95°  (korr.).  —  Säurechlorid  C15H14ON  •  COCl.  Tafeln  aus  Benzol.  Löslich  in  Chloroform 
undÄther.  Schmüzt  gegen  123— 125  °  unter  Zersetzung.  —  Amid  C15H14ON  •  CONHg.  Nadeln. 
Schmelzp.   198°  (korr.)*). 

Phenacetyl-d,  1-phenylalanin  C6H5CH2  ■  CH(NH  •  CO  •  CH2C6H5)COOH.  Durch  Ver- 
seifen seines  Amids  mittels  Natronlauge  5).  Durch  Reduktion  der  Phenacetaminozimtsäure 
mit  Natriumamalgam  6).     KrystalUsiert  aus  Alkohol  und  Benzol.     Schwer  löslich  in  heißem 

1)  E.  Fischer  u.  Kametaka,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  365,  7  [1909]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  38,  2914  [1905]. 

3)  Königs  u.  Mylo.  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4427  [1908]. 

*)  Max,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  369,  276  [1909].  —  Über  das  Lactimon  des  Benzoyl- 
phenylalanins  s.  Mohr  und  Stroschein,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  2521  [1909]. 
6)  Erlenmeyer  jun.,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2976  [1897]. 
8)  Erlenmeyer  jun.,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2238  [1898]. 


Phenylalaninanhydrid  (C9H9ON):, 


Aus  dem  obigen  An- 
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Wasser  und  Benzol.  Löslich  in  heißem  Alkohol  und  Eisessig.  Schmelzp.  126°.  —  Natrium- 
salz CiyHißOsN  •  Na.  Nadeln.  Schwer  löslich  in  Wasser.  —  Silbersalz.  —  Äthylester 
C17H16O3N  •  C2H5.     Angenehm  riechendes  öl   (Erlenmeyer  jun.   und   Kunlia). 

/?-NaphthalinsuIfo-d,  1-phenylalanin  C9H10O2N  •  C10H7SO2.  Winzige  Nüdelchen  aus 
Wasser.  1  T.  löst  sich  in  etwa  500  T.  kochenden  Wassers;  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther. 
Schmelzp.  143—144°  (korr.)i). 

Phenylalanin   bildet  in  alkalischer  Lösung  mit  Chlorkohlensäuremethylester 
N-Carbomethoxyl- Phenylalanin.     Nichtkrystallisierender  Sirup.     Dieser   wird  durch 
Thionylchlorid  in  das  Säurechlorid  übergeführt;    sirupös.    Das  »Säurechlorid  läßt  sich  über- 
führen in 

/NH-CO 
Phenylalanin-N-carbonsäureanhydrid  C10H9O3N  =  CgHs    CHg  •  CH^  •     .     Un- 

löslich  in  Petroläther,  wenig  in  Äther,  in  Chloroform  und  Benzol  in  der  Hitze  leicht,  schwer 
in  der  Kälte.  Aus  Essigester  in  farblosen,  glänzenden,  vierseitigen  Tafeln.  In  kaltem  Alkohol 
leicht  löslich,  unlöslich  in  Wasser.  In  der  Hitze  zersetzen  die  beiden  letztgenannten  Agenzien 
unter  Gasentwicklung  und  Abscheidung  weißer  Flocken.  Schmelzp.  127 — 128°  unter  Gas- 
entwicldung  und  Bildung  eines  festen  Körpers. 

/NHl 
CßHs  •  CH.,  •  CH<  I 
^CO 

hydrid   durch    Kochen   mit   Alkohol.     LTnlöslich   in   den   gebräuchlichen   Lösungsmitteln,    in 
kochendem  Alkohol  etwas  löslich.    Färbt  sich  gegen  240°  braun,  schmilzt  gegen  350°.    Mit 
Natronlauge  und  Kupfersalz  entsteht  allmählich  die  Biuretreaktion^). 
Phenyllaktimid,  3,  6-Dibenzyl-2,  5-diacipiperazin 

CisHigOoNo  =  CgHg  •  CHa-  CH^^-jq  .  j^jj/CH  •  CHg  •  CßHs. 

Beim  raschen  Erhitzen  von  Phenylalanin  neben  Phenyläthylamin  (Erlen meyer  und  Lipp). 
Durch  12stündiges  Erhitzen  von  Phenylalaninäthylester  auf  180°  im  Rohr  (E.  Fischer). 
Durch  mehrwöchentliches  Stehen  des  Phenylalaninmethylesters  (Curtius  und  Müller).  Feine, 
seidenglänzende  Nadeln.  Fast  unlöslich  in  Wasser,  kaltem  Alkohol,  Säuren  und  Alkalien; 
wenig  löslich  in  Eisessig.    Schmelzp.  290 — 291°  (300°  korr. ).    Sublimierbar. 

Phenylisücyanat-d,  1-Phenylalanin  Ci6Hie03N2 .  Aus  Phenyhsocyanat  und  d,  1-Phenyl- 
alanin.    Schmilzt  gegen  182°  unter  Zersetzung. 

Phenylbenzylhydantoin3)   C16H14O2N2  ^  C^B^  ■  CH2  ■  CH  •  CO  .     Aus  der 

I  \N  •  CßHs 

NH  •  CO^ 
Phenylisocyanatverbindung  durch  Kochen  mit  der  400fachen  Menge  verdünnter  Salzsäure. 
Nadeln.    Sehr  wenig  löslich  in  Wasser,  in  heißem  Alkohol  und  Aceton  leicht  löslich.   Schmelzp. 
173—174°   (korr.). 

Menthylisocyanat-d,  1-Phenylalanin  (/^-Phenyl  a-menthylureidopi-opionsäure) 

C20H30O3N2  =  C6H5CH2CH(NHCONH  •  CioHig)  •  COOH. 

Aus  d,  1-Phenylalanm  und  Menthylisocyanat  in  alkalischer  Lösung.  Nadeln  aus  verdünntem 
Alkohol.    Schmelzp.  176 — 177°.     [«]d  =  — 14°  8'  in  etwa  Iproz.  alkoholischer  Lösung*). 

d,  l-«-Ureido-/?-plienylpropionsäure.  C^H^  ■  CH2  •  CH  •  (COOH)  •  NH  •  CO  •  NH2.  Aus 
Phenylalanin  und  Kaliumcyanat  bei  Zusatz  einer  Spur  verdünnter  Salzsäure  und  Erwärmen 
am  Wasserbad.  Aus  dem  Urin  von  Katzen,  denen  d,  1-Phenylalanin  injiziert  wurde.  Kleine, 
dicke  Prismen.    Schmelzp.   188—191°  (Dakin). 

Palmityl-d,  l-phenylalanin.s) 

p-Jod-d,  1-phenylalanin  J  •  C6H4  •  CH2  •  CH  •  (NH2)  •  COOH.  Aus  p-Jodbenzylbromid 
und  Phtalimidmalonester  in  Analogie  mit  der  Phenylalaninsynthese  von  Sörensen  (1.  c.)^). 
Aus  p-Nitrobenzylchlorid,  durch  Kupplung  mit  Natriummalonester  zu  p-Nitrobenzylmalon- 


1)  E.  Fischer  u.  Bergeil,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3783  [1902]. 

2)  Leuchs  u.  Geiger,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  41,   1721  [1908]. 

3)  Mouneyrat,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2393  [1900]. 

4)  Vallee,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.   [8]  15,  331  [1908]. 

5)  Abderhalden  u.  Funk,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chemie  65,  61  [1910]. 

6)  Wheeler  u.  Clapp,  Amer.  Chem.  Journ.  40,  458  [1908]. 
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ester,  Reduktion,  Verseifung  zu  jj-Aminobenzylmalonsäure,  Diazotierung  und  Einführung  von 
Jod.  Die  so  erhaltene  p-Jodbenzylmalonsäure  wiirde  nach  der  von  E.  Fischer  (1.  c.)  für 
Phenylalanin  angegebenen  Weise  über  p-Jodbenzylbrommalonsäure  in  p-Jodphenylalanin 
übergeführt  1).  Aus  d,  1-PlienyIalanin  über  die  Nitroverbindung,  Amidoverbindung,  Diazo- 
tierung und  Behandeln  mit  Jodkalium  2).  Krusten  von  dünnen  Säulen.  Schwer  löshch  in 
heißem  Wasser  und  Alkohol.  Schmelzp.  270°  unter  Aufbrausen.  Mit  konz.  Schwefelsäure, 
ebenso  bei  energischer  Einwirkung  von  Alkali  wird  Jod  abgespalten.  Dagegen  nicht  beim 
Behandeln  mit  Salzsäure  oder  beim  Kochen  mit  Silbernitrat  und  Salpetersäure  (Unterschied 
von  Dijodtyrosin).  Bei  kurzem  Kochen  mit  starker  Natronlauge  entsteht  ein  in  Wasser  leicht 
lösliches  Natriumsalz.  —  Chlorhydrat  C9H10O2NJ  •  HCl.  Aus  einer  Lösung  des  Jodphenyl- 
alanins  in  heißer  verdünnter  Salzsäure  durch  Zusatz  konz.  Salzsäure.  Dimne  Plättchen.  Durch 
Wasser  hydrolysiert.  —  Kupfersalz  (C9H902NJ)2Cu .  Fast  unlöslich  in  heißem  Wasser  und 
Alkohol.  —  Hydantoinsäure  CigHisOsNaJ.  Flache  Prismen  oder  Platten.  Unlöslich  in 
Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther.  Schmelzp.  178 — 179°  unter  Aufbrausen.  — 
Hydantoin  Ci6Hi302NoJ.  Aus  dem  vorigen  durch  Kochen  mit  Salzsäure.  Flache  rhom- 
boedrische  Kjystalle;  wenig  löslich  in  Alkohol.  Schmelzp.  195 — 196°.  —  p-Jodphenylalanin- 
äthylester  J  •  CeH^  •  CH2  •  CH(NH2)  •  COOC2H5.  Durch  Suspension  in  abs.  Alkohol,  Einleiten 
trockner  Salzsäure,  Neutralisieren  und  Ausäthern.  Dickes,  farbloses  öl.  Wenig  lösUch  in 
Wasser.  Siedep.  223—226°  bei  25  mm.  —  Pikrat  des  Äthylesters  CnHiiOaNJ  •  C6H3O7N2. 
Flache  Platten.  Schmelzp.  200—203°  (Wheeler  und  Clapp). 
3,  5-Dibrom-d,  l-phenylalanlnS) 
Br 


— CH2  •  CH(NH2)  •  COOK  =  CgHgOaNBra 


Aus  3,  5-Dibrombenzylbromid  und  Phtalimidomalonestematrium  (nach  Sörensen  1.  c). 
Lange  haarförmige  Nadeln.  1  T.  löst  sich  in  etwa  125  T.  Wasser  bei  100°;  wenig  löslich  in  kaltem 
Wasser,  sehr  schwer  in  Alkohol.  Die  wässerige  Lösung  schmeckt  süß  und  adstrtngierend. 
Schmelzpunkt  sehr  inkonstant,  etwa  233 — 234°  bei  langsamem  Erhitzen  (unter  Zersetzung).  Von 
starker  Salzsäure  beim  Kochen  kaum  angegriffen.  Kochende  Barytlauge  spaltet  leicht  Brom 
ab.  —  Hydrochlorid  C9H902NBr2  •  HCl .  Wird  durch  Wasser  dissoziiert.  Prismen.  Schmelzp. 
etwa  254°  unter  Aufschäumen.  —  Bariumsalz  (C9H802NBr2)2Ba  +  3H2O.  Durch  Fällung 
der  ammoniakalischen  Lösung  der  Säure  mit  Bariumchlorid.  Dünne  Platten.  Leicht  löslich 
in  siedendem  Wasser,  wenig  in  kaltem.  —  Kupfersalz  (C9H802NBr2)2Cu  +  14  HgO.  Hell- 
blaue Säulen  oder  unregelmäßige  Platten.  Fast  unlöslich  in  siedendem  Wasser.  —  Silbersalz, 
weiße,  kleine  Krystalle.  —  Äthylester  CiiHi302NBr2.  Dickes  öl  von  schwachem,  eigenartigem 
Geruch.  Wenig  löslich  in  Wasser.  Siedep.  234 — 237  °  bei  24  mm  unter  geringer  Zersetzung.  — 
Pikrat  des  Äthylesters  CiiHi302NBr2  ■  CßHßOyNg.  Große  Prismen.  Löshch  in  kochendem, 
Schwerin  kaltem  Wasser.  Schmelzp.  181 — 182°.  —  Chlorhydrat  des  Äthylesters  CuHisOaNBra 
•HCl.  Nadeiförmige  Prismen  aus  Alkohol  und  Äther.  Leicht  löslich  in  Alkohol.  Schmelzp. 
186—187°. 

p-Nitro-d,  1- Phenylalanin  NO2  •  CgHi  •  CHg  ■  CH(NH2)  •  COOH  +  11  H2O.  Durch 
Nitrieren  von  d,  1-Phenylalanin  mit  Salpetersäure  (spez.  Gew.  1,51)  und  Schwefelsäure  bei  0°. 
Glänzende  Prismen.  Aus  Alkohol  wasserfrei  als  verfilzte  Masse.  Ziemlich  schwer  löslich 
in  kaltem  Wasser,  schwer  in  kaltem  Alkohol,  leicht  in  Ammoniak.  Verliert  über  Schwefelsäure 
das  Krystallwasser.  Bräunt  sich  bei  220°,  zersetzt  sich  bei  240 — 245°  unter  Aufschäumen. 
Reagiert  neutral;  schmeckt  bittersüß.  —  Chlorhydrat  C9H10O4N2  •  HCl.  Aus  Salzsäure 
von  20%  trimetrische  Krystalle*).  Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol.  —  Kupfersalz 
(C9H904N2)2Cu  +  2  HgO.  GrünUchblauer,  krystallinischer  Niederschlag.  Verliert  über 
Schwefelsäure  1  Mol.  HgO.  Schwer  löslich  in  heißem  Wasser,  kaum  löslich  in  kaltem  (Erlen - 
meyer  und  Lipp). 

p-Amino-d,  1-phenyIaIanin  NH2  •  C^Hi  •  CHg  •  CH  •  (NH2)C00H  +  H2O.  Bei  der 
Reduktion  von  p-Nitro-d,  1- Phenylalanin  mit  Zinn  und  Salzsäure  (Erlenmeyer  und  Lipp). 
Bei  der  Reduktion  von  p-Nitrophenyl-a-nitroacrylsäure  NOo  •  CgH^  •  CH  =  C(N02)  •  COOH 

1)  Abderhalden  u.  Brossa,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  4%,  3411   [1909]. 

2)  Abderhalden  u.   Brossa,    Berichte   d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  43,    3411   [1909]. 

3)  Wheeler  u.  Clapp,  Amer.  Chem.  Jouin.  40,  337  [1908]. 
*)  Haushofer,  Jahresber.  d.  Chemie  1883,  365. 
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mit  Zinn  und  Salzsäure  i).  Kurze,  glänzende  Prismen.  Verliert  bei  140°  das  Kiystallwasser. 
Schmilzt  unter  Zersetzung.  Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  heißem,  unlöslich  in 
kaltem  Alkohol  und  in  Äther.  Reagiert  neutral;  schmeckt  süß.  Mit  überschüssiger  salpetriger 
Säure  entsteht  p-Oxy}ihenylmilchsäure.  —  Chlorhydrat  C9H12O0N2  •  2  HCl.  Kleine  Prismen. 
Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  schwerer  in  Alkohol.  Mit  1  Mol.  Natriumnitrit  entsteht  Tyi'osin.  — 
Chloroplatinat  (€9111202X2)0  •  HaPtClß.  Gelbe  Krystallkrusten.  Leicht  löslich  in  Wasser.  — 
Sulfat  C9H10O2N2  •  H2S0V  Nädelchen  aus  Alkohol.  —  Kiipfersalz  (C9HuOoNo)2Cu. 
Amethystfarbene  Nädelchen.  Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  heißem.  Unlöslich 
in  kaltem  Alkohol. 

d,  1-Phenylalanin-p-Sulfonsäiire  HSO3  •  CßHi  •  CHg  •  CH(NH2)  •  COOK  +  HgO.  Aus 
Phenylalanin  mit  konz.  Schwefelsäure  durch  Erwärmen  auf  dem  Wasserbad  (Erlenmeyer 
und  Lipp).  Kurze  Prismen.  Ziemlich  löslich  in  Wasser,  schwer  in  kochendem  Alkohol,  un- 
löslich in  Äther. —  Bariumsalz  (C9Hio05NS)2Ba.    Flache  Prismen.    Leicht  löslich  in  Wasser. 

p-Chlorphenylalanin  Cl  •  CgH^  •  CH2  •  CH(NH2)C00H.  Darstellung  aus  p-Chlorbenz- 
aldehyd  und  Hippursäure,  analog  der  Sjmthese  des  Phenylalanins  nach  Erlen mey er  jun. 
Vierseitige,  farblose  Blättchen.  Löslich  in  heißem  Wasser.  Schmelzp.  243 — 244°.  Wird 
vom  Hund  als  p-Chlorphenacetursäure  ausgeschieden  2). 

m-Chlorphenylalanin  C9H10O2NCI.  Aus  m-Chlorbenzaldehyd  und  Hippursäure.  Farb- 
lose Nadeln.  Schmelzp.  234°  unter  Zersetzung.  In  kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem  leichter 
löslich.  Die  Lösung  schmeckt  anfangs  süß,  dann  widerUch  bitter.  Wird  vom  Kaninchen  zu 
m-Chlorphenylbrenztraubensäure  abgebaut^). 

Tyrosin  (p-Oxy-/?-phenyl-«-aminopropionsäure). 

Mol.-GeT\acht  181,10. 

Zusammensetzung:  59,64%  C,  6,12%  H,  26,50%  O,  7,74%  N. 

C9HUO3N. 

OH 

I 
C 

HcAiCH 

HC'^/CH 
C 

CH2 
I 
*CH  — NH2 

COOH 

Vorkommen  von  I-Tyrosin:  In  Keimpflanzen,  zuerst  in  Vicia  sativa  nachgewiesen*) 
dann  bei  Cucvirbita  pepo^),  Lupinus  luteus^),  Lupinus  albus '^),  Tropaeolum  majus.  In  den 
Knollen  der  Kartoffel  (Solanum  tuberosum)  6),  der  Steckrübe  (Brassica  rapa),  der  Dahlie 
(Dahlia  variabihs)  8),  den  KjioUen  von  Stachys  tuberifera^),  im  Safte  der  Zuckerrübe  (Beta 
vulgaris)  ^'^),  in  der  Sellerie  (Apium  graveolens)  n),  in  unreifen  Samen  von  Phaseolus  vul- 
garis 12),  Pisum  sativum  13),  in  den  grünen  Hülsen  der  Bohne  12)  n), 

1)  Friedländer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  319,  223  [1883].  —  Friedländer  u. 
Mähly,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  329,  227  [1885]. 

2)  E.  Friedmann  u.  Maase,  Biochem.  Zeitschr.  ST,  97  [1910]. 

3)  Flatow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  367  [1910]. 

*)  Gorup  -  Besanez,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  10,  781  [1877]. 

5)  E.  Schulze  u.  Barbieri,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  II,  710,  1233  [1878]. 

6)  E.  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  1%   1924  [1879]. 
''}  Wassilieff,  Landw.  Versuchsstationen  55,  45  [1901]. 

8)  Bor  od  in,  Botan.  Ztg.   1883,  590.  —  Leitgeb,  Botan.  Centralbl.   1888,  356. 

9)  E.  Schulze  u.  v.  Planta,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,   1698  [1890]. 

10)  V.  Lippmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  2835  [1884]. 

11)  Bamberger  u.  Landsiedl,  Monatshefte  f.  Chemie  35,   1030  [1904]. 

12)  Pfenninger.  Berichte  d.  Deutsch,  botan.  Gesellschaft  3T,  227  [1909]. 

13)  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  431   [1910]. 

14)  Bourquelot  u.  Herissey,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  [6]  8,  385  [1898]. 


6g  2  Aminosäuren. 

In  den  imgekeimten  Samen  nur  in  sehr  geringer  Menge  vorhanden  i).  Zum  Teil  dürfte 
es  aber  in  Form  von  Polypeptiden  auftreten;  in  dieser  Form  nachgewiesen  in  Samen  von 
Lupinus  albus 2).  Im  Saft  der  Fliederbeeren  (Sambucus  nigra  L.)3),  im  Wiesenklee  (Tri- 
folium pratense)*),  in  Bambusschößlingen 5),  im  Torfe),  jm  verdorbenen  Brunnenwasser"). 

Tyrosin  findet  sich  im  Dünndarm  bei  normaler  Verdauung  8). 

In  tierischen  Organen  und  Sekreten,  in  Raupen,  Krebsen,  Spinnen  und  Käfern  (zit. 
bei  V.  Lippmann  1.  c).    Im  Emmentaler  Käse 9).    Im  Extrakt  von  Land-  imd  Seetieren i"). 

In  der  Leber  bei  gestörter  Funktion  derselben n),  aber  nicht  in  der  normalen  Leber 
oder  im  Blut^^).  Bei  Leukämie  in  Milz,  Leber  und  Nierenis)^  bei  Pneumonie  in  den  Lungen i*), 
bei  Phosphorvergiftung  in  Leber  und  Nieren i^). 

Im  L^rin  bei  akuter  gelber  Leberatrophie,  bei  Phosphorvergiftung  beim  Menschen,  nicht 
beim  Hundi^),  bei  Cystinuriei"),  in  einem  Cystinstein  is).  Im  Blut  bei  akuter  Leberatrophiei^). 
Im  Harn  bei  Diabetes 20).  Weitere  Angaben  siehe  bei  Blendermann,  Abderhalden  und 
Schittenhelm. 

Tyrosin  im  Urin  fand  Pri  ma  vera^i)  bei  einer  ganzen  Anzahl  von  Infektionskrankheiten: 
Bei  Typhus  unter  42  Fällen  36  mal  Tyrosinurie,  und  zwar  mit  reichlicher  Tyrosinausscheidung. 
Bei  Flecktyphus  unter  10  Fällen  9  mal;  bei  Scharlach  unter  48  Fällen  30  mal,  aber  nur  vor- 
üljergehend  während  2 — 3  Tagen;  bei  Variola  unter  24  Fällen  22  mal,  bei  Variolois  imter  33  Fällen 
30  mal,  bei  Puerperalfieber  unter  14  Fällen  2  mal,  bei  primärem  Erysipel  unter  28  Fällen  nur  2  mal. 
Negative  Tyrosinreaktionen  wurden  in  allen  Fällen  erhalten  bei  Masern,  Diphtherie  und  Meningitis. 

Vorkommen  von  d-Tyrosin:  In  Rübenschößlingen  (v.  Li pp mann). 

Bildung  von  l-Tyrosin:22)  Entdeckt  unter  den  Spaltungsprodukten  des  Käses  mit  schmel- 
zendem Kali -3).  (Name  von  ttoo^:  =  Käse.)  Beim  Kochen  von  Albuminkörpern  mit  ver- 
dünnten Mineralsäuren  24).  Bei  der  Fäulnis  von  Eiweißkörpern  24).  Bei  der  Säurespaltung 
von  11017125),  Federn  und  Haaren 26).  Bei  der  Spaltung  von  Eiweiß  durch  gespannte  Wasser- 
dämpfe27).    Bei  der  Selbstgärung  der  Hefe28)  und  des  Hefepreßsaftes 29).    Bei  der  Pankreas- 


1)  E.  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  13,  [1910]. 

2)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  51,  67  [1908]. 

3)  Sack  u.  ToUens,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  4115  [1904]. 
•i)  Orloff,  Pharmaz.  Zeitschr.  f.  Rußland  36.  214  [1897]. 

5)  Kozai,  Bulletin  of  the  College  of  Agricultuie  Tokyo  1890,  37. 

6)  Jodidi.  Journ.  of  Amer.  Cliem.  Soc.  33,  396  [1910]. 

7)  Caiisse,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   130,   1196  [1900]. 

**)  Kolli ker  u.  Müller,  Verhandl.  d.  phys.-med.  Gesellschaft  in  Würzburg  6,  507  [1856].  — 
Kühne,  Virchows  Archiv  39,  155  [1867].  —  Kutscher  u.  Seemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
34.  528  [1902].  —  London,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  41,  368  [1906]. 

9)  Benecke  u.  E.  Schulze,  Landw.  Jahrbücher  16,  317  [1887]. 

1»)  Ackermann  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  13,  18,  610  [1907]. 
—  Suzuki  u.  Yoshimura,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  63,   1  [1909]. 

11)  Frerichs  u.  Staedeler,  Jahresber.  d.  Chemie  1856,  702. 

12)  F.  Hoppe -Seyler,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  5,  348  [1881]. 

13)  Huber,  Archiv  d.   Heilkunde  18,  485. 

14)  Sotnischewsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  220  [1880]. 

15)  Wyß.  Schweiz.  Zeitschr.  f.  Heilkunde  1864. 

16)  Blendermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6,  234  [1882].  —  Siehe  dagegen:  Abderhalden 
u.  Barker,  Zeitschr.  f.  jihysiol.  Chemie  42,  524  [1904]. 

1")  Moreigne,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  [6]  8,  484  [1898].  —  Abderhalden  u.  Schitten- 
helm, Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  468  [1905]. 

18)  E.  Fischer  u.  Suzuki,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  45,  411  [1905]. 

19)  Neuberg  u.  Richter,  Deutsche  med.  Wochenschr.  30,  499  [1904]. 

20)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  51  [1905]. 

21)  Primavera,  Giornale  intern,  di  Sc.  med.  30  [1909];  Biochem.  Centralbl.  9,  337  [1909]. 

22)  Es  ist  nicht  nachgewiesen,  ob  es  sich  in  allen  zitierten  Fällen  um  die  1-Form  handelte,  doch 
ist  dies  sehr  wahrscheinlich. 

23)  Liebig,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  51,   127  [1846]. 

24)  Bopp,'  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  69,  20  [1849]. 

25)  Hinterberger,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  11,  72  [1849]. 

26)  Koller  u.   Leyer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  83,  332  [1852]. 

27)  Neumeister,  Lehrbuch  der  physiol.  Chemie.   1893.     1.  Aufl.    S.  26. 

28)  Schützenberger,  Die  Gärungserscheinungen.    1876. 

29)  Hahn,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  200  [1898].  —  Geret  u.  Hahn,  Berichte 
d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2335  [1898]. 
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autolyse,  der  Autolyse  der  Leber  i),  der  Lunge  2),  der  Darm  wand-'').  Bei  der  Verdauung 
von  Eiweiß  durch  Trypsin  sowie  tryptische  Fermente,  daher  z.  B.  auch  durch  Einwirkung 
von  Bacillus  putrificus  coli*)  sowie  anderer  tryptische  Enzyme  erzeugender  Fäulniserreger^). 

Bei  Aspergillus  niger  wurde  bei  verschiedenartiger  Ernährung  überhaupt  kein  Tyrosin 
angetroffen 6).  Durch  Einwirkung  von  Bacillus  coli  communis  auf  Eier-Fleisch-Mischungen ''). 
Aus  Fibrin  durch  Streptokokken 8).  Bei  der  Einwirkung  des  Papayotins  und  des  Bacillus 
fluorescens  liquefaciens  auf  Fibrin 9).  Bei  der  Verdauung  von  koaguliertem  Blutserum  mit 
der  a-Protease  der  Milzi").  Bei  der  Spaltung  von  Casein,  Albumosen,  Peptonen  mittels  Ere- 
psinii).  Bei  der  Autolyse  von  Keimpflanzen  12).  Bei  der  Einwirkung  von  Hundemagensaft 
auf  Hämoglobin  resp.  Globin  i3). 

Aus  Benzoyl-d,  l-Tyrosin  durch  Spaltung  des  Racemkörpers  mittels  des  Brucinsalzes 
imd  Zerlegung  des  erhaltenen  Benzoyl-1-Tyrosins  durch  Salzsäure  1*). 

Bei  der  Hydrolyse  folgender  Eiweißkörper: 

Aus  Pflanzen  Tyrosin 

Edestin  aus  Hanfsamen  is) 2,13°o 

Edestin  aus  Baumwollsamen  16) 2,30 

Edestin  aus  Sonnenblumensamen  i^) 2,0 

Globulin  aus  Rottannensamen  i») 1^7 

Globulin  aus  Kürbissamen 1,4  19);  3,07  20) 

Excelsin  der  Paranuß  (BerthoUetia  excelsa)  21)   ...    .  3,03 
Amandin  der  süßen  Mandeln   (Prunus  amygdalus   var. 

dulcis)2ü) 1,12 

Legumin  der  Erbse  23) 1,55 

Legumin  der  Wicke  23) 2,42 

Phaseolin  der  Bohne  (Phaseolus  vulgaris)     .    .      2,80  2*);  2,84  25) 

Glycinin  der  Sojabolme  (Soja  oder  Glycine  lüspida)  26)  .  1,86 

Vicilin  der  Erbse27) 2,38 

Vignin  der  Kuherbse  (Vigna  sinensis)  28) 2,26 

Conglutin  aus  Lupinus  luteus29) 2,1 


11.  Rei 


12 

Zelts  ch 


49,   146 


)  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  393  [1904]. 

)  Jacob y,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,   127  [1902]. 

)  Kutscher  u.  Seemann.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  436  [1903]. 

)  Tissier  u.  Martelly,  Annales  de  l'Inst.   Pasteur  16,  865  [1902]. 

)  Kali  sc  her,  Archiv  f.  Hyg.  31,  30  [1900]. 

)  Abderhalden  u.  Rena,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,   180  [1905]. 

)  Rettger,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  8,  284  [1903]. 

)  Emmerling,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,   1863  [1897]. 

)  Emmerling,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  695  [1902].  —  Emmerling 

sert,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  701  [1902]! 

)  Cathcart,  Journ.   of  Physiol.  33,  299  [1905]. 

)  Cohnheim,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  35,   134  [1902]. 

)  Butkewitsch,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  33,   1  [1900].   —  E.  Schulze  u.  Castoro, 

r.  f.  physiol.  Chemie  38,   199  [1903];  43,   170  [1904]. 

)  Salaskin  u.  Kowalevsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  567  [1903]. 

)  E.  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  2451,  3638  [1899]. 

)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  499  [1903];  40,  249  [1903]. 

)  Abderhalden  u.  Rostoski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  265  [1905]. 

)  Abderhalden  u.  Reinbold,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  284  [1905]. 

)  Abderhalden  u.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  473  [1905]. 

)  Abderhalden  u.   Berghausen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,   15  [1906]. 

)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  19,  475  [1907];  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie 

[1910]. 

)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,  53  [1907]. 
)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  30,  470  [1908]. 
)  Osborne  u.  Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  33,  423  [1908]. 
)  Abderhalden  u.  Babkin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  354  [1906]. 
)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   18,  295  [1907]. 
)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,  468  [1907]. 
)  Osborne  u.  Heyl,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,   187  [1908]. 
)  Osborne  u.   Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  33,  362  [1908]. 
)  Abderhalden  u.  Herrick,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  479  [1905]. 
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Tyrosin 

Legumelin  aus  Erbsen i)      1)56% 

Leukosin  aus  Weizenembryo 2) 3,34 

Avenin  aus  Hafer  (Avena  sativa)^)      1,5 

Glutenfibrin*) 4,43 

Mucedin*) 2,35 

Glutenin  aus  Weizenmehl 1,9  5);  4,25 

Glutelin  aus  Maismehls) 3,78 

Oryzenin  aus  Reissamen  (Oryza  sativa)  7) 0,5 

Gliadin  aus  Weizenmehl 2,09*);  2,37«);   1,20 

Gliadin  aus  Roggenmehl  9) 1,19 

Hordein  aus  Gerste  (Hordeum  sativum)       .    .    .  1,67  i*^);  4,0  n) 
Zein  aus  Mais  (Zea  mays)    .    .  3,2 12);  3,55  6);  3,19  is);  10,06*) 

Aus  tierischen  Eiweißkörpern: 

Eieralbumin  (krystallis.)i*) 1,1 

Albumin  aus  Pferdeblutserum  i^) 2,1 

Albumin  aus  Gänseblutserum  iß) 1,95 

Lactalbumin  (Kuhmilch)") 0,85 

Clupeovin  aus  Heringsrogen  (Clupea  harengus)i8)  .    .    .  1^0 

Globulin  aus  Gänseblutserum  I6) 2,45 

Serumglobulin  aus  Pferdebluti») 2,5 

Fibrin20) 3,3;  3,5 

Casein  (Kuhmilch)  i»)  21)  22) 4,5 

Casein  (Frauenmilch)  23) 4,58 

Casein  (Ziegenmilch)  24) 4,95 

Eiweißkörper  aus  Colostrum  25) 3,7 

Tyrocasein  (Käse)  22) 2,97 

Caseoglutin  (Käse)  22) 6,41 

Paracasein  (Käse)  22) 0,58 

Vitellin  aus  Eigelb 1,6  26);  3,37  27) 
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Ritthausen,  Über  die  Eiweißkörper  der  Getreidearten  und  Hülsenfrüchte  usw.    Bonn 
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Hugounenq,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   143,  693  [1906]. 

Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  44,   17  [1905]. 

Brunner,   Inaug.-Diss.    Berlin    1905.    —   Abderhalden   u.    Voitinovici,    Zeitschr.    f. 
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15 
16 
17 
18 
19 
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23 
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Tyrosin 

Pseudomucin  (mit  starker  Schwefelsäure)  ^) 1>09% 

Pseudomucin  (mit  Salzsäure  u.  Zinnchlorür) -)    ....  0,44 

Hüllensubstanz  der  Milchkügelchen 3 ) 2,05 

Leberamyloidprotein*) 4,0 

Sjmtonin  aus  Rindfleisch  5) 2,2 

Fischmuskel  (Hippoglossus  vulgaris)  6) 2,39 

Muskel  der  Jakobsmuschel  (Pectens  irradians)  ■^)    .    .    .  1,95 

Hülmerfleisch  8) 2,16 

ThymushistonS) 5,2  9);  6,31  lo) 

Globin  aus  Oxyhämoglobin  des  Pferdebluts  n)    ....  1,33 

Bence- Jon  es  scher  Eiweißkörperi2) 1,7 

Witte-Peptoni3) 3,25 

Histopeptoni*) 2,9 

Cyclopterinis) 8,3 

/?-Cyprinini6) 1,5  des  Gesamt-N 

Albuminoide: 

Fibroin  der  Seidel') 10,5 

Fibroin  verschiedener  Seidenarten  is); 

New-Chwang-Seidei9) 9,83 

Canton-Seide20) 9,8 

Schantung-Tussah-Seide2i) 9,7 

Bengal-Seide22) 10,0 

Niet-ngo-tsam-Seide23) 7,8 

Indische  Tussah-SeideS*) 9,2 

Tai-Tsao-Tsam-Seide25)      7,a 

Cheefoo-Seide26) 8,5 

Spinnenseide  von  Nephila  madagascariensis27)    ....  8,2 

Seidenleim  (Sericin)28) 5,0 

Seidenleim  der  Canton-Seide29) 2,3 
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Abderhalden  u.  Spack,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,   131  [1909]. 

Abderhalden  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  460  [1910]. 

Abderhalden  u.  Weide,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  64,  463  [1910]. 
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Tyrosin 
Der  Leim  (Glutin)  enthält  kein  Tyrosin i) 

ElastinS)        0,34% 

Ichthylepidin  aus  Schuppen  von  Cyprinus  carpio^)      .  1,0 

Coilin  des  Vogelmagens*)      5,4 

Eihäute  von  Scyllium  stellare^)      10,6 

Conchiolin  aus  Muschelschalen  o ) 5,0 

Neurokeratin  7 ) 4,6 

Keratin  aus  Rinderhorn«) 4,6 

Keratin  aus  HammeUiorn»)      3,6 

Keratin  aus  Pferdehaaren  i") 3,2 

Keratin  aus  Gänsefedern ") 3,6 

Keratin  aus  Schafwolle**)       2,9 

Seidenraupe  12) 4,3 

Seidenspinner  13) 1,6 

Über  die  Ausbeute  aus  verschiedenen  Eiweißkörpem  s.  auch  bei  Mörner  i*),  Reach  ^^), 
Kutscher;  ältere  Angaben  bei  Erlen nieyer  und  Schöfferi^). 

Von  den  Albuminoiden  enthalten  kein  Tyrosin  außer  dem  Leim  auch  Reticulini'?), 
Sponginis),  die  Schalenhaut  des  Hühnereisi^),  das  Keratin  der  Schalen  von  Testudo  graeca20). 
Es  fehlt  femer  bei  der  Hydrolyse  von  gechlortem  Casein^i),  bei  der  Selbstverdauung  von 
Schweinemägen -2).  Dagegen  ist  Tyrosin  ferner  nachgewiesen  worden  z.  B.  bei  der  Hydro- 
lyse von  Paramucin 23 ),  Jodthyreoglobulin^*),  Gorgonin  neben  3,  5-Dijodtyrosin25),  Byssus 
von  Pina  nobilis^e),  Chondromucoid^^),  Nucleoproteid  der  Leber  28). 

Bildung  von  d-Tyrosin:  Aus  Benzoyl-d,  l-Tyi-osin  durch  Spaltung  des  Racemkörpers 
vermittels  der  Cinchoninsalze  und  Zerlegung  des  erhaltenen  Benzoyl-d-Tyrosins  durch  Salz- 
säure (E.  Fischer). 

Bildung  von  d,  I-Tyrosin:  Aus  Phenylalanin  durch  Nitrieren,  Reduzieren  und  Behandeln 
mit  salpetriger  Säure  (Tyrosin-Synthese  von  Erlen meyer  vmd  Lipp29). 

1)  Nencki,Berichted.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft!,  1593  [1874].— Seil  trenn  y,  Monatshefte 
f.  Chemie  10,  908  [1889].  —  E.  Fischer,  Levene  u.  Aders,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  70  [1902]. 

2)  Horbaczewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6,  330  [1882];  Monatshefte  f.  Chemie  6, 
r)39  [1885].  —  Schwarz,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  18,  487  [1893]. 

3)  Abderhalden  \\.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  368  [1907]. 
■i)  K.  B.  Hof  mann  u.  Pregl,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  .53.  448  [1907]. 

Q)  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  .56,   1   [1908]. 

6)  Wetzel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  386  [1900]. 

")  Argiris,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  86  [1907]. 

^)  E.  Fischer  u.  Dörpinghaus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  462  [1902]. 

9)  Abderhalden  u.   Voitinovici,  Zeitschr.   f.   physiol.   C'hcmie  53,   348  [1907]. 

10)  Abderhalden  u.  Wells,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  31  [1905]. 

11)  Abderhalden  u.  Le  Coiint,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  40  [1905]. 

12)  Abderhalden  u.   Dean,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  ,59,   170  [1909]. 

13)  Abderhalden  u.  Weichardt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  .59,   174  [1909]. 
1*)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  308  [1903]. 

15)  Reach,  Virchows  Archiv  158,  288  [1899]. 

1*5)  Erlenmeyer  u.  Schöffer,  Jahresber.  d.  Chemie  1859,  596. 

1')  Siegfried,  Journ.  of  Physiol.  38,  319  [1893]. 

18)  Abderhalden  u.  Strauß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  49  [1906]. 

19)  Abderhalden  u.  Ebstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  530  [1906]. 

20)  Abderhalden  ii.  Strauß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  535  [1906]. 

21)  Panzer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,   145  [1901]. 

22)  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ,33,  322  [1901]. 

23)  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  229  [1908]. 

24)  Oswald,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  545  [1902].  —  Drechsel,  Zeitschr.  f. 
Biol.  33,  90  [1896]. 

25)  Henze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  60  [1903];  51,  64  [1907J. 

26)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  236  [1908]. 
2")  Posner  u.  Gies,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   11,  330  [1904]. 

28)  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  531  [1905]. 

29)  Erlen  meyer  u.  Lipp,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  1544  [1882];  Annalen 
d.  Chemie  u.  Pharmazie  319,  161  [1883].  —  E.  Schulze  u.  Nägeli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
11,  201  [1886]. 
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p-Oxybenzaldehyd,  mit  Hippursäure  kondensiert,  führt  zur  p-Oxybenzoylaminozimtsäure. 
Diese  Uefert  Tyrosin  entweder  durch  Reduktion  mit  Natriumamalgam  zu  BenzoyltjTOsin, 
welches  dann  durch  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure  gespalten  werden  kann,  oder  ohne  Reduk- 
tion durch  Einwirkung  von  Ammoniak  und  Zersetzung  des  erhaltenen  Produktes  mit  Salz- 
säure im  Einschlußrohri).  Bei  der  Spaltung  von  Eiweißkörpern  mit  Baryt  oder  Natron- 
lauge. 

Die  Ausbeuten  an  Tyrosin  sind  bei  der  Sj^altung  von  Seide  mit  Laugen  größer  als  mit 
Säuren.  Beim  Stehen  von  Seide  mit  33proz.  Natronlauge  wird  schon  bei  Zimmertemperatur 
bald  Tyrosin  frei  2). 

Darstellung  von  d,  I-  und  I-Tyrosin:  s.  Bildung. 

Darstellung  von  I-Tyrosin:  Aus  Pflanzenextrakten»).  Hin  und  wieder  krystalli- 
siert  es  direkt  bei  starker  Einengung  der  Extrakte.  Besser  ist  es,  die  getrockneten  und  fein 
zerriebenen  Pflanzenteile  mit  kochendem  90 — 92proz.  Alkohol  auszuziehen,  den  Alkohol  ab- 
zudampfen, den  Rückstand  mit  Wasser  aufzunehmen  und  mit  Bleiessig  zu  reinigen.  Die 
vom  Blei  befreite  Flüssigkeit  wird  zur  Trockne  gebracht  und  hierauf  mit  einem  heißen  Ge- 
misch von  nicht  zuviel  Ammoniakwasser  und  Alkohol'*)  behandelt.  Dabei  bleibt  das  Tyrosin 
zum  größten  Teil,  neben  etwa  beigemengtem  Asparagin,  zurück.  Die  weitere  Behandlung 
hängt  vornehmlich  von  der  Art  der  vorhandenen  Aminosäuren  ab.  Schwierigkeiten  ergeben 
sich  für  die  Abscheidung  besonders,  wenn  die  weingeistigen  Extrakte  viel  Kohlenhydrate 
enthalten.  Zur  Gewinnung  des  Tyrosins  kann  man  sich  auch  seiner  Fällbarkeit  durch  Mercuri- 
nitrat  bedienen.  Durch  seine  Schwerlöslichkeit  scheidet  es  sich  nach  der  Zersetzung  des  Queck- 
silberniederschlages  und  Neutralisation  mit  Ammoniak  vor  den  anderen  mit  Mercurinitrat 
fällbaren  Verbindungen  aus.  Die  geeignetsten  Materialien  sind  die  Knollen  von  Dahlia  varia- 
bilis  und  2 — 3  wöchentliche  etiolierte  Keimpflanzen  von  Cucurbita  Pepo. 

Darstellung  durch  Hydrolyse  von  Eiweißkörpern:  Besonders  eignet  sich  hierzu 
die  Hydrolyse  von  degommierter  weißer  Seide  (weil  diese  nur  wenig  schwerlösliche  Amino- 
säuren neben  viel  Tyrosin  enthält)  mit  Salzsäure  vom  spez.  Gew.  1,19.  Man  kocht  6  Stunden 
am  Rückflußkühler.  Hierauf  wird  filtriert;  das  Filtrat  wird  wiederholt  unter  vermindertem 
Druck  eingedampft,  um  mögUchst  viel  Salzsäure  zu  entfernen.  Dann  wird  mit  Wasser  auf- 
genommen, der  Säuregehalt  durch  Titration  in  einem  kleinen  Anteil  festgestellt  und  dann 
die  berechnete  Menge  Natronlauge  zugegeben.  Das  Tyrosin  fällt  als  braunschwarze  Masse 
aus.  Diese  wird  abfiltriert,  in  siedendem  Wasser  gelöst,  durch  Tierkohle  entfärbt.  Man  kann 
auch  nach  Verjagen  der  Hauptmenge  der  Salzsäure  direkt  mit  so  viel  Natronlauge  versetzen, 
bis  eine  Fällung  auftritt.    Ausbeute  40 — 60  g  aus  1kg  Seidenabfälle  5). 

Die  Hydrolyse  mit  25proz.  Schwefelsäure  6)  eignet  sich  mehr  für  die  quantitative  Be- 
stimmung (s.  unten). 

Zur  Darstellung  größerer  Tyrosinmengen  empfehlen  Aloy  und  Rabaut")  die  im 
Handel  befindlichen  Rückstände  der  Peptonfabrikation  zu  benützen.  Man  erschöpft  dieselben 
mit  ammoniakalischem  Wasser,  dampft  bei  gelinder  Wärme  zur  Trockne  und  krystallisiert 
aus  ammoniakhaltigem  Alkohol  um.  Zur  Trennung  von  den  letzten  Spuren  von  Leucin  dient 
hier  wie  in  anderen  Fällen  am  besten  die  Methode  von  Habermann  und  Ehrenfeld  «) 
mittels  Eisessig,  der  nur  Leucin  löst.  (Bei  Verwendung  von  Eisessig  und  95proz.  Alkohol 
kann  eine  quantitative  Trennung  von  Tyrosin  und  Leucin  erzielt  werden.)  Ausbeute  50 — 60  g 
pro  1  kg  Peptonrückstand. 

Über  die  Trennung  des  Cystins  vom  Tyrosin  durch  Fällung  mit  Phosphorwolframsäure 
s.  Winterstein  9). 


1)  Erlenmeyer  j  un.  u.  Halsey,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2981  [1897]; 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  307,   138  [1899]. 

-)  Abderhalden,  Medigreceanu  u.  Pincussohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  205 
[1909]. 

3)  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein  in  Abderhaldens  Handbuch  der  biochem.  Arbeits- 
methoden 3,  n,  515  [1910]. 

*)  Hofmeister,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  189,   16  [1877]. 

5)  Abderhaldenu.Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48.  528  [1906].  —  Abderhalden, 
Handbuch  der  biochem.   Arbeitsmethoden  2,  I,  485,  493  [1909]. 

^)  E.  Fischer,  Anleitung  zur  Darstellung  organischer  Präparate.    7.  Aufl.    1905.    S.  88. 

7)  Aloy  u.  Rabaut,  Bulletin  de  la  See.  ehem.  [4]  3,  39J  [1908].     }fY'f^. 

^)  Hayermann  u.  Ehrenfeld,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  31,   18  [1902]. 

9)  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,   153  [1901]. 
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Über  die  Trennung  von  Verunreinigungen,  die  dem  Tyrosin  aus  Casein  anhaften  (Lysin, 
Diaminotrioxydodecansäure),  s.   E.  Fisciier  und  Abderlialden  i). 

Bestimmung  von  Tyrosin:  Zum  qualitativen  Nachweis  des  Tyrosins  dient  das  charakte- 
ristische miliroskopische  Bild,  Löslichkeit,  Reaktionen,  Derivate.  Auch  ohne  Isolierung  kann 
das  TyTOsin  in  Gemischen  nachgewiesen  werden  auf  Grund  der  unten  angegebenen,  zum  Teil 
sehr  empfindlichen  Farbenreaktionen.  Zum  Nachweis  von  Tyi'osin  im  Molekül  der  Eiweiß- 
körper dienen  insbesondere  die  Reaktionen  mit  Millonschem  Reagens  und  Diazobenzol- 
sulfosäure. 

Zum  Nachweis  und  der  Isolierung  von  Tyrosin  in  verdorbenem  Brunnenwasser  ver- 
wendete Causse  (1.  c.)  das  folgende  Fällungsmittel:  100  ccm  Millonsches  Reagens,  400  ccm 
gesättigter  Kaliumnitratlösung,  dazu   Quecksilberoxyd  bis  zur  Sättigung  in  der  Wärme. 

Bei  der  Formoltitrierung  gibt  Tyrosin  vermöge  seiner  Phenolgruppe  zu  hohe  Werte. 
Bei  Verwendung  von  Natronlauge  und  Phenolphtalein  ist  indessen  der  Fehler  so  gering 
(105 — 110%  der  berechneten  Laugenmenge),  daß  bei  Anwesenheit  von  wenig  Tjrrosin  in 
einem  Aminosäurengemisch,  das  Resultat  der  Formoltitrierung  nur  wenig  beeinflußt 
wird  2). 

Tyrosin  kami  auch  mittels  der  von  Miliar^)  angegebenen  Methode,  die  auch  bei  An- 
wesenheit von  Proteinen  und  deren  ersten  Spaltungsprodukten  anwendbar  ist*),  nämlich 
durch  Bromierung  direkt  bestimmt  werden.  T3Tosin  wird  in  kaliumbromidhaltiger  Salzsäure 
gelöst  und  1/5  n-Natriumbromat  zufließen  gelassen.  Das  freiwerdende  Brom  wird  vom  Tyrosin 
gebunden.  Der  Endpunkt  der  Reaktion  wird  durch  die  Einwirkung  des  freien  Broms  auf 
Jodstärke  bestimmt. 

Über  die  Bestimmung  mit  Naphtalinsulfochlorid  im  Harn  s.  Erben  5). 

Über  mikroskopischen  Nachweis  von  Tjn'osin  neben  Cystin  s.  Moreigne  (1.  c). 

Quantitative  Bestimmung  des  Tyrosingehalts  von  Eiweißlcörpern:  Man  kocht  16  Stunden 
mit  25  proz.  Schwefelsäure.  Das  meist  dunkelgelb  gefärbte  Hydrolysat  wird  mit  Baryt  quanti- 
tativ von  der  Schwefelsäure  befreit  und  der  abgenutschte  oder  besser  abzentrifugierte  Barium- 
sulfatniedersclüag  so  lange  mit  Wasser  ausgekocht,  bis  eine  Probe  des  Filtrats  keine  Reaktion 
mit  Millons  Reagens  mehr  gibt.  Filtrat  und  Waschwässer  werden  vereinigt  und  bis  zur 
beginnenden  Kiystallisation  eingeengt.  Die  Krystalle  werden  durch  Filtration  entfernt,  die 
Mutterlaugen  wieder  bis  zur  Krystallisation  in  der  Wärme  konzentriert  und  dieser  Prozeß 
so  lange  wiederholt,  als  die  Mutterlaugen  Reaktion  auf  Tyi'osin  zeigen.  Die  Reinigung  der 
ausgeschiedenen  getrockneten  Krystalle  geschieht  durch  Auskochen  mit  Eisessig  oder  durch 
Auflösen  in  heißem  Wasser  und  Behandeln  mit  Tierkohle. 

Nachweis  des  Tyrosins  (Farben real(tionen):  Millons  Reagens  erzeugt  eine  Fällung,  die 
namenthch  beim  Erwärmen  sich  rasch  rot  färbt  6). 

Pirias  Probe '):  Beim  Auflösen  von  Tyrosin  in  einigen  Tropfen  konz.  Schwefelsäure, 
Erwärmen  am  Wasserbade,  Verdimnen  der  erkalteten  Lösung  mit  Wasser,  Neutralisation 
mit  Bärin mcarbonat  und  Filtration,  erhält  man  eine  Lösung,  welche  Tyrosinsulfosäure  ent- 
hält und  mit  wenig  Eisenchlorid  daher  eine  violette  Färbung  gibt. 

Deniges'  Probe 8):  Man  setzt  ein  wenig  Tyi'osin  zu  2 — 3  ccm  des  Reagens,  bestehend 
aus  einer  Lösung  von  1  ccm  Formaldehyd  in  50  ccm  konz.  Schwefelsäure.  Nach  kurzer  Zeit 
färbt  sich  die  Lösung  weinrot.  Fügt  man  nun  sofort  das  dojDpelte  Volumen  Eisessig  hinzu 
und  kocht,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  grün.  —  Über  älmliche  Reaktionen  von  Tyrosin  und 
Hordenin  sowie  die  Unterscheidung  beider  s.  Deniges  9). 

C.  Th.  Mörners  Probe  i");  Das  haltbare  Reagens  besteht  aus  1  Vol.  Formalin,  45  Vol. 
Wasser  und  55  Vol.  konz.  Schwefelsäure.  Einige  Kubikzentimeter  dieser  Lösung  geben  mit 
ein  wenig  Tyrosin  gekocht  eine  schöne,  lange  andauernde  Grünfärbung. 


1)  E.  Fischer  u.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  42,  540  [1904]. 

2)  Sörensen,  Biochem.  Zeitschr.  T,  45  [1907]. 

3)  Miliar,  Trans.   Guinness  Research  Lab.   1903,  I;  Biochem.   Centralbl.   5,  71  [1906]. 

4)  Brown  u.  Miliar,  Journ.  Chem.  Soc.  89,  145  [1906]. 
ß)  Erben,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  320  [1904]. 

6)  Lassaigne,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [2]  45,  435  [1830].  —  Millon,  Compt.  rend. 
de  l'Acad.  des  Sc.  28,  40  [1849].  —  Nasse,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  83.  361  [1901]. 
')  Piria,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  82,  252  [1852]. 

8)  Deniges,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   130,  583  [1900]. 

9)  Deniges,  Bulletin  de'la  Soc.  chim.  [4]  3,  786  [1908]. 

10)  C.  Th.  Mörner,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie  31,  86  [1902]. 
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Diazoreaktion  von  Paulyi):  Die  tyrosinhaltige  Lösung  wird  mit  überschüssiger 
Sodalösung  versetzt  und  einer  sodaalkalischen  Lösung  von  einigen  Zentigrammen  Diazo- 
benzolsulfosäure  liinzugefügt.  Nach  längstens  3  Minuten,  gewöhnlich  aber  sofort,  tritt  eine 
kirschrote  Färbung  auf.  Sie  unterscheidet  sich  von  der  unter  gleichen  Umständen  auftreten- 
den Färbung  mit  Histidin,  daß  sie  weniger  tiefrot  ist  und  beim  Verdünnen  gelbstichig  wird. 
Die  Farbstoffbildung  erfolgt  auch,  wenn  das  Tyrosin  noch  in  eiweißartiger  Bindung  vor- 
handen ist. 

Tyrosin  bildet  auch  Farbstoffe  bei  der  Oxydation  mit  Dimethyl-p-Phenylendiamin 
und  1,  4-Aminonaplithol2). 

Wursters  ProbenS):  Eine  siedende  wässerige  Tyrosinlösung  färbt  sich  schön  rot, 
wenn  man  sie  mit  1  proz.  Essigsäure  und  dann  tropfenweise  unter  beständigem  Erhitzen 
mit  Iproz.  Natriumnitritlösung  versetzt;  mit  etwas  trocknem  Chinon  färbt  sie  sich  rubinrot. 

Nach  Aloy  und  Rabaut*)  gibt  eine  wässerige  Svispension  von  Tyrosin  oder  eine  Lösung 
desselben  in  Salzsäure  mit  überschüssigem  Chlorwasser  und  Ammoniak  eine  schöne  rote  Fär- 
bung. Bei  Verdünnungen,  die  größer  sind  als  1  :  2000,  empfiehlt  es  sich,  die  Empfindlichkeit 
der  Reaktion  zu  erhöhen  durch  Schütteln  der  Flüssigkeit  nach  dem  Chlorwasserzusatz  mit 
Äther.  Einige  Tropfen  Ammoniak  erzeugen  dann  die  rote  Färbung  an  der  Trennungszone 
der  beiden  Flüssigkeiten. 

Physiologische  Eigenschaften:  1.  Verhalten  des  Tyrosins  im  Pflanzenkörper. 
Während  ein  wöchentliche  Lupinenkeimlinge  Tyrosin  enthalten,  konnte  es  in  2 — 3  wöchent- 
lichen nicht  mehr  gefunden  werden. 

Ebenso  verschwindet  es  im  späteren  Entwicklungsstadium  aus  dem  Endosperm  von 
etiolierten  Keimpflanzen  von  Ricinus  communis  5). 

Entgegen  den  Angaben  von  Bertel^)  über  die  Menge  des  Tyrosins  in  ganz  jungen 
Keimpflanzen  von  Lupinus  albus  und  dessen  Abbau  zu  Homogentisinsäure  konnten  E.  Schulze 
und  Castoro'^)  folgendes  feststellen: 

Aus  2  tägigen  Keimpflanzen  ließ  sich  Tyrosin  niemals  isolieren.  In  so  jungen  Pflänz- 
chen  kann  eben  erst  ein  sehr  geringer  Teil  der  Reserveproteine  zerfallen  sein.  Ein  wenig  Tyrosin 
ließ  sich  bei  4 tägigen  Keimpflanzen  gewinnen,  noch  leichter  bei  7 tägigen  (s.  oben).  Das 
Tyrosin  findet  sich  in  den  Kotyledonen  solcher  Pflänzchen  vor;  niemals  konnte  es  aus  dem  hypo- 
kotylen  Glied  oder  den  Wurzeln  dargestellt  werden.  Das  den  im  Wachstum  begriffenen  Pflanzen- 
teilen zuströmende  Tyrosin  unterliegt  offenbar  dem  Abbau.  Der  Wurzelbrei  aus  2  tägigen 
Keimpflanzen  von  Lupinus  albus  gibt  nicht  einmal  Millonsche  Reaktion.  Durch  Chloro- 
formieren wird  der  Tyrosingehalt  der  Kotyledonen  nur  in  äußerst  geringer  Weise  gesteigert. 
Es  liegen  keine  Anhaltspunkte  vor,  wonach  das  Tyrosin  der  Keimpflanzen  eine  andere  Quelle 
hätte,  als  den  Eiweißabbau.  Homogentisinsäure  als  Zwischenprodukt  des  Tyrosinabbaues 
konnte  in  keinem  Falle  aufgefunden  werden,  weder  in  frischen  noch  in  chloroformierten  Keim- 
pflanzen verschiedenen  Alters  unter  verschiedenen  Versuchsbedingungen. 

Auch  die  bei  Luftzutritt  eintretende  Dunkelfärbung  der  Rübensäfte  dürfte  entgegen 
der  Annahme  Gonnermanns  8)  nicht  auf  Tyi'osin  oder  Homogentisinsäure  zurückzuführen 
sein.  Li  diesen  Säften  findet  sich  Tyrosin  übrigens  nur  in  geringer  Menge  vor,  während  Homo- 
gentisinsäure nicht  nachzuweisen  war 9). 

Das  Tyrosin  kann  sowohl  Pilzen  als  phanerogamen  Pflanzen  als  Nährstoff  dienen i"). 

2.  Bindung  des  Tyrosins  im  Eiweiß.  Das  Tyrosin  wird  verhältnismäßig  leicht 
aus  dem  Eiweißkomplex  losgelöst.  Doch  ist  nicht  anzunehmen,  daß  das  gesamte  Tyrosin  in 
einer  gleichen  labilen  Art  gebunden  ist,  sondern  es  dürfte  in  verschiedener  Weise  im  Molekül 
verteilt  seinii). 


1)  Pauly,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  43,  517  [1904].  . 
■^)  Pauly  u.  Binz,  Zeitsehr.  f.  Farben-  u.  Textilchemie  3,  373  [1904]. 
3)  Wurster,  Centralbl.  f.  Physiol.   I,   193  [1888]. 
^)  Aloy  u.  Rabaut,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [4]  3,  391  [1908]. 
3)  E.  Schulze,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  34,   18  [1897]. 

6)  Bertel,  Berichte  d.  Deutsch,  botan.  C^esellschaft  20,  454  [1902].  —  E.  Schulze,  Berichte 
d.   Deutsch,  botan.  Gesellschaft  31,  64  [1903]. 

")  E.  Schulze  u.  Castoro,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  38,  226  [1903];  48,  387,  396  [1906]. 

8)  Gonnermann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  83,  289  [1900]. 

9)  E.  Schulze,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  30,  508  [1907]. 

10)  E.  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  56,  97,  293  [1902].   —  Lutz,  Compt.   rend.  de 
l'Acad.  des  Sc.   140,  380  [1905]. 
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Bei  der  Einwirkung  von  Pankreasferment  auf  Eiweiß  wird  das  TjTOsin  selir  bald  ab- 
gespalten und  es  liinterbleiben  tjo-osinfreie  Reste  i).  Aus  dem  Edestin  wurde  z.  B.  schon 
nach  2  Tagen  alles  Tyrosin  frei;  ähnlich  verhält  sich  Tryptophan,  dann  erst  folgt  Glutamin- 
säure usw. 

Auch  im  Magendarmkanal  erfolgt  der  Abbau  der  Proteine  in  ähnlicher  Weise.  In  Ver- 
suchen an  Hunden,  die  mit  verschiedenartigen  Proteinen  gefüttert  wurden,  kormte  fest- 
gestellt werden,  daß  der  Tyrosingehalt  der  mit  Phosphorwolframsäure  fällbaren  Produkte 
stets  abnimmt,  dagegen  der  Tjrrosingehalt  des  nicht  fällbaren  Anteils  zunimmt,  aus  je  tieferen 
Darmpartien  der  Chymus  entnommen  wird.  Im  Ileum  war  bereits  kein  Tyi'osin  in  gebundener 
Form  mehr  nachweisbar.  Es  ist  wohl  möglich,  daß  die  Abspaltung  des  Tyrosins  schon  im 
Duodenum  und  Jejunum  zu  einer  fast  vollständigen  wird^). 

3.  Verhalten  des  Tyrosins  im  Tierkörper.  Das  natürliche  Tyi'osin  wird  me  das 
Phenylalanin  und  andere  natürliche  Aminosäuren,  aber  im  Gegensatz  zu  anderen  aromatischen 
Säuren,  im  Tiei'körper  verbrannt.  Der  größte  Teil  des  Tyrosins  wird  auch  im  Benzolring  auf- 
gespalten und  vollständig  verbrannt.  Ein  Teil  wird  durch  Fäulnisprozesse  im  Darm  zu  Phenolen 
und  Phenolcarbonsäuren  (s.  unten)  abgebaut.  Im  Gegensatz  zur  Fütterung  mit  Benzol  wird 
bei  der  Fütterung  mit  Tyrosin  (Kaninchen)  keine  Muconsäure  im  Harn  ausgesclüeden^).  Bei 
reichhcher  Tyrosinzufuhr  (Kaninchen)  wurde  im  Harn  ein  Teil  des  Tyrosins  in  Form  seines 
Hydantoins  wiedergefunden,  daneben  war  p-Oxyphenylmilchsäure  gebildet  worden*).  Die 
gleiche  Säure  findet  man  auch  im  Harn  von  Hunden  nach  Phosphorvergiftung,  dagegen  nicht 
im  Harn  von  Kaninchen,  die  täghch  2  g  TjTOsin  erhalten  (Kotake)*). 

Ein  Kaninchen,  das  auf  einmal  8  g  d,  1-Tyrosin  erhalten  hatte,  schied  innerhalb  eines 
Tages  1,7  g  im  Harn  aus;  von  dieser  Menge  waren  etwa  1/4  unverändertes  d,  1-Tyrosin,  der 
Rest  d-Tyrosin.  Die  ,, körperfremde"  Komponente  wird  also  weniger  leicht  abgebaut^).  In 
welcher  Weise  Tyi'osin  und  Phenylalanin  im  Tierkörper  abgebavit  werden,  ist  vorläufig  nicht 
ganz  sichergestellt,  doch  besitzen  wir  über  den  Abbau  dieser  aromatischen  Aminosäuren  ein 
sehr  reiches  Feld  von  Erfahrungen,  die  größtenteils  bei  Versuchen  an  Alkaptonurikern  ge- 
wonnen wurden.  Von  den  bei  der  Alkaptonurie  auftretenden  beiden  aromatischen  Säuren: 
der  Homogentisinsäure  (Hydrochinon essigsaure  C8H8O4)  und  der  Uroleucinsäure,  ist  die  erstere 
als  physiologisches  Zwischenprodukt  des  Tyrosin-  und  Phenylalaninabbaus  zu  betrachten. 
Über  die  Uroleucinsäure,  die  nach  Kirk^)  in  vereinzelten  Fällen  von  Alkaptonurie  auf- 
treten soll,  ist  nichts  Näheres  bekannt.  Sie  ist  jedenfalls  keine  Hydrochinonmilchsäure ' ) ; 
ihre  Existenz  ist  überhaupt  fraglich §). 

Homogentisinsäure  wird  im  Organismus  des  gesunden  Menschen  verbrannt 9);  die 
Alkaptonurie  erscheint  als  ein  Hemmungsvorgang  in  der  Oxydation  von  T3T0sin  und 
Phenylalanin. 

Durch  Einführung  von  Tyrosin^")  und  Phenylalanin n)  wird  die  Alkaptonausscheidung 
beim  Alkaptonuriker  vermehrt.  Die  Homogentisinsäureausscheidung  wird  vermehrt  durch 
vermehrte  Eiweißzufuhr,  insbesondere  Zufuhr  von  an  aromatischen  Säuren  reichen  Eiweiß- 
körpern 12). 
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Der  Abbau  von  Tyrosin  und  Phenylalanin  im  menschlichen  Körper  dürfte  sich,  bei  An- 
nahme der  Homogentisinsäure  als  Zwischenstufe,  in  folgender  Weise  vollziehen: 

Der  erste  Angriff  erfolgt  in  der  Seitenkette,  und  zwar  durch  Desamidierung  und  Oxy- 
dation, denn  Phenyl-a-milchsäure  und  Phenylbrenztraubensäure  sind  Homogentisinsäure- 
bildneri)  (Plienylalanin  dürfte  zuerst  in  Tyrosin  übergeführt  werden 2).  Daß  eine  Desami- 
dierung des  Tyrosins  beim  Durchgang  durch  die  Darmwand  (bei  Fischen)  erfolgt,  zeigten 
Cohnheim  und  Makita^).  Weder  Phenylpropionsäure  noch  p-Oxyphenylpropionsäure  und 
p-Oxyphenylmilchsäure  bilden  Homogentisinsäure,  wohl  aber  p-Oxyphenylbrenztrauben- 
säure.    Diese  Säure  ist  offenbar  als  Vorstufe  der  Homogentisinsäure  zu  betrachten. 

Nach  Neubauer*)  ist  auch  die  m-o-Phenylbrenztraubensäure  (Hydrochinonbrenz- 
tnxubensäure),  als  Homogentisinsäurebildnerin,  eine  Zwischenstufe.  Die  Umwandlung  von 
p-Oxyphenylbrenztrau bensäure  in  Hydrochinonbrenztraubensäure  kann  nun  über  das  Chinol^) 
(Chinolbrenztraubensäure)  erfolgen.  Die  Hydrochinonbrenztraubensäure  ginge  dann  durch 
Abspaltung  von  COo  und  Oxydation  in  Homogentisinsäure  über.  Das  Phenylalanin  geht  ent- 
weder über  Phenylbrenztraubensäure  oder  über  Tyrosin  in  p-Oxyphenylbrenztraubensäure 
über  (Neubauer). 

Der  weitere  Abbau  der  (als  normales  Abbau produkt  betrachteten)  Homogentisinsäure 
dürfte  eine  Spaltung  des  Benzolrings  imd  Auftreten  von  Acetonkörpem  hervorrufen,  die  dann 
zu  CO2  und  Wasser  verbrannt  werden.  Die  normale  überlebende  Leber  führt  Homogentisin- 
säure, ebenso  wie  Plienylalanin  und  Tyrosin  in  Aceton  über  6).  Auch  p-Oxyphenylbrenz- 
traubensäure  bildet  im  Leberdurchblutungsversuch  Aceton,  nicht  aber  p-Oxyphenylmilch- 
säure,  welche,  wie  schon  bemerkt,  auch  keine  Homogentisinsäurebildnerin  ist').  Durch  diese 
Versuche  ist  es  wahrscheinlich  gemacht  worden,  daß  p-Oxyphenylbrenztraubensäure  als  Ab- 
bauprodukt von  Tyi'osin  im  normalen  Organismus  aufzufassen  ist,  unabhängig  von  den  Re- 
sultaten, die  an  Alkaptonurikem  gewonnen  wurden.  Diejenigen  aromatischen  Säuren,  die 
beim  Alkaptonuriker  eine  Vermehning  des  Alkaptons  bewarken,  sind  im  normalen  Organismus 
glatt  verbrennbar  und  liefern  beim  Durchblutungsversuch  Aceton  als  Endprodukt  §)._ 

Phenylalanin  und  Tyrosin  bewirken  eine  vermehrte  Ausscheidung  von  Oxybuttersäure 
beim  Diabetiker 9). 

Ein  Cystinuriker  schied  von  6  g  eingenommenem  1-Tyrosin  etwa  5  g  im  Harn  wieder 
ausio);  ein  anderer  vermochte  4 — 5g  eingeführten  Tyi'osins  abzubauen^). 

Bei  Alkaptonurikem  wurde  festgestellt,  daß  die  Haare  den  normalen  Tyrosingehalt 
(3,5%)  aufweisen,  und  auch  die  Nägel  Tyrosin  enthalten.  Die  Homogentisinsäureausscheidung 
wird  auch  durch  Verabreichung  von  Tyrosin  oder  phenylalaninhaltigen  Dipeptiden  gestei- 
gert. Alle  optisch-isomeren  Formen  des  Phenylalanins  bewirken  vermehrte  Homogentisin- 
säureausscheidung 12). 

Bei  Alkaptonurie  enthält  das  Blutserum  Homogentisinsäure;  die  Eiweißkörper  des  Blutes 
des  Alkaptonurikers  enthalten  Phenylalanin  und  Tyrosin  in  ungefähr  denselben  Gewichts- 
verhältnissen wie  die  Eiweißkörper  des  Normalen i3). 

Über  den  Ersatz  des  Eiweißes  durch  Leim,  dem  Tyrosin  (und  Tryptophan)  zugefügt 
wurde,  siehe  Escheri*),  Kauff mannis)^  Rona  und  Müllerin). 
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Durch  Fütterung  mit  Gliadin  (Pferd)  ^ard  der  Tyrosingehalt  des  Blutserumeiweißes 
nicht  geändert  1). 

4.  Fermentativer  Abbau  des  Tyrosins.  In  manchen  Emmentaler  Käsen  ist  die 
Menge  des  Tyi'osins  im  Verhältnis  zur  Menge  des  zersetzten  Paracaseins  sehr  gering.  In 
abnormen  Käsesorten  konnte  Tyrosin  auch  im  wässerigen  Extrakt  nachgewiesen  werden. 
Es  fehlte  aber  in  fehlerfreiem  Käse  2).  Als  sekundäres  Spaltungsprodukt  wurde  im  Cheddar- 
käse3)  und  in  einem  abnormen   Emmentaler   Käse*)   p-Oxyphenyläthylamin   nachgewiesen. 

Diese  Base  wurde  auch  gefunden  bei  der  Autolyse  von  Pankreas  s),  bei  langdauernder 
peptischer  (?)  Verdauung  von  Hüluiereierei weiß''),  ferner  in  faulender  Leber 7),  in  faulender 
Placentae),  in  faulendem  Pferdefleisch 9). 

Nach  E.  Fischer  und  Abderhalden  wird  eine  solche  Zersetzung  von  Aminosäuren 
durch  Verdauungsfermente  nicht  bewirkt.  Das  Auftreten  des  p  -  Oxyphenyläthylamins 
deutet  auf  bakterielle  Einwirkungen.  Barger  und  Walpole  erhielten  eine  die  Wirkung  des 
p-Oxjrphenyläthylamins  zeigende  Substanz  auch  bei  der  Fäulnis  von  Tyi'osin.  Bacillus  putri- 
ficus  erzeugt  kein  p-Oxyphenyläthylamin,  dagegen  p-Oxjrphenylpropionsäurei*').  p-Oxyphenyl- 
äthylalkohol  entsteht  bei  der  Vergärung  von  Tyrosin  mit  Zucker  und  Hefe^i),  auch  bei  der 
Vergärung  von  reinem  Zucker  mit  Hefe,  weil  ja  auch  bei  der  Autolyse  der  Hefe  gerade  am  An- 
fange reichliche  Mengen  von  Tyrosin  gebildet  werden  12). 

Pflanzliche  13)  und  tierische  1*)  Tyrosinasen  färben  1-  und  d,  1-Tyrosin  erst  hellrot,  dann 
dunkler,  später  scheiden  sich  schwarze  Flocken  ab.  Ob  d-Tyrosin  angegriffen  wird,  ist  nicht 
ganz  sicher  entschieden  worden.  1-,  d-  und  d,  1-PhenylaIanin  werden  nicht  angegriffen  is). 
Näheres  siehe  bei  Tyrosinasen. 

Über  eine  künstliche  Peroxydase  (Eisentannat),  die  Tyi'osin  bei  Gegenwart  von  H2O2 
ähnlich  wie  TjTOsinase  verändert  siehe  de  Stöcklini^). 

5.  Verhalten  des  Tyrosins  bei  der  Fäulnis.  Die  Fäulnisprodukte  des  Tyrosins 
treten  auch  im  normalen  Harn  auf.  Ein  Teil  des  Tyrosins  der  Eiweißnahrung  verfällt  der 
Darmfäulnis.  Eingeführtes  Tyrosin  bewirkt  erhebliche  Mehrausscheidung  an  Phenolen  i'). 
Die  Fäulnisprodukte  sind:  p - Oxyphenylpropionsäure  (Hydroparacumarsäure)  C9H10O3 , 
p-Oxyphenylessigsäure  CgHgOs  ,  p-Kresol  C7H8O ,  Phenol  CeHeO  .  —  p-Oxyphenylpropion- 
säureis)  und  p-0xyphenylessigsäurei9)  finden  sich  im  Harn  nur  zum  Teil  in  Form  von  Äther- 
schwefelsäuren.    Beide  Säuren  werden  durch  Fäulnisfermente  weiter  zersetzt. 

p-Kresol  und  Phenol  sind  im  Harn  als  Ätherschwefelsäuren,  zum  kleinen  Teil  auch 
als  Glucuronsäuren  enthalten.  Die  Bildung  von  Phenol  aus  p-Kresol  erfolgt  bei  Sauerstoff- 
zutritt. 
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Ein  aus  Stallmist  isolierter  Mikroorganismus  zerstört  Tyi'osin  allmählich  unter  Bildung 
von  p-Oxyphenylpropionsäure,  die  weiter  zu  Benzoesäure  und  Benzol  abgebaut  -wärdi). 

Physikalische  Eigenschaften  von  I-Tyrosin:  Krystallisiert  aus  Wasser  in  Nadeln  von  seiden- 
artigem Glanz.  Löslichkeit:  1  T.  löst  sich  in  2491  T.  Wasser  von  17°  (Erlen  meyer  und  Lipp). 
Leichter  löslich  in  heißem  Wasser.  In  gesättigter  Ammonsulfatlösung  etwa  so  wenig  löslich 
wie  in  Wasser^).  Löslich  in  13  500  T.  kaltem  Alkohol  von  90%  3);  unlöshch  in  Aceton*), 
in  Äther  und  abs.  Alkohol.  Nach  Stutzer  5)  lösen  100  T.  95proz.  Alkohol  0,01  T.  bei  17". 
Ziemlich  leicht  löslich  in  Alkalien  und  Ammoniak,  auch  in  Alkalicarbonaten.  Leicht  löslich 
in  verdünnten  Mineralsäuren,  schwer  in  Essigsäure,  geradezu  unlöshch  in  ganz  reinem  Zu- 
stand in  Eisessig.  Nach  Habermann  und  Ehrenfeld  (1.  c.)  löst  Eisessig  bei  16°  0,14%, 
in  der  Siedehitze  0,18°o.  Schmelzp.  314 — 318°  (korr.)  bei  schnellem  Erhitzen  (E.  Fischer); 
295°  (Cohn)6);  272°  (Habermann  und  Ehrenfeld).  In  einer  Stunde  kann  man  von 
2,25  g  0,005  g  bei  225°  etwa  und  0,47  mm  Druck  unzersetzt  sublimieren^).  [a]u  =  —7,98°  «), 
[«]£,"  = —8,07°  9),  [a]D=  — 8,48°io),  [ajfj' =  —  8,64°  (E.Fischer).  Diese  Werte  be- 
ziehen sich  auf  etwa  4proz.  Lösungen  in  21  proz.  Salzsäure.  Bei  geringerer  Konzentration 
der  Salzsäure  wächst  das  Drehungsvermögen  ziemlich  stark.  In  4  proz.  Salzsäure  fand 
E.  Fischer  für  eine  4,6 proz.  Lösung  von  synthetischem  1  -  Tyrosin  [ajo  =  — 13,2°. 
E.  Schulze  und  E.  Winterstein^i)  fanden  bei  gleicher  Salzsäurekonzentration  für  aus 
Keimpflanzen  dargestellte  Präparate  [(x]d'  =  — 14,6°  bis  — 16,1°;  ferner  bei  anderen 
Präparateni2)  [«]{,"  =  — 12,9°  in  9proz.  Lösung,  — -12,5°  in  8proz.  Lösung,  — 16,2°  in 
5  proz.  Lösung  4  proz.  Salzsäure.  Für  Tyrosinpräparate,  die  bei  der  Spaltung  von  Eiweiß- 
stoffen entstanden  waren,  fanden  E.  Schulze  und  E.  Fischer  übereinstimmend  [«Jd  = 
— 15,6°  in  4proz.  Salzsäure.  — -  In  ll,6proz.  Kalilauge  fand  Mauthner  [ajo  =  — 9,01° 
in  5,8  proz.  Lösung,  abnehmend  mit  steigender  Konzentration  der  Lösung.  Spez.  Gew. 
1,45613).  Geruchlos;  schmeckt  fade.  Molekulare  Verbrennungswärme  1070,8 1*).  Dissozi- 
ationskonstanten des  Tyi'osinsis):  Erste  Säuredissoziationskonstante  ä;«  =  4  •  lO-^;  zweite 
Säuredissoziationskonstante  kss  =  ^  ■  lO-^";  Basedissoziationskonstante  kb  =  2,6  •  10-12_ 
Die  Absorptionsbanden  der  ultravioletten  Absorptionsspektra  von  Albuminen  sind  mit 
jenen  des  Tyrosins  identisch.  Gelatine  sowie  einige  andere  Albuminoide  zeigen  keine  Bande, 
enthalten  auch  kein  Tyrosin  i^). 

Physilcalische  Eigenschaften  von  d,  I-Tyrosin:  Blättchen  oder  kurze  Nädelchen,  häufig 
sternförmig  gruppiert.  Schmilzt  bei  raschem  Erhitzen  gegen  316°  (korr.)  unter  Zersetzung. 
1  T.  löst  sich  in  2454  T.  HoO  bei  20°;  1  T.  löst  sich  in  154  T.  HgO  bei  100°. 

Physilcaiische  Eigenschaften  von  d-Tyrosin:  Mit  Ausnahme  der  entgegengesetzten  opti- 
schen Drehung  ist  kein  LTnterschied  von  der  1-Form  angegeben  worden.  [aliB  =  +8,64  in 
4,6proz.  Lösung  von  21  proz.  Salzsäure  (E.  Fischer),  v.  Lippmann  fand  für  sein  natür- 
liches d-Tyrosin  [a]r,  =  +6,85  in  25  proz.  Salzsäure  gelöst. 

Chemische  Eigenschaften  des  Tyrosins:  Beim  Erhitzen  kleiner  Mengen  von  Tyrosin 
auf  270°  in  dünnwandigen  Proberöhren  bildet  sich  unter  Kohlensäureabspaltung  p-Oxy- 
phenyläthylamini7).  Beim  Schmelzen  mit  Kaliumhydroxyd  entsteht  p-Oxybenzoesäure, 
Essigsäure  xmd  Ammoniak. 
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Über  die  Produkte  bei  der  Oxydation  mit  Chromsäuregemisch  vgl.  die  älteren  Angaben 
von  Fröhdei)  und  Thudichum  und  Wanklyn^). 

Mit  mäßig  konz.  Salpetersäure  bildet  sich  salpetersaures  Nitrotyrosin.  Starke  Salpeter- 
säure bildet  Dinitrotyi'osin,  dann  Oxalsäure.  Mit  Salzsäure  und  Kaliumchlorat  entsteht 
Chloranil  (Staedeler). 

Mit  Wasserstoffsuperoxyd  bei  Gegenwart  von  Eisensalzen  entsteht  p-Oxyplienylacet- 
aldehyd,  daneben  andere  Produkte  durch  Kemhydroxylierung  des  Benzolrings  3). 

Bei  der  Ozonisierung  in  saurer  Lösung  Avird  pro  1  g  Tyrosin  0,2  g  Oxalsäure  gebildet. 
In  saurer  wie  in  alkalischer  Lösung  findet  eine  vollständige  Zerstörung  des  Benzolkems 
statt*). 

Mit  Benzaldehyd  in  alkoholischer  Natronlösung  stehen  gelassen,  bildet  sich  Benzy- 
lidenisodiphenyloxäthylamin  (und  p-Oxyphenylbrenztraubensäure?)  ^). 

Bei  der  Einmrkung  von  Natriumhypochlorit  entsteht  p-Oxyphenylacetaldehyd^). 
Bromierte  Natronlauge  greift  kaum  an'''). 

Über  die  Einwirkung  von  Clilor,  Brom  und  Jod  s.WickeS),  Aloy  und  Rabaut  (1.  c), 
Ducceschi^);  ferner  unter  Derivate. 

Über  die  Einwirkung  von  Chlor  bzw.  Brom  und  Ammoniak  s.  Aloy  und  Rabaut 
(1.  c).    Gibt  die  Pyrrolreaktionio). 

Über  das  Verhalten  von  Tyrosin  zu  salpetriger  Säure  s.  Wicke,  Thudichum  und 
Wanklyn,  Jochemii),  Ducceschi.  Kotakeii)  erhielt  durch  Einwirkung  von  Barium- 
nitrit auf  eine  schwefelsaure  Lösung  von  l-Tyrosin  1-Oxyphenylmilchsäure. 

Beim  Erhitzen  mit  rauchender  Jodwasserstoffsäure  auf  140 — 150°  wird  aller  Stickstoff 
als  Ammoniak  abgespalten  12).  Dagegen  wirkt  konz.  Salzsäure  oder  Brom  wasserstoffsäure  bis 
240°  nicht  einis). 

Reine  Tyrosinlösungen  werden  weder  durch  Mercurinitrat  noch  durch  Phosphorwolf- 
ramsäure gefällt.  —  Weitere  Reaktionen  s.  bei  Derivate. 

Derivate  von  l-Tyrosin:  1-Tyrosinchlorhydrat  C9H11O3N  •  HCl  +  2H2O.  Entsteht 
beim  Eindunsten  von  1-Tyi'Osin  mit  Salzsäure^).  Schuppen  oder  platte  monokline  Prismeni*). 
Leicht  löshch  in  abs.  Alkohol;  durch  Wasser  in  seine  Komponenten  zerlegt. 

Das  Bromhydrat  CgHuOgN  •  HBr  und  Jodhydrat  C9H11O3N  •  HJ  werden  in  gleicher 
Weise  erhalten  durch  Eindampfen  der  Lösung  von  Tyrosin  in  überschüssiger  Säure.  Sie  bilden 
wasserfreie  Nadeln,  die  sich  in  Alkohol  lösen,  durch  Wasser  zersetzt  werden  i^). 

I-Tyrosinchlorhydrat-Platindoppelsalz  (CgHuOgN  •  HCl)2PtCl4.  Kleine,  gelbbraune 
Krystalle;  leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther i^). 

1-Tyrosinsulfat  CgHuOgN  •  H2SO4.    Lange  Nadeln,  durch  Wasser  zersetzt. 

Benzoyl-l-tyrosin  C9H10O3N  ■  CO  •  CgHg.  Blätter  oder  Tafeln  aus  Wasser.  Schmelzp. 
165—166°  (korr.).  [a]^'  =  +19,25°  in  8proz.  alkalischer  Lösung;  [a]!,"  =  +18,29°  in  öproz. 
alkalischer  Lösung.  —  Brucinsalz.  Vierkantige  Tafeln. 

Dibenzoyl-l-tyrosin  CgHsCO  •  O  •  CgHi  •  CH2CHNH(C0  •  CgHs)  •  COOK.  Aus  Tyrosin 
und  Benzoylchlorid  in  alkalischer  Lösung i^).  Nadeln  aus  Eisessig.  Schmelzp.  211 — 212°. 
Unlöslich  in  kaltem  Wasser,  schwer  in  heißem  Wasser,  in  Benzol  und  Äther;  leicht  in  Alkohol. 
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—  Kalisalz.  Nadeln;  leicht  löshch  in  Wasser.  —  Cadmiumsalz.  Aus  Alkohol  kleine  warzen- 
förmige Nadelbüschel. 

Tyrosiiikupfer  (C9Hio03N)2Cu.  Erhalten  durch  Kochen  einer  wässerigen  Lösung  von 
Tyrosin  mit  Kupferoxydhydrat.  Blaue  Prismen.  Zerfällt  beim  Kochen  mit  Wasser.  1  T. 
löst  sich  in  1230  T.  kalten  xmd  in  240  T.  kochenden  Wassersi);  bei  21°  in  1260— 1300  T. 
(Erlen meyer  und  Lipp).    Unlöslich  in  Alkohol  und  Äther. 

Tyrosinsilber  C9H9O3N  •  Ago  +  H2O.  Niederschlag.  Schwer  löslich  in  Wasser,  leicht 
in  Ammoniak  und  Salpetersäure.  —  CgHioOgN  •  Ag  +  '  H2O  und  CyHioOgN  ■  Ag.  Schweres 
Krystallpulver.  —  Bariumsalze  (C9Hin03N)2Ba.  Durch  Kochen  von  Tyro.sin  mit  Barium- 
carbonat.  C9H9O3N  •  Ba  +  2  H2O.  Durch  Auflösen  von  Tyrosin  in  Barytwasser.  In  Wasser, 
besonders  heißem,  schwer  löslich.  —  Natriimisalz  C9H9O3N  •  Nag.  —  Calciumsalz  C9H9O3N 
•Ca.  —Quecksilbersalze  C9H„03N  •  2  HgO  +  2  HgO  —  CgHuOaN  •  2  HgO  +  1  HgO  — 
C9H11O3N  •  3  HgO  +  H2O  2).  _  Quecksilbercalciumsalz  (C9H903N)2  •  CaHgS).  Das  Am- 
moniumsalz soll  nach  Bau  mann  i)  erst  beim  Kochen  mit  Alkalien  das  Ammoniak  vollständig 
verlieren.    Nach  Andrlik^)  geschieht  dies  schon  beim  Kochen  mit  Wasser  vollständig. 

1-Tyrosininethylester  C9H10O3N  •  CH3 .  Krystallisiert  aus  Essigester  in  farblosen 
Prismen.  Schmelzp.  135 — 136°  (korr. ).  Wenig  in  kaltem,  leichter  in  heißem  Wasser  löslich. 
Sehr  leicht  löslich  in  Methylalkohol,  leicht  in  Alkohol  und  Essigester,  wenig  in  Äther  und 
heißem  Benzol.    Löslich  in  kaustischen  Alkalien.    [a]i"  =  +25,75  in  Methylalkohol. 

1-Tyrosinmethylesterclilorhydrat  CgHioOgN  ■  CH3  •  HCl.  Dargestellt  aus  Tyiosin,  Me- 
tliylalkohol  und  Salzsäure.  Farblose  Nadeln.  Der  freie  Ester  wird  aus  dem  Chlorhydrat  er- 
halten, durch  Zusatz  von  starker  Natronlauge  unter  Kühlung.  Der  Ester  fällt  hierbei  nahezu 
quantitativ  krystallinisch  aus  6). 

I-Tyrosinäthylester  CgHjyÜsN  •  C2H5.  Bildet  aus  Essigester  farblose,  flache  Prismen, 
die  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer,  etwas  leichter  in  heißem  löslich  sind;  schwer  löslich  in 
Äther,  leicht  in  Alkohol.  Schmelzp.  108—109°.  [«Jd  =  +20,4°  in  öproz.  alkoholischer 
Lösung.  Durch  andauerndes  Erhitzen  auf  180°  verwandelt  sich  der  Ester  in  ein  in  den  gewöhn- 
lichen Lösungsmitteln  unlösliches  Piperazinderivat. 

1-Tyrosinäthylesterchlorliydrat  C9H10O3N  ■  C2H5  ■  HCl.  Krystallisiert  aus  Äther- 
Alkohol  in  seidenglänzenden  Nadeln,  die  in  Alkohol  schwer,  in  Wasser  leicht  löslich  sind. 
Schmelzp.   166°  7).    Mit  Natriumnitrit  entsteht 

p-Oxyphenyl-(\-diazopropionsäureäthylester  HO  •  CßHi  •  CHg  •  CNo  •  C00C2H.r,.  Gelbes 
öl.    Leicht  zersetzlichs). 

1-Tyrosinanhydrid  C18H18O4N2  entsteht  aus  dem  Methylester  beim  Erhitzen  der  methyl- 
alkoholischen Lösung  auf  100°  oder  ergiebiger  bei  110 — 120°,  wobei  aber  ein  Teil  racemisiert 
wird.  Feine  Nadeln.  Schmelzp.  277 — 280°  (korr.)  unter  Zersetzung.  In  heißem  Ammoniak 
und  Eisessig  löslich,  ebens^  in  Alkalien.  Schwer  löslich  in  heißem  Wasser,  fast  unlöslich  in 
Äther  und  in  kaltem  abs.   Alkohol.     Gibt  die  Millonsche  Reaktion.     [ckJo  —  — 223,8°  in 

^  NaOH  (E.  Fischer  und  Schrauth).  Für  Tyrosinanhydrid  wurde  auch  eine  Ab- 
scheidung angesehen,  die  sich  in  einer  8  Jahre  lang  aufbewahrten  konservierten  Milch  ab- 
gesetzt hatte.  Unlöslich  in  kochendem  Wasser  und  Alkohol.  Gab  beim  Kochen  mit  Kali 
TjTosin  9). 

Benzolsulfo-1-tyrosin  HO  •  CgHi  •  CHo  •  CH(NH  •  SO2  •  CgHs)  •  COOH  entsteht  neben 
einer  leichter  löslichen  Verbindung  beim  Behandeln   von  Tyrosin  mit  Benzolsulfochloridi''). 

Mono-;:?-NaplitaIiiisulfo-l-tyrosinchlorhydrat  (I)  CigHjgOsNSCl.  Bei  der  Spaltung 
des   /)'-Naphtalinsulfoderivats    von  Glycyl-l-tyrosin    erhalten.     Keine  Millonsche  Reaktion; 

1)  Hofmeister,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  189,  24  [1877]. 

2)  Vintschgau,  Jahresber.  d.  Chemie  1869,  985. 

3)  Causse,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   130,   1196  [1900]. 
*)  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  320  [1880]. 

5)  Andrlik,  Zeitschr.  f.  Zuckerind,  in  Böhmen  ST,  437  [1903]. 

6)  E.  Fischer  u.  Schrauth,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  354,  21  [1907].  —  E.  Fischer, 
Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  850  [1908]. 

7)  Lilienfeld,  Archiv  f.  Physiol.  1894,  383,  555.  —  B,öhmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem. 
Gesellschaft  30.  1978  [1897].  —  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  433  [1901]. 

8)  Curtius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  38,  396  [1888].  —  Curtius  u.  Müller,  Berichte 
d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  31,   1261   [1904]. 

9)  Low,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,   1483  [1882]. 
10)  Hedin,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3196  [1890]. 
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die  yS-Naphtalinsulfogruppe  befindet  sich  an  der  Phenolgruppe  des  Tyrosins.  Sintert  bei  100°, 
schmilzt  bei  170°  unter  Zersetzung. 

Mono-/3-NaphtalinsuIfo-I-tyrosinäthylesterchlorhydrat  (I)  C21H22O5NSCI.  Bei  der 
Zerlegung  der  /i-Naphtalinsulfoderivate  von  Glycyl-1-tyrosin  und  von  Seidenpepton  und  Ver- 
esterung der  Spaltprodukte.  BLättchen  aus  Äther- Alkohol.  Löslich  in  heißem  Wasser.  Sintert 
bei  190°,  schmilzt  gegen  195°. 

Mono-ß-NaphtaIinsulfo-1-tyrosinnatrium  (II)  CigHigOgNSNa.  Aus  Tyiosin  und 
2  Mol.  Natriumäthylat  erhält  man  durch  Fällen  mit  Äther  Tyrosiiinatriiim  (s.  oben).  Dieses 
gibt  mit  1  Mol.  /j'-Naphtalinsulfochlorid  die  bezeichnete  Verbindung,  deren  /)'-Naphtalin- 
sulfonrest  an  der  Aminogruppe  des  Tyrosins  sitzt;  daher  positive  Mi  Hon  sehe  Reaktion.  Kry- 
stallisiert  aus  Alkohol  vmd  Äther.  Sintert  bei  150°,  zersetzt  sich  gegen  175°.  Durch  Ver- 
esterung mit  Alkohol  und  Salzsäure  entsteht  der: 

Mono-ß-Nai)htalinsulfo-l-tyrosinäthyIesterC2iH2i05NS(II).  Bei  140°  trübe  Schmelze, 
bei  143°  Idari). 

Di-^-Naplitalinsiilfo-l-tyrosiii  C10H7  •  SOo  •  O  •  CßH^  •  CHg  •CH(COOH)  •  NH  •  SO2 
•  C10H7.  Aus  dem  Natriumsalz  durch  Fällen  mit  Salzsäure  als  voluminöser  farbloser  Nieder- 
schlag. Aus  verdünntem  Alkohol  mikroskopische  Nädelchen.  Beim  langsamen  Erkalten 
entstehen  größere  traubenförmige  Gebilde  und  Büschel  verwachsener  Blättchen.  Sehr  schwer 
löslich  selbst  in  heißem  Wasser,  ziemlich  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol.  Unscharfer  Schmelz- 
punkt: bei  100 — 102°  zähes  öl;  wird  erst  über  120°  flüssig;  über  145 — 150°  Aufschäumen. 

Di-|?-Naphtalinsulfo-l-tyrosinnatrium  C29H2207NS2Na.  Durch  Schütteln  einer  alka- 
lischen Tyrosinlösung  mit  einer  ätherischen  /^-Naphtalinsulfochloridlösung  als  weißer,  flockiger 
Niederschlag.  Krystallisiert  aus  heißem  Wasser  wasserfrei  in  Nadeln.  In  heißem  Wasser 
ziemlich  löslich  (1  :  50),  schwer  löslich  in  kaltem.  Löslich  in  warmem,  verdünntem  Methyl- 
alkohol. Schwer  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther  und  Essigester.  Sintert  bei  250°,  schmilzt 
unter  Aufschäumen  bei  252 — 254°.  —  Ammoniunisalz.  Aus  der  freien  Säure  durch  Auflösen 
in  heißem,  verdünntem  Ammoniak.  Krystallisiert  beim  Abkühlen  in  zweigartig  verwachsenen 
Nadeln.  —  Bariumsalz.     Auch  in  heißem  Wasser  schwer  löslich  2). 

Phenylisocyanat-1-tyrosin  HO  •  CoH^  •  CHo  ■  CH  •  (COOH)  •  NH  •  CONH  •  CeHg.  Kry- 
stallisiert aus  Wasser  in  zu  Büscheln  vereinigten  Nadeln.  Leicht  löslich  in  Äther,  Alkohol  und 
Essigester,  schwerer  in  Wasser,  Aceton  und  Giloroform;  sehr  schwer  in  Petroläther.  Enthält 
1/2  Mol.  Krystallwasser.  Schmelzp.  104°.  (194°  unter  Zersetzung)  3).  —  Beim  Erwärmen, 
besonders  mit  Säuren,  bildet  sich  irv -p-Oxybenzyl-;'-phenylhydantoin.  —  Bariumsalz 
(Ci6Hi504N2)2Ba  +  6  H,0.  Büschelförmig  angeordnete  Nadeln.  —  Silbersalz  CißHigOiNaAg 
-f-  H2O.     Voluminöser,  lichtempfindlicher  Niederschlag*). 

«-Naphtylisocyauat-1-tyrosin  HO  •  C6H4  •  CH2  •  CH(COOH)  •  NH  •  CO  •  NHC10H7. 
Feine  sternförmig  gruppierte  Nadeln.    Schmelzp.  205 — 206  °6). 

Symm.  Tyrosinharnstoff 

^  NH  •  CH  •  (COOH)  •  CH2C6H4OH 
CO 
\nH  •  CH  •  (COOH)  •  CH2C6H4OH 

Aus  Phosgen  und  T5T0sin  in  alkalischer  Lösung.  Weißer,  flockiger  Niederschlag.  Wenig  löslich 
in  Wasser,  leichter  in  Alkohol.  Bräunt  sich  gegen  150°,  schmilzt  unter  Zersetzung  bei  240°  3). 
I-Tyrosinhydantoinsäure  (p-Oxyphenyl-a-uramidopropionsäure),  HO  •  CßH4  •  CH2CH 
(NH  •  CONHo)  •  COOH.  Aus  Tyrosin  und  cyansaurem  Kaliß).  Durch  Kochen  von  Tyrosin 
mit  Harnstoff  und  Baryt wasser  oder  besser  durch  Kochen  von  TjTOsin  mit  Harnstoff  allein, 
und  zwar  so  lange,  bis  nach  dem  Erkalten  sich  kein  Tyi'osin  mehr  ausscheidet.  Auch  durch 
Kochen  von  Tyrosin  mit  Guanidincarbonaf^).  Reinigung  durch  das  Bleisalz.  Durchsichtige 
prismatische  Nadeln.  Ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser  (1  :  36)  inid  Alkohol,  schwer  in  Aceton, 
nicht  in  Äther.    Schmelzpunkt  im  geschlossenen  Capillarrohr  218°  unter  Aufschä,umen  und 


1)  Abderhalden  ii.  Funk,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  64,  436  [1910]. 

2)  E.  Fischer  n.  Bergeil,  Berichte  d.  Deiitsch.  ehem.  Gesellschaft  36,  2592  [1903]. 
^)  Hugounenq,  u.  Morel,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   143,  48  [1906]. 

•*)  Paal  u.  Zitelmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  3337  [1903]. 
5)  Neuberg  u.  Manasse,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  38,  2359  [19051 
«)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  1,  306  [1882]. 
7)  Lippich,  Berichte  d." Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2953,  2974  [1908]. 
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Zersetzung.  Mit  Eisenchlorid  Grünfärbung,  mit  Millons  Reagens  erst  weißer  Niederschlag, 
dann  Rotfärbung  und  roter  Niederschlag.  Bildet  leicht  braune  Farljstoffe.  Mit  Baryt  im 
Einschlußrohr  erhitzt,  entsteht  Tyrosin,  Kohlensäure  und  Ammoniak.  Bariumsalz:  nicht 
krystallisierender  Sirup;  durch  Äther- Alkohol  flockig  gefällt.  Silbersalz:  krystallisiert  in  Nadeln. 
1-Tyrosinhydaiitoiii  (p-0.xyphenyl-«-uramidopropionsäureanhydrid) 

HO  •  CßHi  •  CHo  •  CH— NH  •  CO 
I  I 

CO NH 

Im  Harn  eines  reichlich  mit  Tyrosin  gefütterten  Kaninchens  (Blendermann).  Durch  Kochen 
der  Uramidosäure  (Tyrosinhydantoinsäure)  mit  °/4-  oder  "/g-Schwefelsäure.  Blendermanns 
Produkt  dürfte  erst  bei  der  Isolierung  aus  der  im  Organismus  primär  gebildeten  Tyrosin- 
hydantoinsäure entstanden  sein  (Lippich).  Aus  Wasser  krystallisiert  die  Verbindung  in 
langen  farblosen  Nadeln.  In  Wasser  sehr  schwer  löslich,  viel  leichter  in  Alkohol,  ziemlich 
schwer  in  Äther.  Leicht  löslich  in  Alkalien  und  Ammoniak.  Schmilzt  unter  Aufschäumen  in 
geschlossener  Capillare  bei  242 — 245°. 

1-Formyltyrosin  HO  •  CßH^  •  CHg  •  CH(NH  •  COH)  •  COOK  +  HoO.  Entsteht  leicht 
beim  Kochen  von  Tyrosin  mit  98proz.  Ameisensäure.  Krystallisiert  aus  heißem  Wasser  in 
dicken  Prismen  oder  vierseitigen  Blättchen.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  in  Alkohol  und 
Aceton,  viel  schwerer  in  Äther.  Schmelzp.  171 — 174°  (korr.)  bei  raschem  Erhitzen,  [ajn' 
=  +84,8°  in  ßprpz.  alkoholischer  Lösungi). 

1-Tyrosiiianiid  HO  •  CgHi  •  CH2  •  CH  •  NHg  •  CONHo.  Aus  Tyrosinester  und  flüssigem 
Ammoniak.  Aus  Alkohol  in  flachen  Prismen  oder  langgestreckten  Tafeln.  Schmelzp.  153 
bis  154°  (korr.).  Läßt  sich  aus  heißem  Wasser  umkrystallisieren.  Reagiert  stark  alkalisch. 
Biuretreaktion.  [«Jd*  =  +19,5°  in  etwa  6proz.  wässeriger  Lösung.  Mit  1  Mol.  Chlorkohlen- 
säureester erhält  man  das 

Monocarbäthoxyl-l-tyrosinami(i  C12H16O4N2.  Schmale  Prismen.  Schmelzp.  155  bis 
157°  (korr.).  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  Alkohol,  Aceton  und  in  Alkalien;  schwer  in 
kaltem  Wasser  und  verdünnten  Säuren.  Gibt  Millons  Reaktion.  Mit  2  Mol.  Chlorkohlen- 
säureester entsteht  das 

Dicarbäthoxyl-I-tyrosinamid  Ci6H2o06N2.  Schöne  Nadeln.  Schmelzp.  gegen  185° 
(korr.).  Leicht  löslich  in  Methylalkohol  und  Aceton,  schwerer  in  Wasser  (1  :  400  bei  100°)  und 
Alkohol. 

Dinaphtalinsulfo-1-tyrosinamid  C29H24O6N2S2.  Aus  Alkohol  in  sehr  kleinen  Nadeln. 
Schmelzp.  204°  (korr.).    Leicht  löslich  in  Eisessigs). 

Glycerinmonotyrosinäther  C3H7O0  •  O  •  CgHi  •  CH2  ■  CH  •  NH2  •  COOH.  Durch  Kon- 
densation von  Tyi-osinnatrium  mit  a-Monochlorhydi'in.  Farblose  Nadeln,  die  sich  bei  235° 
bräunen  und  bei  245°  unter  Zersetzung  schmelzen.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  verdünnten 
Säuren  und  Alkalien.  Unlöslich  in  Alkohol  und  Äther.  In  wässeriger  Lösung  inaktiv.  Gibt 
Millons  Reaktion.  Wird  durch  Tyrosinase  langsam  verändert.  Rauchende  Salzsäure  bewirkt 
auch  nach  6 stündigem  Kochen  nur  geringe  Hydrolyse.  Mit  Alkohol  und  Salzsäure  entsteht 
Glycerinmonotyrosinätliylesterclilorhvdrat.  3) 

MonopalmityI-1-tyrosin  HO  •  CeH^  ■  CHoCH(COOH)NH  •  C0(CH2)i4CH3.  Aus  Tyro- 
sinester und  Palmitylchlorid.  Blättchen.  Sintert  bei  120°,  schmilzt  bei  133°.  In  kaltem 
Alkohol  schwer,  in  warmem  leicht  löslich.  Unlöslich  in  Äther  und  Chloroform,  leicht  löslich 
in  Aceton.    Gibt  Millons  Reaktion.    [o(]i?  —  +24,35  in  l,8proz.  alkoholischer  Lösimg. 

Palmityl-I -tyrosin- pal mityläther  C41H71O5N.  Aus  Tyrosin  und  Palmitylchlorid 
Nadeln.  Sintern  bei  87  °,  schmelzen  bei  95 — 96  °.  Unlöslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  kaltem, 
leicht  in  heißem  Alkohol,    [aji"  =  +15,28  in  etwa  I,7proz.  alkoholischer  Lösung. 

Stearyl-l-tyrosin-stearyiäther  C45H79O5N.  Aus  Tyi-osin  und  Stearylclilorid.  Feine 
Nadeln  aus  Alkohol  und  Eisessig.  Sintert  bei  88°,  bei  98°  trübe,  bei  108°  klare  Schmelze. 
Unlöslich  in  Wasser;  wenig  löslich  in  kaltem  Alkohol,  Äther,  Eisessig;  leicht  in  heißem  Alkohol 
und  Eisessig*). 

Dibromtyrosiii  CgHgOgNBra  +  2  H2O .  Durch  EinAvirkung  von  Bromdämpfen  auf  Tyi'osin 
entsteht  das  brom wasserstoffsaure  Dibromtyi-osin^).     Feine  Nadeln  oder  rhombische  Tafeln. 

1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3704  [1907]. 

2)  Könios  u.  Mylo.  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  4«,  4427  [1908]. 
■'')  Abderhalden  u.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  53  [1910]. 
4)  Abderhalden  u.  Funk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  61  [1910]. 

°)  Gorup  -  Besanez,  Annalen  d.  Chemie  11.  Pharmazie  125,  281  [1863], 
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1  T.  löst  sich  in  218  T.  Wasser  von  16°  und  in  28  T.  kochendem  Wasser.  Schwer  löslich  in 
Alkohol,  leicht  in  Alkalien  und  verdünnten  Mineralsäuren.  Wird  durch  Bleiessig  und  Mercuri- 
nitrat  gefällt.  Gibt  keine  Millonsche  Reaktion.  —  Silbersalz  CgH^OsNBroAga  +  2  HgO . 
Krystallinischer  Niederschlag.  —  Chlorhydrat  CgHgOaNBrg  •  HCl  +  1  i  HgO .  Feine  Nadeln. 
—  Bromhydrat  CgHgOaNBraHBr.  Feine  Nadeln.  Löslich  in  Wasser  und  Alkohol;  durch 
Kochen  mit  Wasser  zersetzt.  —  Sulfat  (C9H903NBr2)2HaS04.  Säulen.  Eine  Lösung  von 
T3Tosin  in  Bromwasserstoffsäure  gibt  mit  überschüssigem  Bromwasser  ein  Perbromid;  das 
gleiche  erhält  man  auch  durch  Einwirkung  von  Bromwasser  auf  eine  alkalische  Tyrosinlösung 
und  Ansäuern.  Das  Perbromid  ist  wenig  beständig.  Löslich  in  organischen  Lösungsmitteln 
und  Alkalien.  Eine  analoge  Verbindung  entsteht  mit  Chlorwasser  (Aloy  und  Rabaut).  Über 
Dijodtyrosin  siehe  unten. 

Nitrotyrosin  C9H10O3N  •  NO2.  Durch  Auflösen  von  Tyrosin  in  mäßig  konz.  Salpeter- 
säure und  Behandeln  der  so  erhaltenen  Krystalle  in  wässeriger  Lösung  mit  so  viel  Ammoniak, 
daß  keine  Rotfärbung  eintritt  i).  Blaßgelbe  Nadeln.  Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser, 
schwer  in  heißem,  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther.  Löslich  in  verdünnten  Säuren,  in  Alkahen 
mit  roter  Farbe.  —  Bariumsalz  (CgHg05N2)2Ba.  Blutrote,  amorphe  Masse.  —  Silbersalz 
CgHgOsNaAga  +  H2O.  Tiefrotes  Pulver.  —  Chlorhydrat  C9H10O5N0  •  HCl  +  |  H2O. 
Citronengelbe  Nadehi.  —  Nitrat  CgHioOsNo  •  HNO3.  Citronengelbe  Nadeln.  1  T.  löslich 
in  5  T.  Wasser.     Die   wässerige  Lösung   wird   durch   konz.  Salpetersäure   gefällt.    —  Sulfat 

(CgHio05N2)2-H2S04. 

Dinitrotyrosin^)  CgHgOaN  •  (N02)2-  Goldgelbe  Blättchen.  In  kaltem  Wasser  schwer 
löslich,  leicht  in  Alkohol.  —  Calciumsalz  CgH703N(N02)2Ca  +  3  H2O.  Gelbe  sechsseitige 
Tafehi.  —  Bariumsalz  C9H703N(N02)2Ba  +  2H2O.    Viel  leichter  löslich  als  das  Kalksalz. 

Aminotyrosin  CgHio03N  •  NH2.  Durch  Reduktion  von  Nitrotyrosin  mit  Zinn  und 
Salzsäure.  Krystallinisches  Pulver.  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  in  Alkohol.  —  Chlor- 
hydrat C9H10Ö3N  •  NH2  •  2  HCl  +  HoO.  Lange  Nadehi.  —  Sulfate  C9H10O3N  •  NH2  •  H2SO4 
und  CgHioOgN  ■  NHg  •  2  H2SO4.  —  Zinksulfatdoppelsalz  (CgHio03N  ■  NHo  •  H2S04)2ZnS04. 
Krystalle  3). 

Tyrosintrimethylammoniumjodidmethyläther- Kalium*)  CH3  ■  O  •  CqH^  •  CH2  •  CH 
(COOK)N(CH3)3J.  Durch  Methylierung  von  Tyrosin  in  methylalkoholisch  -  alkalischer 
Lösung  mit  Methyljodid  und  Kali.  Tafeln  und  Prismen.  Löslich  in  Wasser  und  warmem 
Alkohol.  Gibt  beim  Erhitzen  mit  Kali  Trimethylamin,  Jodwasserstoff  und  p-Cumarsäure- 
methyläther.  Ein  Methyltyrosin,  wahrscheinlich  N-Methyl tyrosin,  ist  das  Alkaloid  Surin- 
amin s). 

Tyrosinsulfosäiire  CgHjoOsN  •  SO3H  +  2  H2O.  Bildet  sich  beim  Erwärmen  von 
Tyrosin  mit  4 — Sfacher  Menge  konz.  Schwefelsäure  auf  100°.  Pulver.  In  Wasser  und  Alkohol 
löslich.  Aus  konz.  heißer,  wässeriger  Lösung  in  krystallinischen,  wasserfreien  Krusten,  die 
in  kaltem  Wasser  sehr  schwer  löslich  sind.  Konz.  Salzsäure  fällt  aus  der  wasserhaltigen  Säure 
die  wasserfreie.  Mit  Eisenchlorid  Violettfärbung.  Die  Salze  sind  amorph  und  in  Wasser  lös- 
lich. —  Ammoniumsalz  CgHioOßNS  •  NH4  +  HgO.  —  Calciumsalz  (C9Hio06NS)oCa 
+  5H2O.  —  Bariumsalz  (C9HioOeNS)2Ba  +  4  HoO.  Eine  isomere  Tyrosinsulfosäure  soll 
beim  Erhitzen  von  Tjrrosin  mit  der  4 — Stachen  Menge  Schwefelsäure  auf  freiem  Feuer  ent- 
stehen. Bildet  ein  Bariumsalz  von  ganz  anderen  Eigenschaften  als  jenes  der  obigen  Säure 
(Staedeler). 

Zweibasische  Tyrosinsulfosäuren  entstehen  beim  Erhitzen  von  Tyrosin  mit  der 
15 — 20fachen  Menge  Schwefelsäure  auf  freiem  Feuer.  Beim  Neutralisieren  mit  Baryt  krystalli- 
siert  zuerst  ein  Bariumsalz  der  Formel  CgHgOeNS  •  Ba  +  3  HoO  (Staedeler). 

Derivate  von  d,  I-Tyrosin:  d,  1-Tyrosinchlorhydrat  unterscheidet  sich  von  den  Chlor- 
hydraten der  aktiven  Formen  durch  eine  geringere  Löslichkeit  in  konz.  Salzsäure. 

Benzoyl-d,  1-tyrosin.  Zwischenprodukt  der  Tyrosinsynthese  nach  Erlenmeyer  jun. 
und  Halsey.  Nädelchen.  Schmelzp.  195 — 197°  (korr.).  Sehr  wenig  löslich  in  kaltem  Wasser 
und  in  Äther,  leichter  in  heißem  Wasser  und  Alkohol. 


1)  Strecker,  Amialen  d.  Chemie  vi.   Pharmazie  13,  70  [1850]. 

2)  Staedeler,  Annalend.  Chemie  u.  Pharmazie  116,  64  [1860].  — Thudicliumii.  Wanklyn, 
Zeitschr.  f.  Chemie  1869,  669. 

3)  Beyer,  Zeitschr.  f.  Chemie  1861,  437. 

*)  Körner  u.  Menozzi,  Gazzetta  chimica  ital.    11,  550  [1881]. 

5)  Blau,  Zeitschr.  f.  physiol  Chemie  58,   153  [1908].  —  Wal  pole,  Joum.  Chem    See.  V, 
941  [1910]. 
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i-Tyrosinanhydrid.  Vielleicht  ein  Gemisch  der  beiden  theoretisch  möglichen  Formen. 
BUdet  Nadehi  und  große,  derbe  Krystalle,  welch  letztere  sich  gegen  300°  (korr.)  zersetzen 
(E.  Fischer  und  Schrauth). 

Isomere  Tyrosine. 

m-Tyrosini),  m-Oxyphenylaminopropionsäure  C9H11O3N.  Entsteht  analog  dem  ge- 
wöhnlichen p-Tyrosin  durch  Kondensation  von  m-Oxybenzaldehyd  mit  Hippursäure  usw. 
(siehe  die  TyrosinsjTithese  von  Erlenmeyer  jun.).  Krystallinische  Blättchen  aus  heißem 
Wasser.  Schmelzp. "280—281°.  Löslich  in  120  T.  kaltem  Wasser  und  22  T.  heißem;  lösUch 
in  verdünnter  Essigsäure,  wenig  löslich  in  96proz.  Alkohol. 

0-Tyrosini),  o-Oxyphenylaminopropionsäure  C9H11O3N.  Entsteht  in  analoger  Weise 
aus  Salicylaldehyd  und  Hippursäure.  Aus  heißem  Wasser  in  Krystallen.  Schmelzp.  249 — 250°. 
Löslich  in  500  T.  Wasser;  löslich  in  Essigsäure,  unlöslich  in  96proz.  Alkohol.  Gibt  Millons 
Reaktion.    Mit  Eisenchlorid  Violettfärbvmg. 

Weder  m-  noch  o-Tyrosin  gehen  beim  Alkaptonuriker  in  Homogentisinsäure  über.  Beim 
normalen  ^Menschen  finden  sie  sich  zum  Teil  in  Form  der  entsprechenden  Oxyphenylessig- 
säuren  im  Harn.  Beim  m-Tyrosin  konnte  als  Zwischenprodukt  des  Abbaus  auch  m-Oxy- 
phenylbrenztraubensäure  isoliert  werden  2). 

3, 5  -Dij  odtyrosiii  ( Jodgorgosäiire) . 

Mol. -Gewicht  432,92. 

Zusammensetzung:  24,96%  C,  2,09%  H,  11,09%  0,  3,23%  N,  58,63%  J. 

C9H9O3NJ2. 

C  — OH 

j— cAc— J 

HC^/CH 

C  — CH2  — CH  •  NHo  •  COOH 

Vorkommen:  Findet  sich  in  der  Natur  nicht  frei,  aber  als  Bestandteil  gewisser  Albu- 
minoide.  Entdeckt  unter  den  Spaltungsprodvikten  des  Achsenskelettes  der  Weichkoralle 
(Gorgonia  Cavolini)  3).  Bei  der  Hydrolyse  dieses,  Gorgonin  (Comein)  genannten  Albuminoids 
mit  Barytwasser  entsteht  eine  inaktive  jodhaltige,  krystallisierende  Verbindung,  die  von 
Drechsel  als  Jodgorgosäure  bezeichnet  wurde  und  in  welcher  er  eine  Jodaminobuttersäure 
vermutete.  Diese  ,, Jodgorgosäure"  ist  identisch  mit  Dijod-d,  1-tyrosin*).  Die  in  den  Jod- 
albuminoiden  auftretende  Verbindung  dürfte  optisch  aktiv  sein,  bei  der  Barytspaltung  von 
Eiweißkörpem  tritt  bekanntlich  Racemisierung  ein.  Durch  Säurespaltung  läßt  sich  das  Dijod- 
tyrosin  aber  nicht  gewinnen,  da  es  bei  längerer  Säurebehandlung  sich  zersetzt. 

Jedenfalls  ist  das  Dijodtyrosin  (oder  diesem  sehr  ähnliche  Verbindungen)  in  der  Natur 
sehr  verbreitet,   vor  allem  in  der  organischen  Grundsubstanz  des  Skeletts  der  AnthozoenS). 

Nachgewiesen  ist  Dijodtyrosin  außer  bei  der  Barytspaltung  der  organischen  Gerüst- 
substanz einiger  anderer  Gorgoniden  nur  noch  bei  der  Barytspaltung  des  Spongins  des  Bade- 
schwamms 6). 

Dijodtyrosin  ist  vielleicht  auch  ein  Bestandteil  des  Jodthyreoglobulins,  doch  konnte  es 
bei  der  Barytspaltung  desselben  noch  nicht  nachgewiesen  werden'^). 

Bildung  von  3,  5-Dijod-d,  l-tyrosin:  Aus  Gorgonin  und  Spongin  (siehe  Vorkommen). 
Aus  d,  l-Tjrrosin  dui'ch  Jodierimg  wie  bei  3,  5-Dijod-l-tyrosin  (Henze). 


1)  Blum,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  59,  273  [1908]. 

2)  Flatow,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chemie  64,  367  [1910]. 

3)  Drechsel,  Zeitschr.  f.  Biol.  33,  90  [1896]. 

*)  Henze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  64  [1907]. 

5)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  33  [1907];  55,  77  [1908]. 

6)  Wheeler  u.  L.  B.  Mendel,  Journ.  of  biol.  Chemistry  7,   1  [1909]. 

")  Oswald,  Über  die  chemische  Beschaffenheit  und  die  Funktion  der  Schilddrüse.    Straßburg 
1900.  —  Nürnberg,  Biochem.  Zeitschr.   16,  87  [1909]. 
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Bildung  von  3, 5-Dijod-l-tyrosin:  Aus  1-Tyrosin  durch  Jodierungi).  Wheeler  und 
Jamieson  erhielten  übrigens  bei  der  Jodierung  3,  5-Dijod-d,  1-tyrosin,  da  das  Tyrosin  bei 
der  Darstellung  offenbar  inaktiv  geworden  war.  Das  so  erhaltene  Produkt  war  daher  voll- 
kommen identisch  mit  der  Jodgorgosäure^). 

Darstellung  von  Dijodtyrosin:  Aus  Tyrosin.  Nach  der  ursprünglichen  Vorschrift  von 
Wheeler  und  Jamieson  erhält  man  eine  Ausbeute  von  48%,  daneben  harzige  Nebenprodukte. 
Diese  lassen  sich  vermeiden,  wenn  man  statt  der  berechneten  4  Äquivalente  nur  2  Äquivalente 
Jod  anwendet.  Die  Ausbeute  beträgt  dann  aber  im  günstigsten  Falle  50%  (Abderhalden 
und  Guggenheim)  3).  Quantitative  Ausbeuten  erhielt  Oswald  bei  der  Jodierung  bei  0°. 
Oswald  verfährt  folgendermaßen *):  3 — 5  g  TjTosin  —  die  Angaben  beziehen  sich  zunächst 
auf  l-TjTOsin  ■ — •  werden  in  50  bzw.  70  ccm  Normalkalilauge  gelöst  —  etwas  mehr  als  die  be- 
rechneten 2  Moleküle,  um  das  Tyrosin  bei  der  niederen  Temperatur  in  Lösung  zu  halten  • — 
und  darauf  auf  0°  abgekülilt.  Hernach  wird  unter  Einhaltung  dieser  Temperatur  in  kleinen 
Dosen  und  unter  kräftigem  Schütteln  gepulvertes  Jod  (4  Mol. )  hinzugefügt.  Letztere  Prozedur 
braucht  nicht  ängstlich  zu  geschehen,  da  sich  kein  amorpher  Körper  bildet.  Bei  einem  gewissen 
Jodzusatz  erstarrt  die  ganze  Masse  zu  einer  festen  Gallerte  5),  so  daß  das  Glas  umgedreht  werden 
kann,  olme  daß  etwas  ausfließt.  Unter  dem  Mikroskop  ist  die  Masse  homogen,  durchsichtig 
und  amorph.  Auf  weiteren  Jodzusatz  und  ferneres  Schütteln  wird  sie  mikrokrystallinisch, 
es  scheiden  sich  Drusen  aus  feinen  Nadeln  aus.  Bei  diesem  Zeitpunkt  ist  Jod  im  Überschuß 
vorhanden,  das  jedoch  allmählich  wieder  verschwindet. 

Man  setzt  weiter  Jod  hinzu,  bis  es  dauernd  frei  bleibt.  Dies  ist  erst  dann  der  Fall,  wenn 
die  theoretisch  geforderte  Menge  verwendet  worden  ist.  Zweckmäßig  ist  es,  den  Niederschlag 
auf  einer  Nutsche  abzusaugen,  sobald  er  krystallinisch  geworden  ist,  und  mit  auf  0°  abge- 
kühltem Wasser  zu  waschen,  bis  es  klar  abläuft.  Filtrat  und  Waschwasser  werden  vereinigt 
und,  wie  eben  geschildert,  mit  Jod  weiter  behandelt,  wobei  dann  weitere  Krystallmengen  sich 
abscheiden. 

Der  hellgraugelbe  Niederschlag  wird  in  verdünnter  Kali-  oder  Natronlauge  gelöst  und 
mit  Essigsäure  gefällt,  wobei,  wenn  der  Säurezusatz  langsam  erfolgt,  bzw.  die  Lösung  mit 
Säure  überschichtet  wird,  bis  l^/o  cm  lange  Nadeln  sich  ausscheiden.  Anstatt  aus  verdünnter 
Lauge,  kann  die  Umkrystalhsierung  aus  heißem  Wasser  geschehen.  Es  bilden  sich  dann  beim 
Abkühlen  mehrere  Millimeter  lange,  zu  Büscheln  angeordnete  Nadeln,  und  wenn  die  Ab- 
scheidung aus  verdünnter  Lösung  erfolgt,  große,  bis  4  cm  im  Durchmesser  messende,  auf  einem 
zentralen  Stiele  sitzende,  halbkugelförmige  Rasen  von  baumförmig  verzweigten  Büscheln. 
Da  das  Präparat  auf  diese  Weise  nie  ganz  farblos  wird,  sondern  immer  graugelblich  bleibt, 
so  wird  es  in  heißem  70proz.  Alkohol  gelöst.  Beim  Abkühlen  scheidet  es  sich  in  schneeweißen, 
ca.  1  mm  langen  Nadeln  aus. 

An  Stelle  von  Ätznatron  oder  -kali  läßt  sich  beim  Jodierungsprozeß  auch  kohlensaures 
Alkali  verwenden.  Doch  ist  es  auch  dann  notwendig,  in  der  Kälte  zu  operieren,  da  sonst  sich 
ebenfalls  die  amorphen  Nebenprodukte  bilden.  Das  doppeltkohlensaure  Salz  leistet  keine 
brauchbaren  Dienste,  da  Tyi'osin  sich  darin  zu  wenig  löst. 

Das  3,  5-Dijod-d,  l-tyrosin  verhält  sich  insofern  anders,  als  es  bei  seiner  Darstellung  aus 
d,  1- Tyrosin  nach  obiger  Methode  zunächst  nicht  gallertig  wird,  sondern  sogleich  in  Krystallform 
erscheint.  Der  in  Form  feiner  mikroskopischer  Nadeln,  ohne  Nebenproduktbildung  ausfallende 
Körper  unterscheidet  sich  von  dem  1-Derivat  zunächst  nur  dadurch,  daß  er  einen  helleren 
Farbenton  besitzt  mid  beim  einmaligen  Umkrystallisieren  aus  Alkali  beinahe  farblos  erscheint. 
Völlig  farblos  wird   er  aber  auch   erst  nach  Umkrystallisieren  aus  heißem  70proz.  Alkohol. 

Henze  (1.  c.)  jodierte  d,  1-Tyrosin  nicht  mit  pulverförmigem  Jod,  sondern  mit  Jodjod- 
kaliumlösung. 

Aus  Gorgonin:  Nach  Drechsel  (1.  c.)  modifiziert  von  Henze^).  Das  Gorgonin  wird 
mit  einer  heiß  gesättigten  Lösung  von  Barytwasser  Übergossen  und  1 — l^/o  Stunden  gekocht. 


I 


1)  Wheeler  u.  Jamieson,  Amer.  Chem.  Journ.  33,  365  [1905].  —  Frühere  Versuche,  Tyrosin 
zu  jodieren,  s.  bei  Blum  u.  Vau  bei,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [N.  F.]  5T,  365  [1898].  —  Vau  bei, 
Chem.-Ztg.  33,  82  [1899].  —  Oswald,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  514  [1903].  —  S.  ferner 
Aloy  u.  Rabaut,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [4]  3,  391  [1908]. 

2)  Wheeler.  Amer.  Chem.  Journ.  38,  3.56  [1907]. 

3)  Abderhalden  u.  Guggenheim,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  1237  [1908]. 
•^)  Oswald,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  .320  [1909]. 

^)  Bei  raschem  Jodzusatz  bleibt  die  Gallertbildung  aus. 
ß)  Henze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  60  [1903]. 
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Hierauf  wird  mittels  Kohlensäure  der  Baryt  entfernt  und  das  Filtrat  vom  gut  ausgewaschenen 
Bariumcarbonat  mit  Silbernitrat  ausgefällt.  Der  Silberniederschlag  kann  in  verdünnter  Sal- 
petersäure gelöst  und  von  Silberchlorid  und  -Jodid  getrennt  werden.  Auf  Zusatz  von  Ammoniak 
fällt  der  Silberniederschlag  wieder  aus.  In  heißem  Wasser  susj^endiert,  wird^dieser  Niederschlag 
nun  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt,  das  Filtrat  vom  ScliAvefelsilber  mit  Tierkohle  gereinigt, 
worauf  die  ,,Jodgorgosäure"  beim  Einengen  ausfällt. 

Wheeler  und  Mendel  benutzten  zur  Isolierung  der  ,,Jodgorgosäure"  aus  Spongin  ihre 
Fällbarkeit  durch  Phosphorwolframsäure.  Aus  dem  zerlegten  Silberniederschlage  wurde 
zuerst  Asparaginsäure  auskrystallisieren  gelassen  und  sodann  mit  Phosphorwolframsäure  gefällt. 

Physiologische  Eigenschaften  von  3,  5-Dijod-l-tyrosin:  In  Versuchen  beim  Hund  wurde 
gefunden,  daß  die  Verbindung  wenigstens  zum  Teil  resorbiert  wird.  Die  Jodausscheidung  im 
Urin  erfolgt  sehr  langsam.  Ein  großer  Teil  des  Jods  wird  in  anorganischer  Form  ausgeschieden. 
Unverändertes  3,  5-Dijod-l-tyrosin  ließ  sich  nicht  nachweisen.  Nach  subcutaner  Injektion 
findet  sich  Jod  in  den  Faeces.  Ein  Jodgehalt  der  Faeces  darf  nach  diesem  Befund  nicht  ohne 
weiteres  als  nicht  resorbiertes  Jod  in  Rechnung  gesetzt  werden  i). 

In  Versuchen  an  Kaninchen  Avurde  festgestellt,  daß  40 — 45%  des  eingenommenen  Jods 
in  anorganischer  Form  im  Harn  ausgeschieden  werden.  Ein  kleiner  Teil  des  Jods  erscheint 
in  fester  organischer  Bindung  im  Kot.  Der  Rest  findet  sich  im  Harn  in  Form  von  unver- 
ändertem 3,  5-Dijodtyrosin  (ca.  7°o)»  ferner  in  Form  der  folgenden  vier  Verbindungen:  1.  einer 
bei  75°  schmelzenden,  alkohol-  und  acetonlöslichen,  in  Nadeln  krystallisierenden  Säure; 
2.  einer  bei  95°  schmelzenden,  sonst  ganz  ähnlich  sich  verhaltenden  Säure;  3.  einer  ätherlös- 
lichen, leicht  zersetzlichen  Substanz;  4.  einer  in  weißen  Schuppen  sich  ausscheidenden  Säure, 
welche  sehr  lichtunbeständig  ist  und  vermutlich  ein  im  Kern  substituierter  Phenolkörper  ist  2). 

3,  S-Dijod-l-tp-osin  übt  weder  auf  den  Stoffwechsel  (Hund)  noch  auf  den  Blutdruck  die 
gleiche  Wirkung  wie  Schilddrüsenpräparate,  auch  hat  es  keine  Wirkung  bei  Myxödem,  Kropf, 
Kretinismus.  Die  Wirkung  der  jodhaltigen  Substanz  der  Schilddrüse  ist  nicht  auf  das 
Dijodtyrosin  (als  solches)  zurückzuführen  oder  eine  andere  einfache  Jodverbindung  eines 
Eiweißspaltproduktes  3). 

Durch  Trypsin  wird  ein  beträchtlicher  Teil  des  Jods  aus  dem  3,  5-Dijodtyi'Osin  abge- 
spalten. Die  Menge  desselben  beträgt  aber  höchstens  45,5%  des  Gesamtjods.  Bei  der  tryj)- 
tischen  Verdauung  des  Jodthyreoglobulins  und  des  Gorgonins  wird  hingegen  beinahe  sämtliches 
Jod  in  den  ionisierten  Zustand  übergeführt*).  Zufuhr  von  Dijodtjrrosin  bewirkt  keine  ver- 
mehrte Homogen tisinsäureausscheidung  beim  Alkaptonuriker^).  Tyrosinase  aus  Russula 
delica  ist  olme  Wirkung  c). 

Physiologische  Eigenschaften  von  3, 5-Dijod-d,  l-tyrosin:  Versuche  beim  Kaninchen 
hatten  einen  ähnlichen  Erfolg  wie  mit  der  1-Form.  Doch  war  eine  viel  geringere  Menge  Jod 
in  den   Urin   übergegangen. 

Physikalische  Eigenschaften  von  3, 5-Dijod-d,  l-tyrosin:  Krystallisiert  in  lanzett-  oder 
wetzsteinförmigen  Aggregaten,  bei  wiederholtem  Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser  in 
glasglänzenden,  rechtwinkeligen  Platten;  aus  Alkohol  in  hexagonalen  Tafeln.  Beim  Abkühlen 
der  alkoholischen  Lösung  tritt  keine  Gallertbildung  auf.  1  T.  löst  sich  in  2164  T.  Wasser  bei 
15°   (Oswald).     Schmilzt  unter  Zersetzung  gegen  200°. 

Physikalische  Eigenschaften  von  3, 5-Dijod-l-tyrosin:  DieKrystalle  sind  verschieden  von 
denen  der  Racemform  und  ähneln  jenen  des  Tyrosins.  Schmelzp.  204°  (Oswald),  196 — 205° 
(Wheeler  und  Jamieson)  unter  Zersetzung.  1  T.  löst  sich  in  347  T.  Wasser  bei  15°  (Oswald). 
1  T.  löst  sich  in  500  T.  Wasser  bei  25°  (Wheeler  und  Jamieson).  Schwer  löslich  in  Alkohol; 
unlöslich  in  Benzol  und  Chloroform;  leicht  löslich  in  Ammoniak,  Alkalien  und  verdünnter 
Salzsäure.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  sauer.  Eine  Lösung  in  70proz.  Alkohol  bildet  beim 
Abkühlen  eine  Gallerte,  welche  auf  Wasserzusatz  krystallinisch  wird.  [«Jd"  =  +2,27°  für  eine 
etwa  4,5proz.  Lösung  in  25proz.  Ammoniak.  [a]D  =  2,89°  für  eine  etwa  5proz.  Lösung  in 
4proz.  Salzsäure  (Abderhalden  und  Guggenheim). 

1)  Abderhalden  u.  Slavu,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  405  [1909]. 

2)  Oswald,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  399  [1909];  6.5,   141  [1910]. 

3)  Strouse  u.  Voegtlin,  Journ.  of  Pharmacol.  and  exper.  Ther.  1,  123  [1910];  Centralbl. 
f.  Biochemie  u.  Biophys.   10,  577  [1910]. 

•i)  Oswald,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  \i.  Pharmakol.  60,  115  [1908];  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  63,  432  [1909]. 

5)  Abderhalden,   Bloch  u.   Rona,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  52,  435  [1907]. 
ß)  Abderhalden  u.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  331  [1907]. 
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Chemische  Eigenschaften  von  3,  5-Dijodtyrosin:  In  chemischer  Beziehung  unterscheidet 
sich  die  racemische  von  der  1-Form,  da  sie  beim  Kochen  mit  Wasser  weit  weniger  Jod  ab- 
spaltet als  letztere. 

3,  5-Dijodtyrosin  gibt  die  Xanthoprotein-,  aber  nicht  die  Millonsche  Reaktion.  Fällbar 
durch  Mercuronitrat,  Silber-,  Kupfer-  und  Bleisalze;  nicht  fällbar  durch  Quecksilberchlorid, 
Pikrinsäure  und  Platinchlorid.  Mit  Phosphorwolframsäure  entsteht  ein  hellgelber,  flockiger 
Niederschlag,  der  sich  bald  in  eine  schmierige,  gelbrote  Substanz  umwandelt,  die  unter  Wasser 
wieder  fest  wird  und  bei  der  Zerlegung  mit  Baryt  unverändertes  3,  5-Dijodtyrosin  liefert. 

Durch  Kochen  mit  Baryt  wenig  verändert,  leichter  durch  Alkalien  zersetzt.  Mit  über- 
hitztem Wasserdampf  entsteht  ein  jodfreies  Harz.  Konz.  Salpeter-  oder  Schwefelsäure,  be- 
sonders aber  schon  verdünnte  salpetrige  Säure  machen  Jod  frei.  Bei  der  Reduktion  mit  Jod- 
wasserstoff oder  Zink  und  Salzsäure  entsteht  Tyrosin. 

Durch  Jodmethyl  und  Alkali  kann  3,  5-Dijodtyrosin  in  die  Verbindung 

OCH3 

t/\t 


\/ 
I 
CH2CH[N(CH3)3J]  •  COOK 

übergeführt  werden.  Beim  Kochen  mit  Natronlauge  entsteht  das  Natriumsalz  der  3,  5-Dijod- 
p-methoxyzimtsäure  1 ). 

Derivate  von  3,  S-Dijod-i-tyrosin:  3,  ö-Dijod-l-tyrosiiichlorhydrat  C9H9O3NJ2  •  HCl . 
Farblose  Nadeln.  Wird  durch  Wasser  zersetzt.  —  Sulfat  C9H9O3NJ2  •  H2SO4.  Farblose 
Prismen.  In  Wasser  sehr  leicht  löslich.  —  Silbersalz  C9H7O3NJ2  •  Ag2 .  Weißer,  flockiger 
Niederschlag.  Löslich  in  verdünnter  Salpetersäure.  Beim  Neutralisieren  mit  Ammoniak  wieder 
fällbar.  Löslich  in  überschüssigem  Ammoniak.  Mit  konz.  Salpetersäure  wird  leicht  AgJ  ab- 
gespalten, insbesondere  beim  Erwärmen.  —  Kupfersalz  (C9H803NJ2)oCu  •H2O.  Hellblauer, 
flockiger  Niederschlag.    Unlöslich  in  Wasser. 

Monoacetylverbindung  C11H11O4NJ2.  Entsteht  beim  Kochen  mit  überschüssigem 
Essigsäureanhydrid.  Blaßgelbes  Pulver.  Unlöslich  in  Wasser  und  Amylacetat,  schwer  lös- 
lich in  Alkohol.  Zersetzt  sich  gegen  225°  (Wheeler  und  Jamieson).  —  Methylester 
C6H3OJ2  •  CH2  •  CH(NH2)  •  COO  •  CH3.  Aus  dem  salzsauren  Salz  des  Esters.  Krystallisiert 
aus  heißem  Alkohol  in  glänzenden  Plättchen.  Schwer  löslich  in  heißem  Wasser  und  Alkohol; 
unlöslich  in  Äther,  Benzol,  Aceton;  leicht  löslich  in  Eisessig.  In  Natronlauge  löslich  unter 
Verseifung.  Bräunt  sich  bei  186,5°.  Zersetzt  sich  gegen  192°  (korr.)  unter  Schäumen.  — 
Methylesterchlorhydrat  CioIIj203NClJ2.  Durch  Einleiten  von  Salzsäure  in  eine  Suspension 
von  3,  5-Dijod-l-tyTosin  in  Methylalkohol.  Farblose  Nadeln  aus  heißem  Methylalkohol  und 
Äther.  Löslich  in  Wasser  und  Alkohol.  Bräunung  bei  207,9 °.  Zersetzung  gegen  211°  (korr.). — 
Methylesternitrat.  Krystallisiert  in  langen  Nadeln  aus,  beim  Versetzen  des  Chlorhydrats 
mit  verdünnter  Salpetersäure  (Abderhalden  und  Guggenheim). 

Derivate  von  3, 5-Dijod-d,  1-tyrosin:  Silbersalz  C9H7O3NJ2  •  Agg  (Henze). 

Palmityl  -  3,  5  -  dijod  -  tyrosin  -  palmityläther  C41H69O5NJ2 .  Aus  3,5-  Dijodtyrosin 
und  Palmitylchlorid.  Mikroskopische  Nädelchen  aus  Eisessig.  Sintert  bei  50°,  schmilzt  bei 
55 — 62  °.  W^enig  löslich  in  kaltem  Alkohol,  Äther,  Essigester  und  Eisessig.  Löslich  in  der  Wärme. 
Sehr  wenig  löslich  in  Wasser  und  Petroläther2).  In  Versuchen  beim  Hunde  konnte  ein  Ein- 
fluß der  Fettsäurekomponente  in  bezug  auf  das  Verhalten  im  Organismus,  dem  3,  5-Dijod- 
tyrosin gegenüber,  nicht  festgestellt  werden.  Bei  subcutaner  Eingabe  erscheint  auch  hier  ein 
Teil  des  Jods  im  Kot  (Abderhalden  und  Slavu). 


1)  Wheeler  u.  Johns,  Amer.  Cham.  Journ.  43,   11  [1910]. 

2)  Abderhalden  u.  Funk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  Gl  [1910]. 
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Tryptophan  (/i-Indol-a-aminopropionsäure).^) 

Von  * 

E.  Winterstein  und  G.  Trier -Zürich. 

Mol. -Gewicht  204,12. 

Zusammensetzung:  64,67%  C,  5,93%  H,  15,68%  O,  13,72%  N. 

CuHiaO^Na. 

HCf^>C— C  — CHa  •  GH  •  GOGH 

II  I 

HG^JG^/GH  NH2 

GH  N 
I 
H 

Vorkommen  von  I-Tryptophan:  In  tryptischen  Verdauungsflüssigkeiten,  erkenntlich  durch 
die  Violettfärbung  derselben  durch  Chlor  oder  Brom,  lange  vor  seiner  Entdeckung  und  Iso- 
herung2)  nachgewiesen.  Als  Bestandteil  der  meisten  Proteine  wird  es  bei  der  hydrolytischen 
Spaltung  derselben  frei,  findet  sich  daher  auch  in  Pflanzenteilen,  in  denen  ein  Eiweißabbau  statt- 
findet. 

So  wurde  Tryptophan  (oder  eine  ihm  sehr  nahestehende  Substanz,  die  die  gleichen 
Reaktionen  gibt)  gefunden  in  Keimpflanzen  von  Lupinus  albus  und  Vicia  sativa^),  ferner 
in  den  Samenhülsen  von  Pisum  sativum*).  Es  findet  sich  unter  den  Produkten  der  Käse- 
reifung (in  einem  abnormen  Emmentaler  Käse)  s). 

Bildung  von  I-Tryptophan:  Aus  Eiweißstoffen  durch  Einwirkung  von  Trypsin,  Pankreatin 
und  anderen  Fermenten  [Papayotin^)],  durch  Bakterien,  Barytwasser  und  Säuren.  Bei  der 
Hydrolyse  von  Eiweißstoffen  durch  Säuren  wird  es  leicht  zerstört  und  fehlt  daher  meist  unter 
den  Produkten  der  Säurespaltung. 

Tryptophan  findet  sich  nicht  im  Leim")  und  im  ZeinS)  aus  Mais  (Zea  mays).  Es  gehört 
mit  dem  T5Tosin  der  sog.  Hemigruppe^)  des  Eiweiß  an  und  findet  sich  daher  auch  nicht 
in  der  Heteroalbumose  aus  Witte-Peptoni").  Es  wird  gleich  dem  Tyrosin  durch  Pankreas- 
ferment  sehr  bald  aus  den  Eiweißkörpern  in  Freiheit  gesetzt.    Es  entsteht  auch  bei  der  Ein- 


1)  Der  Name  stammt  von  Neumeister  (Zeitschr.  f.  Biol.  26,  324  [1890]).    Altere  Bezeich- 
nungen sind  Proteinochromogen  (Stadelmann),  Chromogen  (Krukenberg),  Proteinochrom. 

2)  Hopkins  u.  Cole,  Journ.  of  Physiol.  3T,  418  [1901];  29,  451  [1903]. 

3)  E.  Schulze  u.   E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  56  [1905]. 
■1)  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  448  [1910]. 
5)  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  485  [1904]. 

ß)  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  386  [1905]. 

7)  Nencki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  1,  1593  [1874].  —  Maly,  Monatshefte 
f.  Chemie  10,  26  [1889]. 

8)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  477  [1908].  —  Osborne  u.  Jones, 
Amer.  Journ.  of  Physiol.  26,  212  [1910]. 

9)  Kühne,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  8,  1  [1875].  —  Kühne  u.  Chittenden, 
Zeitschr.  f.  Biol.  19,  159  [1883];  22,  423  [1885].  —  Neumeister,  Zeitschr.  f.  Biol.  23,  381  [1887]. 

10)  E.  P.  Pick,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  219  [1899].  —  E.  Fischer  u.  Abderhalden, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  81  [1903]. 
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Wirkung  von  Bacterium  coli  auf  Eier-Fleisch-Mischungen  neben  seinen  Zersetzungsprodukten 
(s.  unten)!). 

Das  Tryjjtophan  ist  in  folgenden  Eiweißkörpern  nachgewiesen  worden:  In  pflanz- 
lichen Eiweißstoffen.  Edestin  aus  Hanfsamen 2),  Edestin  aus  Baumwollsamen 3),  Edestin 
aus  Sonnenblumensamen*),  Globulin  aus  Kürbissamen 0),  Globulin  aus  Ricinussamen^), 
Globulin  aus  Rottannensamen  (Picea  excelsa)^),  Excelsin  der  Paranuß  (Bertholletia  excelsa)^), 
Amandin  der  süßen  Mandeln  (Prunus  amygdalus  var.  dulcis)^),  Legumin  der  Wicke^")^ 
Legumin  der  Erbsei"),  Phaseolin  der  Boline  (Phaseolus  vulgaris)ii),  Glycinin  der  Sojabohnei^)^ 
Vicilin  der  Erbse^^),  Vignin  der  Kuherbse  (Vigna  sinensis)!*),  Gliadin  aus  Weizenmehl i») 
(ca.  1%),  Gliadin  aus  Roggenmehl  1 6)^  Hordein  aus  Gerste^^),  Glutenin  aus  Weizenmehles)^ 
Glutelin  aus  Maismehli^),  Leukosin  aus  Weizenembryo i^)^  Legumelin  aus  Erbsen^"),  Con- 
glutin  aus  Samen   von  Lupinus^i). 

In  tierischen  Eiweißstoffen:  Eieralbumin  22),  Lactalbumin  aus  Kuhmilch^s), 
krystalhsiertes  Albumin  aus  Pferdeblutserum 2*).  Serumglobulin 25),  Bence  -  Jonesscher 
Eiweißkörper 26),  Casein  aus  Kuhmilch  [1,5%]  (Hopkins  und  Cole),  Fibrin  (Hopkins  und 
Cole),  Serumeiweiß  (Hopkins  und  Cole),  Vitellin  aus  Eigelb27),  im  Hühnerfleisch 28),  jn 
Fischmuskeln  (von  Hippoglossus  vulgaris)  29),  im  Muskelfleisch  der  Jakobsmuschel  (Pectens 
irradians)  30),  Globin  des  Oxyhämoglobins  des  Pferdebluts  3i),  koagulierbare  Eiweißkörper 
aus  Colostrum  [0,7°o]^^)»  ParamucinS'^),  Chondromucoid^*),  Scombrin  aus  Makrelensperma 35), 
Cyclopterin  aus  dem  Sperma  von  Cyclopterus  lumpus^*»). 

Albuminoide:  Der  positive  Ausfall  der  Tryptophani'eaktion  von  E.  Rohde  (s.  unten) 
deutet  auf  dessen  Vorhandensein  im  Koilin  des  Vogelmagens  3^)  und  in  den  Eihäuten  von 

1)  Rettger,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  8,  284  [1903]. 

2)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ST,  499  [1903];  40,  249  [1903]. 

3)  Abderhalden  u.  Rostoski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  265  [1905]. 
*)  Abderhalden  u.   Reinbold,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  44,  284  [1905]. 

5)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  19,  475  [1907];  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie 
49,  14ß  [1910]. 

6)  Osborne  u.  Harris,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  25,  853  [1903]. 

7)  Abderhalden  ti.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  473  [1905]. 

8)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,  53  [1907]. 

9)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  470  [1908]. 

10)  Osborne  u.  Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  23,  423  [1908]. 

11)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   18,  295  [1907]. 

12)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   19,  468  [1907]. 

13)  Osborne  u.   Heyl,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,   187  [1908]. 
1*)  Osborne  u.  Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  22,  362  [1908]. 

15)  Abderhalden  u.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  276  [1905].  —  Osborne 
u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   11.  231  [1906]. 

16)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  494  [1908]. 
1')  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  19,  117  [1907].  —  Kleinschmitt,  Zeitschr. 

f.  physiol.  Chemie  54,   110  [1907]. 

18)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   11,  231  [1906]. 

19)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  477  [1908]. 

20)  Osborne  u.  Heyl,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,   197  [1908]. 

21)  Abderhalden  u.  Herrik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  479  [1905]. 

22)  Hopkins  u.  Cole,  Journ.  of  Physiol.  21,  418  [1901];  29,  451  [1903].  —  Levenen.  Beatty, 
Biochem.  Zeitschr.  4,  299  [1907]. 

23)  Abderhalden  u.  Pribrani,  Zeitschr.  f.  i^hysiol.  Chemie  51,  409  [1907]. 

24)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  495  [1903]. 

25)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,   17  [1905]. 

26)  Abderhalden  u.  Rostoski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,   125  [1905]. 
2")  Osborne  u.  Jones,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  24,   153  [1909]. 

28)  Osborne  u.  Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  22,  433  [1908]. 

29)  Osborne  u.  Heyl,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  23,  81  [1908]. 

30)  Osborne  u.  Jones,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  24,   161  [1909]. 

31)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  484  [1903]. 

32)  E.  Winterstein  u.  Strickler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  58  [1906]. 

33)  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  229  [1908]. 

34)  Posner  u.  Gies,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   11,  330  [1904]. 

35)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  347  [1905]. 

36)  Kossei,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  de  Paris;  Sitzung  v.  30.  Mai  1903. 

37)  K.  B.  Hofmann  u.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  448  [1907].  ^j 
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Scyllium  stellare  Günth.  i).  Auch  andere  Albuminoide  scheinen  Tryptophan  zu  ent- 
halten 2). 

Von  abgebauten  Eiweißkörpem  enthalten  Tryptophan  z.  B.  das  aus  Fibrin  erhaltene 
Witte-Pepton3)  und  das  daraus  gewonnene  Plastein*). 

Bildung  von  d,  I-Tryptophan:^)  yS-Indolaldehyd  mit  Hippursäure  bei  Gegenwart  von 
Natriumacetat  und  Essigsäureanhydrid  kondensiert,  gibt  ein  Azlacton, 

_>— C^>C  =  CH— i — /\  +  2  HgO 

ö-co         yx/ 

H 

welches  beim  Kochen  mit  Natronlauge  unter  Wasseraufnahme  zu  Indolyl-a-benzoyl-amino- 
acrylsäure  aufgespalten  wird.  Diese  Verbindung  gibt  bei  der  Reduktion  mit  Natrium  und 
Alkohol,  unter  gleichzeitiger  Abspaltung  des  Benzoylrestes,  das  d,  1-Indolalanin  oder  racemische 
Tryptophan. 

Darstellung  von  I-Tryptophan:^)  Man  benützt  hierzu  die  Eigenschaft  des  Tryptophans, 
durch  Quecksilbersulfat  gefällt  zu  werden  (Hopkins  und  Cole).  Es  muß  von  dem  gleich- 
falls durch  dieses  Reagens  fällbaren  Cystin  und  Tyrosin  getrennt  werden.  Man  verwendet 
am  besten  durch  Trypsin  verdautes  Eiweiß.  Meist  genügt  6 — Stägige  Fermenthydrolyse. 
Eine  ungefähre  Kontrolle  über  den  Zeitpunkt,  wann  die  Hydrolyse  zu  beenden  ist,  gibt  die 
Intensität  der  Bromreaktion.  Die  Verdauungsflüssigkeit  wird  auf  80°  erwärmt,  filtriert  und 
mit  überschüssiger  lOproz.  Quecksilbersulfatlösung  und  Schwefelsäure  gefällt,  der  ausge- 
waschene Niederschlag  durch  Schwefelwasserstoff  zerlegt  und  die  erhaltene,  vom  Schwefel- 
wasserstoff befreite  Lösung  nun  noch  einmal,  aber  nur  mit  so  viel  Quecksilbersulfatlösung  ver- 
setzt, daß  gerade  ein  zusammenhängender  Niederschlag  entsteht.  Mit  diesem  Niederschlag 
gelingt  es,  das  zuerst  ausfallende  Cystin  und  Verharzungsprodukte  zu  entfernen.  Das  Filtrat 
wird  mit  überschüssiger  Quecksilbersulfatlösung  gefällt  und  so  lange  mit  5  proz.  Schwefelsäure 
gewaschen,  als  das  Waschwasser  noch  Tjrosinreaktion  (Millons  Reagens)  zeigt. 

Sodann  wird  wieder  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt,  im  Filtrat  vom  Quecksilbersulfid 
die  Schwefelsäure  quantitativ  mit  Baryt  gefällt  und  unter  Zusatz  von  wenig  Alkohol  unter 
vermindertem  Druck  eingeengt.  Das  sich  abscheidende  Tryptophan  wird  aus  verdünntem 
Alkohol  umkrystallisiert  und  bei  Zusatz  von  Tierkohle  ganz  rein  erhalten. 

Die  Darstellung  des  Tryptophans  läßt  sich  vereinfachen  durch  Anwendung  von  feinge- 
pulvertem Bariumsulfid  zur  Zerlegung  des   Quecksilbersulfatniederschlags  7). 

Nach  Neuberg  8)  entfernt  man  die  Schwefelsäure  des  Filtrats  des  zweiten  Quecksilber- 
fulfatniederschlags  besser  mit  Bleicarbonat,  macht  mit  Ammoniak  alkalisch,  erhitzt  und 
siltriert.  Dabei  werden  auch  noch  stets  vorhandene  organische  Schwefelverbindungen  aus- 
gefällt.   Hierauf  wird  vom  gelösten  Blei  mittels  Schwefelwasserstoff  befreit. 

Neuberg  und  Popowsky^)  veränderten  die  ursprüngliche  Vorschrift  von  Hopkins 
und  Cole  auch  insoweit,  als  sie  die  Verdauungsflüssigkeit  nicht  mit  Soda,  sondern  Ammoniak 
alkalisch  machen,  femer  vor  der  Fällung  des  Tryptophans  das  Tyrosin  durch  Krystallisation 
entfernen. 

Geht  man  bei  der  Darstellung  von  Tryptophan  nicht  von  Casein,  sondern  Fibrin,  Serum- 
eiweiß oder  Eieralbumin  aus,  so  entfernt  man  zweckmäßig  erst  die  in  solchem  Falle  reichlich 
vorhandenen  Albumosen  vor  der  ersten  Fällung  mit  Quecksilbersulfat,  und  zwar  in  der  Weise, 


1)  Pregl,    Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  56,   1  [1908]. 

2)  Cohnheim,  Chemie  der  Eiweißkörper.    2.  Aufl.     1904.    S.  45. 

3)  Levene  u.  v.  Slyke,  Biochem.  Zeit.schr.   13,  440  [1908]. 
*)  Levene  ii.  v.  Slyke,  Biochem.  Zeitschr.   13,  458  [1908]. 

ö)  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1801  [1904];  38,  2884  [1905];  39, 
2515  [1906];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  325  [1904].  —  Ellinger  u.  Flamand,  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  40,  3029  [1907];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  8  [1908]. 

6)  Abderhalden,  Neuere  Ergebnisse  auf  dem  Gebiete  der  spez.  Eiweißchemie.  Jena  1909. 
S.  26;  Handbuch   der  biochem.   Arbeitsmethoden  2.  I,  487  [1909]. 

7)  Abderhalden,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  43,  2331   [1909]. 

8)  Neuberg,   Charite-Annalen,   30.  Jahrg.   [1906]. 

9)  Neuberg  u.    Popowsky,  Biochem.  Zeitschr.  3,  357  [1906]. 
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daß  man  die  filtrierte  Lösung  schwach  ansäuert,  mit  Ammoniumsulfat  sättigt,  filtriert  und 
mit  Wasser  verdünnt  (Hopkins  und  Cole). 

Aus  1  kg  Casein  erhält  man  bis  9  g  Tryptophan;  aus  3  kg  Fibrin  mit  600  g  Trockensub- 
stanz 8  g  Tryptophan. 

Über  Versuche,  das  „Proteinochrom"  zu  isolieren,  siehe  Klugi). 

Darstellung  von  d,  I-Tryptophan:  Aus  1-Tryptophan,  welches  sich  sehr  leicht  racemisiert 
(s.  unten). 

Bestimmung:  Während  der  qualitative  Nachweis  des  Tryptophans  durch  seine  charak- 
teristischen Farbreaktionen  in  einfacher  und  empfindlicher  Weise  sich  ausführen  läßt,  ist  die 
direkte  quantitative  Bestimmung  desselben  nur  aimäherungsweise  ausführbar,  da  man  bei 
Eiweißzersetzungen  meist  nur  sehr  geringe  Mengen  der  leicht  veränderlichen  Verbindung  erhält. 

Eine  indirekte  quantitative  Bestimmungsmethode  ist  von  Levene  und  Rouiller^) 
angegeben  worden.  Die  Methode  beruht  auf  dem  Umstand,  daß  die  durch  Bromwasser  hervor- 
gerufene Rotfärbung  einer  Trjrptophan  enthaltenden  Lösung  nach  Erreichung  des  Sättigungs- 
zustands durch  einen  Überschuß  an  Brom  sofort  wieder  verschwindet.  Man  fällt  die  zu  prüfende 
Flüssigkeit  bei  Gegenwart  5proz.  Schwefelsäure  mit  dem  Reagens  von  Hopkins  und  Cole 
(10  T.  Quecksilbersulfat,  90  T.  Schwefelsäure  von  5%),  zerlegt  den  erhaltenen  Niederschlag 
mit  Schwefelwasserstoff,  bringt  die  vom  Quecksilbersulfid  und  Schwefelwasserstoff  befreite 
Lösung  auf  ein  bestimmtes  Volum  und  versetzt  einen  aliquoten  Teil  derselben  mit  Amyl- 
alkohol. Nun  wird  unter  starkem  Schütteln  Bromwasser  zugefügt,  bis  die  Färbung  des  Amyl- 
alkohols wieder  verschwindet.  Der  Wirkungswert  der  Bromlösimg  ist  durch  Einstellung 
gegen  eine  Tryptophanlösung  festgestellt.  Bei  Gegenwart  von  Tyrosin  wird  die  Quecksilber- 
fällung erst  so  lange  mit  5  proz.  Schwefelsäure  ausgewaschen,  bis  alles  Tyrosin  entfernt  ist. 
Bsi  Gegenwart  von  Cystin  titriert  man  L  das  Gemisch  beider  Verbindungen  mit  der  bekannten 
Bromlösung,  dann  wird  2.  in  einem  aliquoten  Teil  eine  Säurebestimmung  ausgeführt  und 
schließlich  3.  die  dem  Cystin  entsprechende  Brommenge  berechnet  und  von  der  nach  1.  ge- 
fundenen abgezogen. 

Osborne  und  Harris 3)  schätzten  den  Tryptophangehalt  verschiedener  Proteine  nach 
der  Litensität  der  Reaktion  von  Adamkiewicz  (s.  unten). 

Physiologische  Eigenschaften:  Durch  die  Arbeiten  von  Kühne*),  Nencki^),  E.  und 
H.  Salkowski^)  ist  es  schon  lange  bekannt,  daß  bei  der  Eiweißfäulnis  Indol,  Skatol,  Skatol- 
carbonsäure  (=  Indolessigsäure)  und  Skatolessigsäure  (=  Indolpropionsäure)  auftreten. 

Die  gleichen  Produkte  erhielten  Hopkins  und  Cole  bei  Einwirkung  von  Bakterien  auf 
Tryptophan.  Das  gewöhnliche  Fäulnisbakteriengemisch  liefert  Indol,  Skatol  und  Skatol- 
carbonsäure  (Lidolessigsäure).  Der  Rauschbrandbacillus  und  B.  coli  geben  in  anaeroben 
Kulturen  besonders  Lidolpropionsäure.  B.  coli  in  aeroben  Milieu  dagegen  hauptsächlich 
Indolessigsäure  und  Indol. 

Das  Tryptophan  ist  die  Vorstufe  des  Indols  bei  der  bakteriellen  Eiweißzersetzung  im 
Darm').  Bei  subcutaner  Injektion  (Hund)  von  Tryptophan  wird  das  Harnindoxyl  nicht 
vermehrt,  dagegen  Kynurensäure  (s.  unten)  gebildet  (EUinger).  Eine  starke  Indoxylurie 
erhält  man  jedoch  bei  Einfül  ung  von  Tryptophan  in  den  untersten  Teil  des  Dünndarms  oder 
in  den  Dickdarm  (Kaninchen,  Bei  aseptischer  Verdauung  wird  kein  Indol  gebildet.  Bei 
Nahrungsmitteln,  die  leicht  Tryptophan  abspalten,  vv^ie  etwa  das  Casein  der  Milch,  Avird  das 
Tryptophan  schon  vollständig  resorbiert,  ehe  es  in  die  an  Bakterien  reichen  Teile  des  Darmes 
gelangt.  Bei  Milchdiät  fehlen  daher  die  Chromogene  der  Tryptophanzersetzung  im  Harn. 
Bäi  langsamer  verdaulichen  Stoffen,  wie  Fibrin  und  Fleisch,  gelangen  tryptophanhaltige  Reste 
in  das  Heum  und  den  Dickdarm  und  werden  hier  zu  Indol  und  Skatol  abgebaut,  die  dann  zum 


1)  Klug,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  86,  194  [1901]. 

2)  Levene  u.  Rouiller,  Journ.  of  biol.  Chemistry  2,  481  [1907];  Chem.  Centralbl.  1901,. 
I,   1461;  Biochem.  Zeitschr.  4,  322  [1907]. 

3)  Osborne  u.  Harris,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  43,  376  [1904]. 

4)  Kühne,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.   Gesellschaft  8,  206  [1875]. 

6)  Nencki,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  8,  336  [1875];  10,  1032  [1877];  Monats- 
hefte f.  Chemie  10,  506,  526,  862,  908  [1889]. 

6)  E.  u.  H.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  417  [1884];  9,  8  [1884];  9,  491  [1885]; 
Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  13,  189,  2217  [1880].  —  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  21,  309  [1899];  Berichte  d.  Deutsch,  chem.   Gesellschaft  34,  3884  [1901]. 

■')  Ellinger  u.  Gentzen,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  171  [1903].  —  Gentzen,. 
Inaug.-Diss.  Königsberg  1904. 
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Teil  im  Kot,  zum  Teil  als  Hamchromogene  nachzuweisen  sind.  Die  Menge  des  Hamindoxyls 
ist  ein  Maßstab  für  den  Grad  der  Fäulnisvorgänge  im  Darm. 

Her  t er  erhielt  vermehrte  Reaktion  mit  p-Dimethylaminobenzaldehyd,  in  einem  Falle  auch 
vermehrte  Indicanreaktion  des  Harns  nach  subcutaner  Injektion  von  Tryptophan  bei  Affen i). 

Tryptophanreaktion  tritt  auch  bei  der  Magenverdauung  von  Eiweiß  auf 2),  vielleicht 
durch  die  Wirkung  eines  besonderen  Enzyms  hervorgerufen  3). 

Nachgewiesen  wurde  Indol  als  Zersetzrmgsprodukt  des  Tryptophans  in  einem  Falle  von 
Magenkrebs*). 

Das  Tryptophan  (Proteinochrom)  entsteht  aus  Pepton  durch  eine  ganze  Anzahl  von, 
zum  Teil  pathogenen,  Bakterien,  z.  B.  Cholera-  und  Typhusbacillen,  den  Bacillen  der  Schweine- 
seuche, der  Pneumonie,  B.  acidi  lactici  und  Rotzbacillen.  Durch  die  Tryptophanreaktion 
kann  man  B.  coli  von  Typhusbacillen  unterscheiden s). 

Tryptophan  ist  die  Muttersubstanz  der  Kynurensäure  (Ellinger).  Auch  Kaninchen, 
die  normalerweise  keine  Kynurensäure  ausscheiden,  produzieren  dieselbe  nach  Tryptophan- 
verabreichung  (Ellinger).  Die  Kynurensäurebildung  findet  nicht  in  der  Leber  statt^).  Die 
Art  des  Übergangs  von  Tryptophan  in  Kynurensäure  (j'-Oxy-/?-chinolincarbonsäure)')  ist 
noch  unaufgeklärt. 

Über  Beziehungen  zum  Uromelanin  und  Urochrom  siehe  Dombrowski  8). 

Rona  und  W.  Müller^)  konnten  im  Gegensatz  zu  Kauffmannio)  keine  Erhöhung 
der  eiweißersetzenden  Wirkung  des  Leims  durch  Zugabe  von  Tyrosin  und  Tryptophan  zu 
demselben  beobachten.  Abderhalden  und  Bloch ii)  setzten  der  Gelatine  auch  noch  solche 
Aminosäuren  zu,  die  in  derselben  in  geringerer  Menge  vorhanden  sind  als  in  Nahrungsproteinen. 
Über  das  Resultat  der  Versuche  an  einem  Alkaptonuriker  siehe  dort. 

Verabreichung  von  Tryptophan  verursachte  bei  einem  Alkaptonuriker  keine  Vermehrung 
der  Alkaptonausscheidung,  der  übrigen  ätherlöslichen  Säuren  oder  des  Indicans^^). 

Mit  Zein  als  einziger  N- Quelle  gefütterte  junge  Mäuse  konnten  nicht  im  Wachstum  er- 
halten werden;  auch  Zugabe  von  Tryptophan  zum  Zein,  welches  außer  Tryptophan  auch  kein 
GlykokoU  und  Lysin  enthält,  vermochte  die  Lebensdauer  der  Versuchstiere  nur  um  eiüe  ge- 
wisse Zeit  zu  verlängern  13).  Ebenso  konnten  Ratten  durch  Fütterung  mit  Zein  nicht  im 
N-Gleichgewicht  erhalten  werden;  doch  war  der  N- Verlust  geringer  als  bei  Fütterung  mit 
N-freier  Kosti*). 

Während  vollständig  abgebautes  Casein  Tiere  im  N-Gleichgewicht  erhalten  kann,  ist 
dies  nicht  der  Fall,  wenn  das  Tryptophan  entfernt  wird.  Sobald  man  aber  wieder  das  Trypto- 
phan liinzufügt,  wird  das  Präparat  dem  ursprünglichen  gleichwertiges). 

Das  Chromogen  in  der  Verdauungsflüssigkeit  der  Urnen  der  insektenfressenden  Nepenthes 
dürfte  nicht  mit  dem  Trjrptophan  zusammenhängen  iß). 

Das  natürliche  Tryptophan  hemmt  die  Hydrolyse  von  Glycyl-l-tyrosin  durch  Hefe- 
preßsaft i^).    Es  gibt  mit  Tyrosinase  eine  schwache,  aber  deutliche  Rosafärbung  is).    Eine  rot- 


1)  Herter,  Joum.  of  biol.  Chemistry  I,  251  [1906]. 

2)  Winternitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  464  [1892].  —  Malfatti,  Zeitschr.  f.  Physiol. 
31,  43  [1900]. 

3)  Gläsner,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  I,  28[1901];  Berl.  kUn.  Wochenschr.  1903, 
599.  —  Klug,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  85  [1902].  —  Reach,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol. 
4,  139  [1903]. 
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5)  Erdmann  u.  Winternitz,  Münch.  med.  Wochenschr.  50,  982  [1903]. 
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8)  Dombrowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  233  [1907/08]. 

9)  Rona  u.  W.  Müller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  263  [1906/07]. 

10)  Kauffmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   109,  440  [1905]. 
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12)  Neubauer,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin  95,  211  [1909]. 
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49  [1900];  Chem.  Centralbl.   1901,  I,  57. 

1')  Abderhalden  u.  Gigon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  251  [1907]. 
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stichige  Färbung  wurde  auch  mit  dem  Extrakt  von  Beuteln  des  Tintenfischs  (Sepia  officinalis) 
erhalten  i ). 

Physikalische  Eigenschaften  des  i-Tryptophans :  Tryptophan  krystallisiert  in  sechsseitigen 
imd  rhombischen,  seidenglänzenden  Blättchen  ohne  ausgesprochenen  Geschmack  (schwach 
bitter).  In  kaltem  Wasser  wenig  löslich,  leicht  in  heißem;  wenig  löslich  in  abs.  Alkohol  selbst 
in  der  Wärme,  wenig  löslich  in  kaltem  Pjn'idin,  leicht  in  heißem. 

Der  Schmelzpunkt  hängt  von  der  Art  des  Erhitzens  ab;  liegt  bei  raschem  Erhitzen  höher: 
Nach  Hopkins  und  Cole  tritt  bei  220°  Verfärbung  ein,  bei  240°  Braunfärbung,  bei  252° 
völliges  Schmelzen.  Nach  Neuberg  und  Popowsky  Schmelzp.  273°.  Nach  Abderhalden 
und  Kempe2):  Gelbfärbung  bei  260°  (korr.),  Schmelzen  gegen  289°(korr.).  (Schnell  erhitzt). 
Nach  EUinger  und  Flamand  unterscheidet  sich  das  natürliche  vom  synthetischen  Trypto- 
phan nicht  in  seinem  Verhalten  beim  Schmelzen. 

In  wässeriger  Lösung  dreht  Tryptophan  nach  links.  Hopkins  und  Cole  fanden  [(x]n 
=  — 33°.  H.  Fischer 3)  für  etwa  0,5proz.  Lösungen  in  verschiedenen  Präparaten  [a]D 
=  — 29, 75°  bis — 40,3°.  Ein  Präparat  gab  [a]D  =  — 34,5°  und  änderte  diesen  Wert  nicht 
beim  Verdünnen  auf  das  doppelte  Volumen.  Nach  Abderhalden  und  Baumann*)  ist 
[«]d=  —30,3°. 

In  alkalischer  Lösung  fanden  Abderhalden  undKempein2 — 3proz.  Lösung  ("/aNaOH) 
[a]l°=  +5,7°  bis  +6,3°.  In  10— 12proz.  Lösung  (7^  NaOH)  [a]^"  =  +6,06°  bis  +6,12°. 
Abderhalden  und  Bau  mann  fanden  ganz  ähnliche  Werte:  in  etwa  lOproz.  Lösung  ("/]  NaOH) 
[a]l°=  +6, 17° bis +6,57°.  Nach  H.  Fischer  in 2— 3,5proz.  Lösung (7i NaOH)  [«L  =  +5,56° 
bis  +5,69°.  Die  niederen  Werte  deuten  auf  partielle  Racemisierung.  So  fanden  Ellinger 
und  Flamand  [ajo"  =  +5,27,  Abderhalden  und  Baumann  bei  einem  oftmals  umkrystalli- 
sierten  Präparat  [oc]^  =  +5,27°. 

In  überschüssiger  Salzsäure  gelöst  dreht  1-Tryptophan  ebenfalls  nach  rechts.  Eine  etwa 
6proz.  Lösung  in  "/i  HCl  zeigt  [ajo  =  +1»31°  (Abderhalden  imd  Kempe). 

Die  Racemisierung  erfolgt  auch  bei  der  Umkrystallisation  aus  Pyridin  (Abderhalden 
und  Bau  mann),  öfters  auch  bei  der  von  Neuberg  modifizierten  Darstellungsweiseß).  Femer 
durch  Erhitzen  mit  Salzsäure  auf  170"  6). 

Physil(alische  Eigenschaften  von  d,  i-Tryptophan:  Verhält  sich  sonst  ganz  gleich  wie 
l-Tryptophan,  ist  aber  optisch  inaktiv  und  schmeckt  süßüch  (Ellinger  und  Flamand). 
Schmilzt  bei  264°;  verfärbt  sich  bei  langsamem  Erhitzen  bei  240°  und  bildet  bei  256°  feine 
Tröpfchen  (Ellinger  imd  Flamand).  Ganz  ähnliche  Angaben  machen  Allers  für  ein  race- 
misiertes  und  H.  Fischer  für  aktives  Tryptophan. 

Chemische  Eigenschaften:  Trjrptophan  ist  leicht  veränderlich.  Bei  mäßiger  Einwirkung 
von  5proz.  Schwefelsäure  oder  Baryt  (Neumeister,  Levene  und  Rouiller)  wird  es  aber 
nicht  zerstört.    Tryptophan  reagiert  gegen  Lackmus  sauer. 

Beim  trocknen  Erhitzen  entsteht  Kohlensäure,  Skatol,  Indol;  bei  starkem  Erhitzen  nur 
das  letztere  (Hopkins  undCole).  Bei  der  Kalischmelze  entsteht  bis  65%  der  berechneten  Menge 
Skatol,  außerdem  Ammoniak,  Oxalsäure  und  mitunter  Glyoxylsäure  (Hopkins  und  Cole). 

Bei  der  Oxydation  mit  Eisenchlorid  erhielten  Hopkins  und  Cole  zwei  Produkte,  denen 
sie  die  Formeln  C9H7NO  und  C12H10N2  gaben.  Ersteres  ist  identisch  mit  dem  von  Ellinger 
erhaltenen  /^-IndolaldeJiyd. 

Bei  der  Oxydation  mit  Ozon  wird  Trjrptophan  zerstört.    Es  färbt  sich  dunkel,  gibt  keine 

Glyoxylsäurereaktion  mehr,  reduziert  Feh ling sehe  Lösung  in  der  Kälte  und  reagiert  mit 

Phenylhydrazin').    Mit  Chromsäuregemisch  erhält  man  keine  Blausäure 8).     In  Ausführung 

/        CO2        1\ 
der  .sog.  Carbaminoreaktion^)  erhielt  H.  Lieber  man  n  1*')  Werte  für  x  laus  ^j^  =  —I,  die 


1)  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  8,  383  [1907/08]. 

2)  Abderhalden  u.  Kempe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  207  [1907];  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  40,  2737  [1907]. 

3)  H.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  74  [1908]. 

*)  Abderhalden  u.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  412  [1908]. 

5)  Allers,  Biochem.  Zeitschr.  6,  272  [1907]. 

6)  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  6,  276  [1907]. 

7)  Harries  u.  Langheld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  373  [1907]. 

8)  Flimmer,  Journ.  of  Physiol.  31,  65  [1904];  32,  51  [1905]. 

8)  Siegfried  u.  Neumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  .54,  424  [1907]. 
10)  H.  Liebermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  84  [1908]. 
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dafür  sprechen,  daß  von  den  beiden  N- Atomen  des  Tryptophans  jenes  des  Alaninrestes  quan- 
titativ, das  des  Indolrings  etwa  zur  Hälfte  reagiert. 

Reaktionen:  1.  Ti'yptophanreaktioni).  Brom-  oder  Ctilorwasser  geben  mit  Trypto- 
phanlösungen  je  nach  der  Konzentration  eine  rotviolette  Färbung  oder  Ausfällung  (über  die 
entstehenden  Verbindungen  siehe  unten),  welche  leicht  in  Amylalkohol  geht 2),  weniger 
lösUch  in  Äther  imd  Chloroform.  Charakteristisches  Spektrum.  Bei  Überschuß  von  Halogen 
verschwindet  die  Färbung.  Eignet  sich  besonders  für  neutrale  Lösungen;  für  alkalische  Lösun- 
gen muß  erst  mehr  Halogen  zugefügt  werden.  Die  größte  Farbintensität  wird  erreicht,  wenn 
auf  1  Mol.  Tryptophan  4  Atome  Halogen  (Brom  oder  Chlor)  kommen  (Neuberg  u.  Popows  ky). 
Verdünnte  Essigsäure  oder  Schwefelsäure  haben  keinen  Einfluß  (Neumeister).  Verschärfung 
der  Probe  durch  Aufnehmen  in  Essigester.  Spektrum 3).  Die  Reaktion  gibt  nur  freies  Trypto- 
phan, nicht  das  in  Peptiden  gebundene  (Abderhalden  und  Kempe). 

2.  Die  Reaktionen  von  Adamkiewicz*)  und  Lieber  mann  s)  sind  nach  Hopkins 
und  Cole  (1.  c.)  und  Cole^)  einem  Gehalt  der  verwendeten  Essigsäure  bzw.  des  Äthers  an 
Glyoxylsäure  zuzuschreiben.  Man  fügt  zu  einer  Lösung  ganz  verdünnte  Glyoxylsäurelösung 
und  konz.  Schwefelsäure;  blau  violette  Färbung  noch  bei  einer  Verdünnung  von  1  :  200  000. 
Spektrophotometrische  Untersuchung  der  Färbungen  mit  Tryptophan  und  mit  Proteinen 
siehe  Bardachzi'). 

3.  Ehrlichst)  Reaktion,  Rotfärbung  des  Harns  und  der  Eiweißkörper  mit  p-Dimethyl- 
aminobenzaldehyd  und  Säure,  beruht  nach  Rohde  ^)  auf  deren  Gehalt  an  Trjrptophan.  Auch 
andere  aromatische  Aldehyde  (besonders  Vanillin  i*')  und  p-Nitrobenzaldehyd)  geben  ähnliche 
Reaktionen.     Empfindlichkeit  3:  100  000  für  Tryptophanlösungen   (Rohde). 

4.  Trjrptuphan  gibt  die  Xanthoproteinreaktion  (Rohde). 

5.  Eine  konz.  Tryptophanlösung  gibt  mit  einem  in  Salzsäure  getauchten  Fichtenspan 
die  Pyrrolreaktion. 

6.  Mit  Millons  Reagens  gekocht  entsteht  eine  rotbraune  Färbung,  die  sich  von  der 
mit   Tyrosin    erhaltenen   Färbung   durchaus   unterscheidet    (Abderhalden   und    Kempe). 

Über  andere  Farbenreaktionen  von  Proteinsubstanzen,  die  auf  der  Anwesenheit  von 
Tryptophan  beruhen,  siehe  Cole  (1.  c);  Dakin^^),  Fleig^^),  Rosenheim^s),  Grauström^*), 
Heimrod  und  Levene^^)  haben  weitere  Reaktionen  des  Tryptophans  mit  Aldehyden  an- 
gegeben. 

Tryptophan  wird  unter  bestimmten  Verhältnissen  von  Silbemitrat  und  Alkali  gefällt 
(Neuberg). 

Derivate  von  I-Tryptophan:  I-Tryptophankupfer  (CiiHii02N2)2Cu.  Erhalten  durch 
Kochen  einer  Lösung  von  1 -Tryptophan  mit  frisch  gefälltem  Kupferhydroxyd.  Die  Lösung 
bleibt  farblos;  sie  wird  abgekühlt  und  durch  Zusatz  von  kalter,  verdünnter  Salzsäure  das 
Kupferoxyd  in  Lösung  gebracht.  Das  Kupfersalz  des  Tryptophans  bleibt  als  hellblauer,  in 
Wasser  und  verdünnten  Mineralsäuren  schwer  löslicher  Niederschlag  zurück.  Nach  dem 
Trocknen  erscheint  es  als  graublaues,  nicht  deutUch  krystallisierendes  Pulver  (Abderhalden 
und  Kempe). 


1)  Tiedemann  u.  Gmelin,  Die  Verdauung  nach  Versuchen.    Heidelberg  u.  Leipzig  1826. 
—  Cl.  Bernard,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc,  Suppl.  1  [1855]. 

2)  He  mala,    Krukenbergs    chemische    Untersuchungen    zur    wissenschaftlichen    Medizin    'i, 
119  [1888]. 

3)  Neuberg,  Biochem.  Zeitsehr.  34,  423  [1910]. 

*)  Adamkiewicz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  9,  157  [1874];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesell- 
schaft 8,   161  [1875]. 

5)  R.  V.  Lieber  mann,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1881,  321,  450. 

6)  Cole,  Journ.  of  Physiol.  30,  311  [1906]. 

7)  Bardachzi,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  48,   145  [1906]. 

8)  Ehrlich,  Med.  Woche,  Aprilheft  1901. 

9)  Rohde,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  44,  161  [1905].  —  Neubauer,  Sitzungsber.  d.  Gesell- 
schaft f.  Morphol.  u.  Physiol.  in  München  1903,  Heft  2,  S.  32. 

10)  Reichl,  Monatshefte  f.   Chemie  II,   155  [1890].  —  Rosenthaler,  Apoth.-Ztg.  32,  678 
[1907]. 

11)  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  289  [1907]. 

12)  Fleig,  Proc.  Soc.  Biol.  med.  65,  192  [1908]. 

13)  Rosenheim,  Biochemical  Journal  I,  233. 

1*)  Grauström.  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   II,   132  [1908]. 
1^)  Heimrod  u.  Levene,  Biochem.  Zeitsehr.  35,   18  [1910]. 
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l-Tryptophanchlorhydrat  C11H12O2N2  •  HCl.  Krystallisiert  beim  Eindampfen  von 
Tryptophan  mit  Salzsäure  im  Vakuum.  Schwer  löslich  in  Salzsäure;  Schmelzp.  251°  unter 
Zersetzung.    [«]d  =  — 13,44°  und  — 13,58°  in  etwa  3proz.  wässeriger  Lösung  (H.  Fischer). 

1-Tryptophannatrium.     [«Jb  =  +2,50°  in   etwa  2proz.    Lösung   (H.    Fischer). 

Tryptophansilber  CiiHii02N2Ag.  Erhält  man  als  weißen,  ziemlich  beständigen 
Niederschlag,  wenn  man  in  verdünnter  Natronlauge  gelöstes  Tryptophan  nach  Neubergs 
Vorschrift  (1.  c.)  mit  Silbemitrat  fällt.  Löslich  in  Salpetersäure  und  kaltem  Ammoniak.  In 
der  Siedehitze  werden  die  ammoniakalischen  Lösungen  unter  Bildung  eines  Silberspiegels 
reduziert. 

I-Tryptophanmethylester  C11H11O2N2  •  CH3.  Krystallisiert  aus  Äther  in  Tafeln,  die 
an  einem  Ende  rechtwinklig  begrenzt,  am  anderen  zugespitzt  sind.  Oft  bildet  die  Verbindung 
Krusten  aus  konzentrisch  krystallinischen,  nierenförmigen  Aggregaten.  Schmelzp.  89,5°  (korr.). 
Leicht  löslich  in  Methylalkohol,  schwerer  in  Essigester  und  Äther,  sehr  schwer  in  Petroläther. 
Beständig  (Abderhalden  und  Kempe). 

1  - Tryptophanmethylesterchlorhydrat  CuHnOaNa  •  CH3  •  HCl.  Durch  Veresterung 
von  Tryptophan  in  methylalkoholischer  Lösung  mit  gasförmiger  Salzsäure.  Isolierung  durch 
Fällen  der  methylalkoholischen  Lösung  mit  Essigester.  So  erhält  man  mikroskopische  Nadeln, 
die  meist  zu  büschelförmigen  Aggregaten  vereinigt  sind.  Schmilzt  gegen  214°  (korr.)  unter 
starker  Zersetzung  und  Gasentwicklung.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  schwer  in 
Essigester  und  Äther  (Abderhalden  und  Kempe). 

Phenylisocyanat-1-tryptophan  C11H11O2N2  •  CO  •  NHCeHg.  Aus  methylalkoholischer 
Lösung  mit  Wasser  ausgefällt,  in  feinen  Nadeln  erhalten.  Schmelzp.  166°.  Leicht  löslich  in 
Alkohol,  Essigester  und  Äther;  schwer  in  kaltem  Wasser.  Die  farblose  Verbindung  färbt  sich 
am  Licht  rot  (Abderhalden  und  Kempe). 

^-Naphtalinsulfo-1-tryptophannatriiim  CiiHio02N2Na  •  SO2  •  C10H7.  Mikroskopische 
Nadeln.  Schmelzp.  304°  [korr.]  (Abderhalden  und  Kempe).  Die  freie  Säure  schmilzt 
bei  180°  (Ellinger  und  Flamand). 

a-Naphtylisocyanat-1-tryptophan  CuHnOgNa  ■  CONH  •  C10H7.  Aus  heißem  Alkohol 
in  mikrokrystallinischen  Nadeln,  die  sich  bei  144°  dunkel  färben  und  bei  159 — 160" 
schmelzen  1).  Sehr  lichtempfindlich.  Zum  Nachweis  kleiner  Tryptophanmengen  geeignet 
(Ellinger  und  Flamand). 

Benzolsulfo-1-tryptophan  C11H11O2N2  •  SO2  •  CgHs.  Krystallisiert  aus  verdünntem 
Alkohol  in  derben  Nadeln.  Schmelzp.  185°  unter  Zersetzung.  Bildet  ein  ziemlich  schwer 
lösliches  Natriumsalz.  Zum  Nachweis  sehr  kleiner  Mengen  besonders  geeignet  (Ellinger  und 
Flamand). 

1-Tryptophanpikrat  C11H12O2N2  •  C6H3O7N3.  Äquimolekulare  Mengen  der  beiden 
Komponenten  geben  aus  wässeriger  Lösung  glänzende,  zu  Büscheln  vereinigte  Nadeln  und 
Tafeln  von  carminroter  Farbe.  0,91  T.  lösen  sich  in  100  T.  Wasser  bei  Zimmertemperatur. 
1  T.  in  100  T.  Äther.  In  Alkohol  leicht  löslich.  Schmelzp.  195—196°  mit  geringer  Gasent- 
wicklung 2). 

I-Tryptophanpikrolonat  C]iHi202N2  •  C10H8O5N4.  Orangerote,  büschelförmig  grup- 
pierte Nadeln.  Schmelzp.  203 — 204°  unter  Gasentwicklung.  In  Wasser  schwer  löslich  (0,384 
:  100),  in  Alkohol  leicht,  in  Äther  weniger  löslich 2). 

Salzsaures  l-Tryptophanchlorid  CioHiiN2  •  COa  •  HQ.  In  der  nach  E.  Fischers») 
Methode  dargestellten  Weise  wurde  die  Substanz  als  lockere  Masse  erhalten,  die  sich  bei  172° 
färbte,  gegen  208°  sinterte  und  bei  228°  (korr.)  unter  Gasentwicklung  schmolz  (Abderhalden 
und  Kempe). 

Die  zahlreichen  früheren  Versuche  (Gl.  Bernard,  Kühne,  Krukenberg*),  Hemala, 
Neumeister,  Stadelmann^),  Nencki^),  Beitier'),  Kurajeffs),  Klug,  Levene  und 
Eouiller),  die  Natur  der  bei  der  ,,Tryptophanreaktion"  auftretenden  Produkte  (,,Brom- 


1)  Neuberg  u.  Rosenberg,  Biocliem.  Zeitschr.  5,  456  [1907]. 

2)  Mayeda,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  261  [1907]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  605  [1905]. 

*)  Krukenberg,  Verhandl.   d.    physikal.-med.    Gesellschaft    zu  Würzburg   18,    179  [1884]. 

6)  Stadelmann,  Zeitschr.  f.  Biol.  36,  490  [1890]. 

6)  Nencki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  28,  560  [1895]. 

')  Beitier,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1604  [1898]. 

8)  Kurajeff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  501  [1898/99].  ' 
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körper",  „Proteinochrom")  aufzuklären,  führte  so  lange  zu  keinem  Ergebnis,  als  man  nicht 
von  reinem  Tryptophan  auszugehen  vermochte.  Aus  Tryptophan  erhielten  Neuberg  und 
Popowsky  (1.  c.)  die  folgenden  Verbindungen: 

Monobromtryptophan  CiiHii02N2Br.  Feinkörniger,  auch  unter  dem  Mikroskop 
amorph  aussehender  roter  Niederschlag;  in  trocknem  Zustand  mit  starkem,  schwarzem 
Oberflächenschimmer.  Löslich  in  Amylalkohol,  Äther,  auch  in  Alkohol ;  in  Alkalien  mit  kirsch- 
roter Farbe  löslich.  Durch  Silbemitrat  wird  er  entfärbt  und  gibt  das  Brom  zum  Teil  an  das 
Silber  ab.  Die  Verbindung  wird  als  ein  Bromsubstitutionsprodukt  aufgefaßt.  Schmelzp.  270 
bis  280°. 

Bei  Einwirkung  eines  Überschusses  von  Bromwasser  entsteht  ein  gelber  Bromkörper: 
CiiHii02N2Br  •  Br2  =  Monobromtryptophandibromid  (Perbromid)  oder  CiiHg02N2Br3  =  Tri- 
bromtryptophan  (Substitutionsprodukt).  Gelber,  flockiger  Niederschlag.  Sehr  schwer  löslich 
in  Äthylalkohol,  unlöslich  in  Amylalkohol  und  Äther;  schwer  löslich  in  Alkalien.  Beginnt  sich 
bei  75°  zu  zersetzen.  Der  feuchte  Körper  wird  durch  Zusatz  von  Tryptophan  fast  augenblick- 
üch  in  den  roten  Körper  zurück  verwandelt.    Mit  Jodkalium  wird  Jod  freigemacht. 

Ganz  analoge  Verbindungen  wurden  auch  mit  Chlorwasser  erhalten: 

Monochlortryptophan  CHH11O2N2O.  Feinkörniger,  amorpher,  roter  Niederschlag. 
Schmelzp.  gegen  280°.    Zeigt  gleiche  Löslichkeitsverhältnisse  wie  die  rote  Bromverbindung. 

Monochlortryptophandichlorid  C11H11O2N2CI  •  CI2  bzw.  Trichlortryptophan  C11H9O2N2Q3. 
Gelber  Niederschlag.    Zersetzungspunkt  gegen  100°. 

Tryptophan  läßt  sich  auch  jodieren,  was  im  Hinblick  auf  die  Frage  nach  den  Trägem 
der  Jodkomplexe  in  den  Jodeiweißkörpem  von  Wichtigkeit  ist  (Rohde,  Neuberg  und 
Popowsky). 

Das  von  Neuberg  (1.  c.)  dargestellte  Jodtryptophan  dürfte  ein  Gemisch  von  Mono- 
und  Dijodsubstitutionsprodukten  des  Tryptophans  sein.  Hellbrauner,  beim  Trocknen  fast 
gelbUcher  Niederschlag;  amorph;  löst  sich  nicht  in  Wasser  und  schwer  in  den  übUchen  organi- 
schen Lösungsmitteln.    Leicht  lösUch  in  Alkahen. 

PaImityl-1-tryptophan.i) 

Derivate  von  d,  l-tryptophan :  Diese  entsprechen,  soweit  sie  dargestellt  worden  sind 
(Benzolsulfo-d,  l-tryptophan,  /?-Naphthalinsulfo-d,  l-tryptophan),  vollkommen  jenen  des 
l-Tryptophans  (Ellinger  und  Flamand). 


Oxytryptophan. 

Mol. -Gewicht  220,12. 

Zusammensetzung:  59,94%  C,  5,49%  H,  21,82%  0,12,75%  N. 

CnHiaOgNa. 

Die  Oxytryptophan  genannte  Verbindung  wurde  von  E.  Abderhalden  und  Kempe 
in  mehreren  Fällen  neben  Tryptophan  bei  der  Aufarbeitung  der  Produkte  der  tryptischen 
Casein Verdauung  erhalten;  insbesondere  wenn  die  Verdauung  lange  gewährt  hatte  und  die 
Verarbeitung  langsam  erfolgte.  Es  schieden  sich  dann  vor  dem  Tryptophan  schwach  gelb 
gefärbte  Nadeln  aus.  Diese  schmolzen  gereinigt  bei  293°  (korr.),  nachdem  sie  schon  bei  276° 
(korr.)  anfingen  sich  gelb  zu  färben.  In  Wasser  noch  schwerer  löslich  als  Tryptophan.  Krystalli- 
Biert  aus  Wasser  in  büschelförmig  angeordneten  Nadeln.  Beim  Erhitzen  starker  Indol-  und 
Skatolgeruch.  Vom  Tryptophan  deutlich  unterschieden  durch  das  Versagen  der  Reaktion 
mit  Bromwasser.  Die  Reaktion  mit  Glyoxylsäure  tritt  nur  auf  bei  recht  vorsichtigem  Zusatz 
von  Schwefelsäure.  Beim  Erhitzen  mit  konz.  Bromwasserstoffsäure  entsteht  ein  violetter 
Farbstoff.  Nach  dem  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure,  Eindampfen  und  Erhitzen  des  Rück- 
stands tritt  Geruch  nach  Chinolrn  auf  (Abderhalden  und  Kempe).  Mit  Tyrosinase  (von 
Russula  delica)  entsteht  eine  rasch  auftretende  intensive  Rotfärbung  (Abderhalden  und 
Guggenheim).  In  7iNaOH  gelöst  wurde  gefunden  [a]|,"  =  —11,19°  und  —11,13°  (Abder- 
halden und  Baumann). 


i)  Abderhalden  u.  Funk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  61  [1910]. 
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1-Histidin  (l-/?-Imidazol-a-amino-propionsäure).^) 

Von 

Geza  Zemplen-Selmeczbanya. 

Mol.-Gewicht  155,10. 

Zusammensetzung:  46,45%  C,  5,85%  H,  25,96%  N. 

C6H9O2N3. 

CH  — NH 

II  >CH 

C N^ 

CH2 

I 

CH  •  NH2 

I 

COOK 

Vorkommen:  In  den  Keimpflanzen  von  Lupinus  luteus^)  und  Lupinus  albus 3).  Aus 
den  Knollen  der  Kartoffeln  (Solanum  tuberosum)  konnte  aus  50  kg  Preßsaft  in  sehr  kleinen 
Mengen  Histidin  isoliert  werden*).  In  Boletus  edulis  Bull.:  aus  1  kg  0,14  gS).  Im  normalen 
menschlichen  Harn 6).  Gefunden  auch  im  Fleisch 7)  und  in  Liebigs  Fleischextrakts).  Im 
Emmentaler  Käse»),   etwa  0,1 — 0,2%  der  fettfreien  Massel^).     In  versc^iiedenen  Böden n). 

Bildung:  Bei  der  Hydrolyse  der  Proteine  ist  Histidin  ein  sehr  v^roreitetes  Spaltungs- 
produkt. Entdeckt  bei  der  Hydrolyse  des  Histonsi^).  Besonders  reich  sind  daran  Sturin 
(12,9°)  13)  und  Globin  (10,96°). 

Da  die  Bestimmungen  von  Histidin  quantitativer  Natur  sind,  so  besitzen  die  nach- 
folgenden Angaben  einen  höheren  Wert  als  sonst, 

Legumin  aus  Wicke 2,94%  Osborne  und  Clappi*) 

Legumin  aus  Erbse 1,69  Osborne  und  Heyl^^) 

Vicilin 2,17  Osborne  und  Heyl") 

Glycinin 1,39  Osborne  und  Clappi^) 

Vignin 3,08  Osborne  und  Heyl^s) 

Phaseolin 2,62  Osborne,  Leavenworth  und 

Brautlechtis) 

1)  S.  Fränkel,  Monatshefte  f.  Chemie  34,  229  [1903].  —  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  39,  212  [1903].  —  H.  Pauly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4%,  508  [1904].  —  F.  Knoop  n. 
A.  Windaiis,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  1,  144  [1905].  —  A.  Windaus  u.  F.  Knoop, 
Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  407  [1906].  —  F.  Knoop,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u. 
Pathol.   10,   111  [1907]. 

E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  465  [1900]. 

J.  Wassilief,  Landw.  Versuchsstationen  55,  45  [1901]. 

E.  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  59,  331  [1904]. 

K.  Yoshimura,    Zeitschr.    f.   Unters,  d.  Nahrungs-    u.   Genußm.    20,   153—155    [1910]. 
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Konglutin-a 2,51%         Osborne,  Leavenworth  und 

Brautlechti) 

Edestin 2,36,  2,10  Kossei  und  Pattenä) 

Edestin  aus  Hanfsamen      1,1  E.  Abderhalden^) 

Edestin 1,35 — 0,98  Schulze  und  Winterstein*) 

Globuün  aus  Kürbissamen 2,42  Osborne  und  ClappS) 

Globulin  aus  Ricinusbohne 2,74  1       Osborne,  Leavenworth  und 

Globulin  aus  Baumwollensamen 3,46  /          Brautlecht^) 

Excelsin 2,50  Osborne^) 

Amandin 1,58  Osborne  und  Clapp^) 

Globulin  aus  Rottannensamen 0,70  Schulze  und  Winterstein"*) 

Im  Eiweiß  aus  dem  Samen  von  Pinus  Koriaiensis 

Lieb  et  Zucc 0,53  K.  YoshimuraS) 

Leukosin 2,83  Osborne  und  Clappi") 

Legumelin  aus  Erbsen 2,27  Osborne  und  Heyl") 

Gliadin  aus  Weizenmehl 1,70  Abderhalden  u.  Samuelyi2) 

GUadin  aus  Weizen 0,61  Osborne  und  Clappi") 

Gliadin 1,10  A.  Kossei  und  F.  Kutscher") 

Roggenprolamin  (Roggengliadin) 0,39  Osborne  und  Clapp^*) 

Hordein 1,28  Osborne  und  Clappis) 

Hordein 0,51  Kleinschmitt^^) 

Zein 0,81  Kossei  und  Kutscheri^) 

Zein 0,43  Osborne  und  Clappis) 

Zein 0,82  Osborne  und  Jonesis) 

Zein 0,8  Th.   B.   Osborne   und   L.    M. 

LiddleäO) 

Glutenin 1,16  Kossei  und  Kutscher^*) 

Glutenin 1,76  Osborne  und  Clapp2i) 

Maisglutelin 3,00  Osborne  und  Clappi«) 

Oryzenin 0,81  Suzuki,  Yoshimura  und 

Fuji22) 

Casein  aus  Kuhmilch 2,59  Hart 23) 

Oxyhämoglobin  des  Pferdes 10,96  E.  Abderhalden24) 

Histopepton 3,2  A.  Kossei 25) 
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*)  E.  Schulze  u.   E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  547  [1901]. 
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13)  Kossei  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   165—214  [1900]. 
1*)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  SO,  494—499  [1908]. 
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•0)  Th.  B.  Osborne  u.  L.  M.  Liddle,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  36,  295—304  [1910]. 
!i)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   11,  231—265  [1906]. 

22)  Suzuki,  Yoshimura  u.  Fuji,  Journ.  of  the  College  of  Agriculture  Tokyo  Imp.  Universitv 
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23)  Hart,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  347  [1901]. 
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Sturm      12,9% 

Thymushiston 1,21 

Thymushiston 1,5 

Histon  aus  Fischhoden 2,34 

Gadushiston 2,34 

Lotahiston      2,85 

Leim 0,40 

Koilin 0,034 

Albuminoid  der  Eihüllen  von  Scyllium  stellare  1,7 

Neurokeratin      0,76 

Glutencasein 1,16 

Glutenfibrin 1,53 

Mucedin 0,43 

Milzamyloidprotein 0,4 

Leberamyloidprotein 0,4 

Syntonin 2,66 

Heteroalbumose  (durch  Koagulation)       ....  1,12 

Heteroalbumose  (durch  Alkoholfällung)  ....  0,37 

Fibrin-Heteroalbumose 1,8 


A.  Kossei; 

A.  Kossei  u.  F.Kutscheri) 
E.Abderhalden  u.  P.Ronaä) 
A.  Kossei; 

A.  Kossei  u.  F.Kutscheri) 
A.  Kossei  u.    F.  Kutscher^) 
A.  Kosseil) 
E.  Hart*) 

E.  V.  Knaffl-LenzS) 

F.  Preglß) 
A.  Argiris') 

A.  Kossei  u.    F.  Kutschers) 
M.  Mayeda«) 

E.  Hart») 

P.  A.  Levene,  D.  D.  van 
Slyke  u.  F.  J.  Birchardio) 

E.  Hart») 

F.  Weißii) 
J.  Otorii2). 
J.  Otoriis). 


Protoalbumose       3,35 

Muskeleiweiß  vom  Lachs 3,33 

Pseudomucin.    Aus  50  g  0,2344  g  Histidinpikrolonat 
Hämocyanin.    Aus  30  g  erhalten  0,4  g  Histidinsilber 

Bei  der  Hydrolyse  von  Hundeleber  erhielt  A.  J.  Wakeman^*)  in  normalem  Zustande 
0,88%,  1,00%,  1,10%  Histidin;  nach  Phosphorvergiftung  0,49,  0,366%.  In  der  Leber  des 
Störs  0,46%  Iß).  Li  dem  aus  Colostrum  durch  Koagulation  gewonnenen  Eiweißkörper 
0,9%  16).  In  den  roten  Blutkörperchen  5,3%  i').  Aus  448  g  Ochsengehirn  wurde  0,5  g  Histidin- 
dichlorhydrat  erhalten is).  In  100  g  gereinigten  Meerleuchtinfusorien  (Noctiluca  miliaris) 
wurde  3,4762  g  Histidin  gefunden  i»). 

Entsteht  bei  der  Verdauung  von  Casein  mit  Pepsinsalzsäure,  Pankreatin  und  Trypsin^o). 
Bei  der  tryptischen  Verdauung  des  Fibrins  in  geringen  Mengen  21).  Durch  die  Einwirkung  von 
Proteus  vulgaris  auf  Casein  (Merck).  Aus  500  g  konnte  0,1236  g  Histidinchlorhydrat  isoliert 
werden22).  Aus  100  g  Fibrin,  welche  mit  750  g  Wasser  und  15  g  Papayotin  9  Monate  bei  38° 
gestanden  hatten,  konnten  etwa  0,1  g  Histidinpikrolonat  isoUert  werden  23). 

1)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  %%,  181  [1897].  —  A.  Kossei  u.  F.  Kutscher, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   184  [1900]. 

E.  Abderhalden  u.  P.  Rena,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  278  [1904]. 
A.  Kossei  u.  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   164 — 214  [1901]. 
E.  Hart,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  23,  347  [1901]. 

E.  v.  Knaffl-Lenz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  472  [1907]. 

F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  9  [1908]. 
A.  Argiris,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  86  [1907]. 
M.  Mayeda,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  476  [1908/09]. 
E.  Hart,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  355  [1901]. 
P.  A.  Levene,  D.  D.  van  Slyke  u.  F.  J.  Birchard,  Journ.  of  biol.  Chemistry  8,  269 — 284 


[1910]. 


F.  Weiß,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  116—117  [1907]. 

J.  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  457  [1904]. 

J.  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  296  [1904]. 

A.  J.  Wakemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  339  [1905]. 

A.  J.  Wakemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  341  [1905]. 

E.  Winterstein  u.  E.  Strickler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  64—68  [1906]. 

E.  Abderhalden  u.  F.  Mendigreceanu,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  59,   166  [1909]- 
A.  Rieländer,  Centralbl.  f.  Physiol.  33,  377—380  [1908]. 

0.  Emmerling,  Biochem.  Zeitschr.  18,  372—374  [1909]. 

W.  Bissegger  u.  L.  Stegmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  .58,  147—152  [1908/09]. 

F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,   195—201  [1898]. 
A.  E.  Taylor,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  491  [1902]. 

Kutscher  u.  Loh  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  383—386  [1905]. 
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Bei  der  Spaltung  von  Camosin  mittels  Bariumhydroxyd  i).  Die  Versuche  zu  einer 
Synthese  des  Histidins"-^)  führten  bis  jetzt  nicht  zum  Ziele. 

Darstellung:  Beruht  auf  der  Fällung  der  histidinlialtigen  Lösungen  mittels  Quecksilber- 
chlorid bzw.   Quecksilbersulfat  mit  Schwefelsäure 3). 

Die  ursprüngliche  Methode  erfuhr  verschiedene  Abänderungen*).  Am  besten  verwendet 
man  als  Ausgangsmaterial  Rinderblut.  5  1  defibriniertes  Rinderblut  5)  werden  mit  den  gleichen 
Volumen  0,9proz.  Kochsalzlösung  versetzt,  abzentrifugiert,  der  Blutkörperkuchen  auf  dem 
Wasserbade  unter  Zusatz  von  300  g  Seesand  getrocknet  und  zerrieben.  Man  kann  ebenfalls 
ohne  weiteres  Rinderblut  mit  Salzsäure  sättigen  und  erhitzen.  Je  1000  g  Substanz  werden 
dann  mit  1  1  konz.  Salzsäure  10  Stunden  gekocht,  durch  Einleiten  von  Wasserdampf  der  größere 
Teil  der  Säure  vertrieben,  mit  SOproz.  Kalilauge  bis  zur  noch  schwachsauren  Reaktion  ver- 
setzt und  filtriert.  Die  mit  Natriumcarbonat  deutlich  alkalisch  gemachte  Lösung  wird  der 
Dampfdestillation  unterworfen,  wobei  recht  rasch  das  Ammoniak  vertrieben  wird.  Die  Ent- 
fernung des  Ammoniaks  hat  den  Vorteil,  daß  der  spätere  Verbrauch  an  Quecksilberchlorid 
und  an  Phosphorwolframsäure  geringer  wird.  Beim  Erkalten  und  noch  mehr  beim  Eindampfen 
der  schwach  angesäuerten  Lösung  kann  man  große  Mengen  anorganischer  Salze  neben  organi- 
schen, aber  sehr  wenig  Histidin  enthaltenden  Substanzen  entfernen.  Die  alkalisch  gemachte 
Lösung  wird  jetzt  mit  Quecksilberchlorid  gefällt,  der  Niederschlag  mit  Schwefel\\^asserstoff 
zersetzt,  das  Filtrat  mit  Schwefelsäure  angesäuert,  so  daß  die  Lösung  etwa  4%  davon  enthält, 
dann  Phosphorwolframsäure  so  lange  zugesetzt,  bis  in  einer  Probe  der  Niederschlag  nicht  mehr 
momentan,  sondern  nach  einiger  Zeit  auftritt.  Der  Niederschlag  wird  mit  Barytwasser  zer- 
legt, aus  dem  Filtrat  das  Barium  durch  Kohlensäure  abgeschieden  und  die  eingeengte  Lösung 
mit  Salpetersäure  angesäuert.  Jetzt  wird  eine  ausreichende  Menge  Silbemitrat  zugesetzt. 
Ein  Überschuß  ist  daran  zu  erkennen,  daß  eine  Probe  der  Lösung  mit  Barytwasser  eine  gelb- 
liche und  nicht  rein  weiße  Fällung  gibt.  Das  Filtrat  ^ard  mit  Baryt  neutralisiert,  der  Histidin- 
silbemiederschlag  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt  und  das  Filtrat  stark  eingedampft.  Dabei 
scheiden  sich  etwa  18  g  schon  ziemlich  reinen  Histidins  ab  5).  —  Man  kann  die  Fällung  6) 
mit  Phosphorwolframsäure  vermeiden,  indem  man  den  Quecksilberniederschlag  in  einem 
Minimum  von  verdünnter  Salzsäure  löst,  das  Filtrat  wieder  vorsichtig  mit  Soda  schwach 
alkalisch  macht  und  mit  wenig  Quecksilberchlorid  und  viel  Wasser  wieder  ausfällt,  den  Nieder- 
schlag mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt.  Aus  dem  Filtrat  scheidet  sich  beim  Einengen  Histidin- 
monochlorhydrat  ab  6).    10  1  Blut  liefern  70 — 90  g  Histidinmonochlorhydrat. 

Nach  E.  Abderhalden  und  H.  Einbeck')  ist  das  zeitraubende  Kochen  der  mit  Soda 
alkalisch  gemachten  Löstmg  bis  zum  Aufhören  der  Ammoniakentwicklung  nicht  unbedingt 
nötig.  Bei  der  Krystallisation  des  salzsauren  Histidins  erhält  man  zuerst  Histidinmonochlor- 
hydrat, bei  weiterem  Einengen  der  Lösung  Histidindichlorhydrat. 

Zur  Darstellung  aus  Pflanzen  geht  man  entweder  von  dem  Preßsaft  aus,  welchen  man 
mit  Bleiessig  klärt,  dann  die  Hexonbasen  mit  Phosphorwolframsäure  ausfällt  und  weiter 
wie  oben  verarbeitet),  oder  man  benutzt  den  wässerigen  Auszug  der  Pflanzenteile,  welche 
schon  vorher  mit  Alkohol  extrahiert  waren,  und  behandelt  diesen  ebenfalls  mit  klärenden 
Mitteln  und  dann  mit  Phosphorwolframsäure  9). 

Nachweis  und  Bestimmung:  Qualitativ  kann  Histidin  sogar  in  eiweißgebundenem  Zu- 
stande durch  die  Reaktion  von  Ehrlich  und  Burian  (Bildung  von  Azofarbstoff  mit  Diazo- 
niumsalzen)  noch  in  einer  Lösung  von  1 :  100000  nachgewiesen  werden.  Zu  dem  Zwecke  versetzt 
man  die  sodaalkalische  Lösung  mit  Diazobenzolsulfosäure.  Die  rote  Färbung  zeigt  die  An- 
wesenheit von  Histidin  an,  falls  die  Millonsche  Reaktion  ausgeblieben  isti").    Das  Reagens 

1)  Wl.  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  535  [1907]. 

2)  0.  Gerngroß,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  48,  398—405  [1909].  —  A.  Wind- 
aus, Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  758—763  [1909]. 

3)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  181  [1896];  35,  165  [1898].  —  A.  Kossei  u. 
A.  J.  Patten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  39  [1903]. 

4)  S.  Fränkel,  Monatshefte  f.  Chemie  34,  229  [1903].  —  H.  Pauly,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  43,  508  [1904]. 

5)  P.  Brigl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  337—340  [1910]. 

6)  F.  Knoop,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   10,   111—119  [1907]. 

■)  E.  Abderhalden  u.  H.  Einbeck,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  322—332  [1909]. 
8)  E.  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  59,  333  [1904]. 
^)  N.  J.  Wassilieff,  Landw.  Versuchsstationen  55,  56  [1901]. 

10)  H.  Pauly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  508—518  [1904].  —  H.  Pauly  u.  A.  Binz, 
Zeitschr.  f.  Farben-  u.  Textilchemie  3,  373  [1904]. 
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wird  bereitet  durch  Schütteln  von  2  g  feingepulverter  Sulfanilsäure  mit  3  ccm  Wasser  und 

2  ccm  konz.  Salzsäure  und  Eintragen  von  1  g  frischem  Kaliumnitrit  in  1 — 2  ccm  Wasser  in 
kleinen  Portionen  unter  Kühlung.  Der  ausgeschiedene  krystallinische  Niederschlag  von 
Diazobenzolsulfosäure  wird  immer  frisch  in  Sodalösung  gelöst  und  zur  Prüfung  verwendet. 
Weniger  deutlich  ist  das  Verhalten  gegen  Bromwasser,  womit,  in  der  Kälte  versetzt,  zuerst 
oft  Entfärbung  eintritt,  und  nach  weiterem  Bromzusatz  bleibt  ein  gelblicher  Ton  bestehen. 
Beim  Erhitzen  entfärbt  sich  zuerst  die  Lösung,  und  falls  sie  kein  freies  Alkali  oder  keinen 
großen  Bromüberschuß  enthält,  wird  sie  bald  rötlich  bis  dunkelweinrot.  Zuletzt  scheiden  sich 
schwarze  Flocken  ab.  In  P/qq -Lösung  ist  die  Reaktion  noch  gerade  sichtbar,  in  1  proz.  sehr 
stark  1). 

Für  die  quantitative  Bestimmung  wird  Histidin  aus  der  Lösung  mit  Phosphor- 
wolframsäure abgeschieden,  da  aber  Lysin  und  Arginin,  die  meistens  auch  anwesend  sind, 
mitgefällt  werden,  so  muß  meistens  eine  Trennung  von  den  beiden  letzteren  vorgenommen 
werden 2).  Man  hydrolysiert  bei  histidinreichen  2 — 5  g,  bei  basenarmen  Substanzen  40 — 50  g 
mit  25  proz.  Schwefelsäure,  entfernt  aus  der  Lösung  die  Schwefelsäure  beinahe  vollständig 
mit  Baryt,  aus  dem  Filtrat  das  Ammoniak  durch  Kochen  mit  Magnesia  und  fällt  endlich 
die  Huminsubstanzen  durch  Zusatz  von  Baryt  bis  zur  stark  alkalischen  Reaktion.  Das  Baryt 
wird  jetzt  im  Filtrat  mit  einem  Überschuß  von  Schwefelsäure  entfernt  und  aus  der  auf  etwa 

3  1  verdünnten  und  filtrierten  Lösung  Histidin  und  Arginin  als  Silbersalze  gefällt.  Dies  ge- 
schieht durch  Versetzen  der  warmen  Lösung  unter  Umrühren  mit  feingepulvertem  Silber- 
sulfat, bis  eine  Probe  der  Lösung  mit  Barytwasser  eine  gelbe  Färbung  gibt.  Man  kann  auch 
zur  kalten  Lösung  eine  heiß  gesättigte  Lösung  von  Silbersulfat  zusetzen.  Jetzt  läßt  man 
abkühlen  auf  40°,  sättigt  die  Flüssigkeit  mit  Baryt,  saugt  den  Niederschlag  ab,  zerreibt  ihn 
mit  Barj^twasser,  saugt  wieder  ab  und  wäscht  gründlich  noch  mit  Barytwasser  nach.  Der 
in  schwefelsäurehaltigem  Wasser  aufgeschlämmte  Niederschlag  wird  mit  Schwefelwasserstoff 
zerlegt,  die  Niederschläge  ausgekocht,  die  Flüssigkeit  mit  Barytwasser  genau  neutralisiert, 
gelöstes  Bariumnitrat  zugesetzt,  solange  noch  eine  Fällimg  entsteht,  filtriert  und  ausgewaschen. 
Das  Filtrat  wird  auf  300  ccm  eingedampft,  und  nach  dem  Ansäuern  mit  Salpetersäure  so  lange 
konz.  Silbemitrat  zugesetzt,  bis  eine  Probe  in  Barytwasser  einen  braungelben  Niederschlag 
erzeugt.  Jetzt  wird  mit  Barytwasser  nochmals  schwach  sauer  oder  eben  neutral  gemacht, 
aufgeschwemmtes  Bariumcarbonat  zugesetzt,  auf  dem  Wasserbade  erwärmt  iind  einmal 
aufgekocht.  Der  Histidinsilbemiederschlag  wird  abfiltriert  und  mit  schwach  barythaltigem 
Wasser  ausgewaschen,  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt,  vom  Schwefelsilber  abfiltriert  und 
mit  siedendem  Wasser  völüg  erschöpft.  Die  vereinigten  Fil träte  werden  nach  dem  Verjagen 
des  Schwefelwasserstoffs  mit  überschüssigem  Barytwasser  versetzt  und  Kohlensäure  ein- 
geleitet. Nach  dem  Auffüllen  der  Lösung  auf  500  ccm  wird  in  einem  Teil  eine  Stickstoff- 
bestimmung nach  Kjeldahl  gemacht,  während  der  übrigbleibende  Teil  zur  Überfülirung  in 
das  Pikrolonat  dient.  Man  löst  auf  3  Atome  Stickstoff  der  Lösung  etwas  mehr  als  1  Molekül 
Pikrolonsäure  in  Alkohol  und  fügt  sie  zu  der  Lösung  des  Histidins.  Nach  dem  Eindampfen 
auf  ein  geringes  Volumen  scheidet  sich  ein  reichlicher  krystallinischer  Niederschlag  ab,  welcher 
abfiltriert  und  in  500  ccm  siedendem  Wasser  gelöst  wird.  Beim  Erkalten  fällt  der  allergrößte 
Teil  des  Pikrolonates  krystallinisch  aus.  Dasselbe  wird  auf  ein  gewogenes  Filter  gesammelt, 
das  Filtrat  auf  15  ccm  eingedampft,  der  nach  dem  Erkalten  ausgeschiedene  Niederschlag 
mit  dem  ersten  vereinigt  und  gewogen.  Man  rechnet  das  erhaltene  Pikrolonat  mit  1  Mol. 
Pikrolonsäure 3).  Vgl.  die  Methode  von  D.  D.  van  Slyke,  welche  auf  der  Behandlung  mit 
saljietriger  Säure  beruht*). 

Physiologische  Eigenschaften:  Bei  dem  bakteriellen  Abbau  von  Histidin  konnte  in 
großen  Mengen  /i-Imidazolyläthylamin  und  wenig  Imidazolylpropionsäure  gewonnen  werden 
unter  folgenden  Versuchsbedingungen:  49  g  Histidinchlorhydrat  wurden  in  4  1  Wasser  gelöst, 
mit  10  g  Witte-Pepton,  20  g  Traubenzucker,  einigen  Tropfen  Magnesiumsulfat  und  Natrium- 
phosphat und  einem  Überschuß  an  Calciumcarbonat  versetzt  und  52  Tage  bei  35°  mit  einer 
Flocke  eines  frisch  zerhackten  Rinderpankreas,  das  24  Stunden  mit  wenig  stark  verdünnter 
Sodalösvmg  im  Brutschrank  gestanden  hatte,   aufbewahrt.     Aus  der  Lösung  konnten  53,8  g 


1)  F.  Knoop,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   II,  356  [1908]. 

2)  A.  Kossei  u.  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   164  [1900/01]. 

3)  A.  Kesseln.  H.  Pringle,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 49,  318  [1906].  —  E.  Weiß,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  52,  112  [1907]. 

*)  D.  D.  van  Slyke,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43.  3170—3181  [1910]. 
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/?-Imidazolyläthylaminpikrat  und  aus  den  Mutterlaugen  desselben  0,57  g  Imidazolylpropion- 
säurechloroplatinat  isoliert  werden.  Der  Abbau  vollzieht  sich  also  in  zwei  verschiedenen 
Richtungen,  entweder  durch  Abspaltung  von  Kohlensäure,  oder  durch  Beseitigung  der  «-stän- 
digen Aminogiiippe  nach  folgendem  Schema i): 


CH 

/^ 
HN     N 

I       I 
HC  =  CCH2CHC00H 

I 
NHo 


CH 

/^ 
HN     N 

I        I 
HC  =  CCH2-CH2  +  CO2 
I 
NH2 

/Mmidazolyläthylamin 


CH 

/^ 
HN     N 

I       I 
CH  =  C— CH2— CH2COOH  +  NH3 

/?-Imidazoly]  Propionsäure 

Nach  subcutaner  Injektion  von  Histidin  einer  Katze  zeigte  der  Harn  nur  spurenhafte 
Verstärkung  der  Diazoreaktion,  bei  einem  Kaninchen  hingegen  trat  bei  der  subcutanen  Appli- 
kation der  gleichen  Quantität  Histidin  eine  erhebliche  Verstärkung  der  Diazoreaktion  ein  2). 

Bei  Verfütteining  von  Histidinmonochlorhydrat  an  Hunden  konnte  ein  direkter  Zusammen- 
hang zwischen  den  Abbauprodukten  desselben  und  den  Purinbasen  nicht  nachgewiesen  werden. 
Auch  nach  reichlicher  Zufuhr  von  Histidin  blieb  die  Menge  des  im  Urin  ausgeschiedenen  AUan- 
toins,  der  Purinbasen  und  der  Harnsäure  in  engen  Grenzen  konstant  3).  Ein  ähnliches  Resultat 
wird  erhalten  nach  inti'avenö'^er  Zufuhr*).  Der  Hamstickstoff  steigt  an  den  Tagen  der  Histidin- 
darreichung  stark,  und  fast  dementsprechend  steigt  auch  der  Hamstoffgehalt  wie  auch  der 
Ammoniakgehalt 3)  5).  Dabei  wird  die  Reaktion  des  Harnes  sauer,  auch  wenn  man  zu  der 
Histidinmonochlorhydratlösung  die  berechnete  Menge  Sodaquantum  zufügt  5).  Nach  Ver- 
fütterung  von  20  g  Histidinmonochlorhydrat  konnte  0,4  g  derselben  Substanz  aus  dem  Harn 
■wiedergewonnen  werden.  Das  isolierte  Produkt  war  optisch  inaktiv.  Nach  intravenöser  Zufuhr 
war  die  im  Harn  ausge^^chiedene  Menge  so  gering,  daß  sie  nicht  zur  Wägimg  gebracht  werden 
konnte*).  Bei  Hunden,  die  mit  Phosphor  vergiftet  waren,  trat  eine  Verminderung  derjenigen 
Teile  des  Eiweißmolekül  es   ein,   welche  das  Ausgangsmaterial  für  die  Hexonbasen  bilden  6). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Blättrige  Krystalle  aus  wässerigem  Alkohol 
oder  Wasser '').  Schmelzpunkt  gegen  253°  8)  unter  Zersetzung  9).  Löst  sich  leicht  in  Wasser 
zu  einer  süß  schmeckenden  i")  alkalischen  Flüssigkeit,  wenig  löslich  in  Alkohol,  unlösUch  in 
Äther.    Das  optische  Verhalten  zeigt  folgende  Tabelle  11): 


Moleküle  Salzsäure  auf 
1  Mol.  Histidin 

c 

[«]d 

für  C6H9N3O2 

für  Mono- 
chlorhydrat 

für  Uichlor- 
hydrat 

0 
1 
2 
4 

3,183 
2,594 

4,828 
3,38 

—7,59 
+0,18 
+  1,54 
+  1,31 

—39,74 

+  2,14 
+  7,82 
+  9,49 

+  1,74 

+  5,32 
+  6,46 

1)  D.  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  504  [1910]. 

2)  R.  Engeland,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ST,  49—64  [1908]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  TL.  Einbeck,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,  322  [1909].  —  Emil 
Abderhalden,  H.   Einbeck  u.  Julius  Schmid,    Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  395  [1910]. 

4)  E.  Abderhalden  u.  H.  Einbeck,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  395—399  [1910]. 

5)  K.  Kowalevsky,  Biochem.  Zeitschr.  23,   1—4  [1910]. 

6)  A.  J.  Wake  mann,  Joum.  of  biol.  Chemistry  4,   119  [1908]. 

7)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ää,  183  [1896]. 

8)  A.  Kanitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,  476  [1906]. 

9)  S.  Fränkel,  Monatshefte  f.  Chemie  24,  229  [1903]. 

10)  S.  Fränkel,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  156  [1906]. 

11)  A.  Kossei  u.  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  382  [1899]. 
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Die  erste  Basedissoziationskonstante  des  Histidins  bei  25°  beträgt  5,7  •  10-9,  die  zweite 
5,0  •  10-13^  die  Säuredissoziationskonstante  2,2  •  10-9.  Aus  diesem  Befund  folgt,  daß  Histidin 
der  Stoff  ist,  bei  welchem  bis  jetzt  die  Base-  und  gleichzeitig  Säureeigenschaft  am  meisten 
entwickelt  ist^).  Löst  Silber  und  Kupfercarbonat  unter  Bildung  amorpher,  wasserlöslicher, 
durch  Alkohol  fällbarer  Salze 2).  Beim  Glühen  und  gleichzeitiger  Reduktion  durch  Zinkstaub 
zeigt  sich  deutlich  die  Pyrrolreaktion^).  Beim  Erhitzen  von  Histidinclilorhydrat  über  dem 
Schmelzpunkte  verläuft  die  KohlensäureentTOcklung  ungleichmäßig,  und  es  ist  schwierig,  ana- 
lysenreine  Produkte  zu  isolieren.  Durch  fraktionierte  Krystallisation  konnte  eine  Substanz 
erhalten  werden,  welche  in  Tafeln  krystallisiert  und  C  —  42,2%  und  H  =  4,97%  enthält*). 
Bei  gelinder  Kalischmelze  ist  Histidin  noch  beständig.  IVIit  Baryt  auf  40  Atmosphären  er- 
hitzt, bildet  sich  Ameisensäure  und  eine  C4HeN202  +  2  HgO  -  Verbindung,  welche  wasserfrei 
bei  247  °  schmilzt  (?)•'').  Beim  Erhitzen  mit  20  proz.  Salzsäure  auf  160 °  wird  racemisiert  6).  Nach 
starkem  Erhitzen  mit  rauchender  Salpetersäure  gewann  S.  Fränkel  geringe  Mengen  einer 
gelben  krystallisierten  Substanz,  welche  27,81%  C  und  4,08%  H  enthielt •'').  F.  Knoop 
konnte  nach  der  Einwirkung  von  heißer  Salpetersäure  in  kleinen  Mengen  Imidazolglyoxylsäure 
gewinnen  7)  8).  Bei  der  Oxydation  und  gleichzeitigen  Destillation  mit  Schwefelsäure  und 
Bichromat  konnte  Essigsäure  und  Blausäure  nachgewiesen  werden  ß).  Bei  der  Oxydation  mit 
Bariumpermanganat  entsteht  ein  Geruch  nach  Blausäure  und  neben  Ammoniak  mid  Kohlen- 
säure eine  in  Soda  lösliche,  krystallisierte  Substanz.  Gegen  Brom  in  Eisessiglösung  und  das 
Reagens  von  Baeyer-Willstätter  (schwefelsaure  Permanganatlösung)  verhält  sich  wie  eine 
gesättigte  Verbindung  9).  Mit  Bromwasser  entsteht  in  der  Wärme  eine  rötliche  bis  dunkel- 
weinrote  Färbung,  zuletzt  Ausscheidung  von  schwarzen  Flocken.  Histidin  oder  das  Diclilor- 
hydrat  geben  mit  einigen  Tropfen  einer  Eisensalzlösung  auf  Zusatz  einer  3  proz.  Lösung  von 
Wasserstoffsuperoxyd  eine  anfangs  rot  violette,  später  dunkelbraune  Färbung  i").  Mit  Natrium- 
hypobromit  wird  nur  ein  Stickstoffatom  eUminiert.  Histidinchlorhydrat  gibt  bei  der  Behand- 
lung mit  Natriumhypochlorit  jS-Imidazol-acetaldehyd^i).  Durch  Sübemitrit^)  oder  Natrium- 
nitrit 6)  entsteht  aus  dem  Chlorhydrat  Oxydesaminohistidin.  Wenn  Histidinchlorhydrat  in 
rauchender  Salzsäure  gelöst  wird  und  unter  Eiskühlung  eine  konz.  wässerige  Lösung  von 
Natriumnitrit  zugefügt  wird,  so  entsteht  ein  nichtkrystallisierender  Körper,  welcher  mit  Eisessig 
und  Zinkstaub  reduziert,  Chlorhistincarbonsäure  ergibt  i').  Mit  Hydroxylamin  und  Salzsäure 
liefert  es  eine  krystalüsierende  Verbindung  9).    Gegen  Reduktion  mit  Natrium  und  Alkohol  ist 

CO2        1 
Histidin  beständig i3).    Bei  der  Carbaminoreaktion  hat  Histidin  für  -^j^  =  — ,  x=  2,91  1*). 

Gibt  mit  Phosphorwolframsäure  einen  im  Überschuß  des  Fällungsmittels  löslichen  Niederschlag 
und  kann  aus  diesem  quantitativ  wiedergewonnen  werden  is).  Beim  Versetzen  einer  mit  Salpeter- 
säure neutrahsierten  oder  freien  Lösung  der  Base  mit  Silbemitrat  entsteht  kein  Niederschlag. 
Gibt  man  vorsichtig  Ammoniak  zu,  so  fäUt  das  voluminöse  amorphe  Silbersalz.  Kohlensaures 
Histidin  wird  bei  Abwesenheit  von  neutralen  Alkahsalzen,  selbst  in  sehr  verdünnten  Lösungen, 
durch  Quecksilberchlorid  gefällt  is).  Es  wird  durch  Quecksilbersulfat  in  schwefelsaurer  Lösung 
abgeschieden  und  kann  dadurch  von  den  Diaminosäuren  und  den  Monoaminosäuren  getrennt 
werden!''').  Gibt  die  Biuretreaktion^),  gibt  auch  die  Weidische  Reaktion  mit  lebhaft  roter, 
auf  Zusatz  von  Natronlauge  mit  rotvioletter  Farbe  2).    Bildet  mit  Diazoniumsalzen  Azofarb- 
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Stoffel).     Das  Clilorhydrat    wird  in  Gegenwart  von   Natriumacetat  durch  saure  Farbstoffe 
(Krystallponceau,  Orange  II)  gefällt 2). 

Derivate:  1-Histidinnatrium.  Durch  Auflösen  von  Histidin  in  berechneter  Menge 
kohlensäurefreier  Natronlauge.    A.  Kanitz  benutzte  die  Lösung  zu  Leitfähigkeitsmessungen 8). 

1-Histidinsilber4)  CjH^OoNsAga  +  HgO  (bei  100°).  Mol. -Gewicht  383,86.  Volu- 
minöser amorpher  Niederschlag  auf  Zusatz  von  ammoniakalischem  Silbemitrat  zu  einer  wässe- 
rigen Lösung  der  Base  oder  ihrer  Salze.    Es  löst  sich  in  überschüssigem  Ammoniak  leicht  auf. 

I-Histidinmonochlorhydrat5)  CeHgOoNg  •  HCl  +  HgO.  Mol.-Gewicht  209,59.  Zu- 
sammensetzung: 34,37%  C,  5,72%  H,  20,05%  N,  16,94%  a,  8,59%  HgO.  Glashelle,  dicke 
rhombische  Prismen.  Das  Kaystallwasser  entweicht  bei  140°.  Nach  Abderhalden  und 
Einbeck  nur  bei  165°  unter  vermindertem  Druck.  Isomorph  mit  dem  Dichlorhydrat.  Erste 
Mittellinie  c  und  stärkere  Doppelbrechung,  wie  beim  Dichlorhydrat  6).  Beim  Erhitzen  im 
Capillarrohr  beobachtet  man  zwischen  160  und  165°  Erweichen'^).  Schmelzp.  251 — 252°, 
255  °  ' ).  Übergießt  man  das  feingepulverte  Histidinmonochlorhydrat  mit  2  T.  konz.  Salz- 
säure, so  tritt  zunächst  völlige  Lösung  ein.  Nach  kurzer  Zeit  erstarrt  die  ganze  Masse  zu  einem 
Krystallbrei  von  Dichlorhydrat.  Die  elektrische  Leitfähigkeit  in  Lösungen  verschiedener 
Konzentration  hat  A.  Kanitz  gemessen^).  [a]j)  (0,4438  g  in  5,4544  g  wässeriger  Lösung)') 
=  +1,70°  (Kossei  und  Kutscher»)  =  +1,74°).  Auf  Zusatz  von  1  Mol.  Salzsäure  (0,4242 
in  2  ccm  normaler  Salzsäure  und  Wasser;  Gesamtgewicht  5,5636  g)  [c<]d  =  +7,01°. 

I-Histidincadniiumchlorid.9)  Wahrscheinlich  CeHgNgOa  •  HQ  •  CdClo.  Mol.-Gewicht 
374,89.  Beim  Versetzen  einer  konz.  wässerigen  Lösung  von  Histidindichlorhydrat  mit  einer 
alkoholischen  Lösung  von  Cadmiumchlorid.  Krystallinischer  Niederschlag.  Schme!zp.  226°. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  nahezu  unlöslich  in  kaltem  sowie  in  heißem  Äthyl  und  Methyl- 
alkohol. 

1-Histidindichlorhydrat  8)  CeHgOaNg  •  2  HCl .  Mol.-Gewicht  228,04.  Zusammen- 
setzung: 31,58%  C,  4,82%  H,  18,42%  N,  31,14%  Ci.  Aus  dem  Chlorhydrat  durch  Auflösen 
in  konz.  Salzsäure,  bei  langsamem  Verdunsten  der  Lösung  oder  durch  Fällen  mit  Alkohol- 
äther. Isomorph  mit  dem  Monochlorhydrat.  Das  zweite  Molekül  Salzsäufe  spielt  hier  wahr- 
scheinUch  che  Rolle  des  Krystallwassers.  Große  rhombische  Tafeln.  Achsenverhältnis  a  :  b  :  c 
=  0,76537  :  1  :  1,77516.  Ebene  der  optischen  Achsen  010,  erste  Mittellinie  b,  großer  Achsen- 
winkelß).  Läßt  sich  aus  2  T.  verdünnter  Salzsäure  (5 mal  normal)  umkrystallisieren.  Löst 
man  es  in  2  T.  Wasser  auf,  so  erhält  man  ein  Gemisch  von  Mono-  und  Dichlorhydrat.  Wird  die 
wässerige  Lösung  einige  Minuten  gekocht,  so  krystallisiert  nach  dem  Erkalten  reines  Mono- 
chlorhydrat aus.  Schmilzt  ohne  Sinterung  bei  245°  '').  Mehrstündiges  Erhitzen  auf  165"  oder 
vierstündiges  Erliitzen  auf  180°  ruft  keinen  Gewichtsverlust  hervor ').  Ein  Gemisch  von  Mono- 
und  Dichlorhydrat  schmilzt  unter  heftigem  Aufschäumen  bei  165°.  Oft  wird  bei  stärkerem 
Erhitzen  die  Schmelze  wieder  fest,  und  es  tritt  dann  gegen  250°  die  endgültige  Zersetzung 
em7).    [ocf^"  =  +7,61°  (0,4070  g  in  5,3202  g  wässeriger  Lösung)'). 

1-HistidinbariumchIoridi")  (CeHgNgOa  •  2  Ha)2Baa2  •  2  HgO  (?).  Schmelzpunkt  gegen 
219—222°  unter  Zersetzung. 

I-Histidlnnitrat")  CeHgOgNa  •  2  HNO3 .  Mol.-Gewicht  281,14.  Beim  Kochen  von 
Histidin  mit  verdünnter  Salpetersäure.  Wasserhelle  Prismen  aus  Wasser.  Schmelzp.  149 
bis  152°. 

1-Histidinmethylesterdichlorhydrat  CsHgNs  •  COOCH3  •  2  Ha .  Mol.-Gewicht  252,05. 
Aus  wasserfreiem  Chlorhydrat  beim  Kochen  mit  methylalkohoUscher  Salzsäure,  Eindampfen, 
Auflösen  des  Rückstandes  in  Methylalkohol  und  Fällen  mit  Ätheri).  Aus  Dichlorhydrat 
Methylalkohol   und   trockne  Salzsäure  12).    Flache  Prismen.    Krystallform    rhombisch  (sphe- 


1)  H.  Paulv,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  508  [1904]. 

2)  W.  Suida,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  174  [1907]. 

3)  A.  Kanitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,  476—495  [1906]. 
*)  S.  G.  Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,   194  [1896/97]. 
5)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,   182  [1896]. 

6)A.  Schwantke,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  386  [1899];  39,  492  [1900]. 

7)  E.  Abderhalden  u.  H.  Einbeck,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  330  [1909]. 

8)  A.  Kossei  u.  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  382  [1899]. 

9)  M.  Schenk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4$,  73  [1904/05]. 

10)  D.  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  388  [1899]. 

11)  S.  Fränkel,  Monatshefte  f.  Chemie  34,  229  [1903]. 

12)  E.  Fischer  u.  L.  H.  Cone,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,   107  [1908]. 
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neidisch)  hemiedrisch.  Kombination  von  Prisma  und  Sphenoid.  Schnitte  nach  der  Basis 
zeigen  das  Achsenbild.   Achsen winkel  ziemlich  groß.   Starke  Doppelbrechung.   Schmelzp.  196°. 

I-Histidinmethylester.  Aus  dem  Dichlorhydrat  mit  Kaliumcarbonati)  oder  durch 
Natriummethylat^).  Dicker  Sirup,  welcher  nach  Acetamid  und  nach  Prolin ester  riecht. 
Geht  beim  Erhitzen  auf  100°  in  Histidinanhydrid  über 2). 

I-Histidinäthylester.  3) 

Formyl-l-histidin*)  C,;H802N3  •  HCO .  Aus  Histidin  durch  Erhitzen  mit  wasserfreier 
Ameisensäure.  Feine,  meist  zu  Aggregaten  verwachsene  Nadeln  aus  Wasser  +  Methyl- 
alkohol. Schmelzp.  203°  unter  Aufschäumen.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  wenig  in  Methyl- 
alkohol, unlöslich  in  den  übrigen  Lösungsmitteln.    Reagiert  sauer. 

Monobenzoyl-l-histidin5)  CeHg  •  CO  •  CfiHsOaNg  +  HgO .  Mol.- Gewicht  257,15.  Aus 
Histidin  imd  Benzoylchlorid  in  Gegenwart  von  Natronlauge.  Wasserhelle  Kjystalle.  Schmelz- 
punkt unter  Zersetzung  230°.  Unlöslich  in  Wasser  und  in  organischen  Lösungsmitteln.  Leicht 
löshch  in  Alkalien.  H.  Pauly  verbesserte  die  Darstellungsmethode.  Nach  ihm  ist  der 
Schmelzp.  249°  6). 

p-Nitrobenzoyl-l-histidin6)  C6H802N3(CO  •  CßHi  •  NOg).  Aus  Histidinmonochlorhydrat, 
p-Nitrobenzoylchlorid  und  Natronlauge.  Feine  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  251 — 252°. 
Leicht  löslich  in  heißem,  schwer  in  kaltem  Wasser,  sehr  wenig  in  Alkohol.  Löst  sich  in 
Mineralsäuren  und  Basen. 

Dinitrochlorbenzoyl-l-histidin.  ^)  1  Mol.  Histidinchlorhydrat  wird  mit  4  Mol.  Natrium- 
bicarbonat  und  2  Mol.  Dinitrochlorbenzol  in  100  ccm  Alkohol  4  Stunden  gekocht.  Nach  dem 
Verdampfen  des  Alkohols  wird  der  Rückstand  in  500  ccm  Wasser  heiß  gelöst  und  mit  ver- 
dünnter Salzsäure  gefällt.  Der  Niederschlag  wird  aus  Eisessig  mit  Wasserzusatz  umkrystallisiert, 
wobei  das  Biderivat  ausfällt.  Das  Filtrat  gibt  nach  längerem  Stehen  das  Monoderivat.  Das 
Mengenverhältnis  der  Produkte  hängt  von  der  Reaktionsdauer  ab;  nach  Sstimdigem  Erhitzen 
ist  fast  ausschließlich  Biderivat  vorhanden. 

Monoderivat  CiaHnOoNj.  Mol. -Gewicht  321,00.  Lange  rote  Nadeln,  welche  an  der 
Luft  und  noch  schneller  beim  Trocknen  im  Vakuum  gelb  werden.  Ziemlich  löslich  in 
heißem  Wasser  und  läßt  sich  daraus  umkrystallisieren. 

Biderivat  C18H13O10N7.  Mol.-Gewicht  487,17.  Grünlichgelbe  Kj-ystalle  aus  Eisessig 
und  Wasser.     Schmelzp.  250°. 

^-Dlnaphthalinsulfo-1-histidini)  C6H702N3(CioH7S02)2-  Mol.-Gewicht  535,336.  Aus 
1  g  Histidinchlorhydrat  10  ccm  Wasser,  5  ccm  einer  lOproz.  Lösung  von  Natronlauge  und 
3  g  /?-Naphthalinsulfochlorid  in  Äther  nach  4  stündigem  Schütteln.  Beim  Ansäuern  fällt 
die  Verbindung  aus.  Atlasglänzende  Nädelchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  149 — 150°,  nach 
vorheriger  Sinterung  bei  140°.  Unlöslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol,  leicht  löslich 
in  Eisessig.    Unlöslich  in  Salzsäure,  leicht  löslich  in  Alkalien. 

Benzoyldijod-l-histidin»)  C13H11N3O3J2  +  VHoO.  Mol.-Gewicht  519,97.  Verliert  das 
Krystallwasser  im  Vakuum  bei  105°.  Durch  Jodierung  von  Benzoylhistidin  in  i/jo  Normal- 
natronlauge mit  Jodlösung.  Weißes,  leichtes,  kreidiges  Pulver.  Leicht  löslich  in  Alkohol, 
Aceton  und  Eisessig,  sonst  schwer  löslich.  Schmilzt  wasserhaltig  etwas  über  100°,  wasserfrei 
bei  161 — 164°  unter  geringer  Jodabspaltung  und  Dunkelfärbung.  Löslich  in  kalten  konz. 
Mineralsäuren  ohne  Jodverlust;  rauchende  Salzsäure  gibt  in  der  Kälte  das  krystalhnische 
Chlorhydrat,  in  der  Wärme  bei  120°  spaltet  Jod  und  Benzoesäure  ab. 

p-Nitrobenzoyldijod-i-histidin  C]3Hio0.5N4J2.  Mol.-Gewicht  555,96.  Durch  Jodierung 
der  p-Nitrobenzoylverbindung.  Schmelzp.  bei  172°  unter  Braunfärbung  und  Zersetzung. 
Zeigt  sonst  die  Eigenschaften  wie  die  Benzoylverbindung.  Wie  diese  gibt  sie  in  sodaalkalischer 
Lösung  mit  Diazobenzolsulfosäure  eine  orangerote  Färbung. 

Dipikryl-l-histidin»)  C6H7N302[C6H2(N02)3]2.  Mol.-Gewicht  737,18.  Beim  Schüttehi 
von  Histidin  mit  der  doppeltmolekularen  Menge  Pikrylchlorid  in  Toluollösung.    ölige  Masse, 

1)  H.  Pauly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  508  [1904]. 

2)  E.  Fischer  n.  U.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  4173  [1905].  — 
E.  Fischer  u.  L.  H.  Cone,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,   107  [1908]. 

3)  H.  Pauly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  75  [1910]. 

■i)  E.  Fischer  u.  L.  H.  Cone,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,  116  [1908]. 

5)  S.  Fränkel,  Beiträge  z.   ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,   150  [1906]. 

6)  H.  Pauly,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesollschaft  43,  2254—2255  [1910]. 

7)  E.  Abderhalden  u.  P.  Blumberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  66,  321  [1910]. 

8)  H.  Pauly,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2255—2257  [1910]. 

9)  K.  Hirayama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  292  [1909]. 


Heterozyklische  Aminosäuren.  721 

die  später  krystallisiert.  Feine,  gebogene  gelbe  Nädelchen.  Hat  keinen  Schmelzpunkt.  Wenig 
löslich  in  Äther,  Alkohol  und  in  Wasser, 

1-Histidinmonopikrolonati)  CeHgNgOa  •  CioHgNjOä.  Mol.- Gewicht  419,21.  Zusam- 
mensetzung: 45,80%  C,  4,09%  H,  23,40%  N.  Beim  Versetzen  von  molekularen  Mengen 
in  Wasser  gelösten  Histidins  mit  einer  heißen  alkoholischen  Lösung  von  Pikrolonsäure.  Gelbe 
Flocken,  welche  beim  Stehen  sich  vermehren 2).  Reingelbe,  mikroskopische  Nadeln,  welche 
sich  bei  raschem  Erhitzen  gegen  232°  zersetzen  2).  Löslich  in  80  T.  heißem  und  in  etwa  500  T. 
kaltem  Wasser. 

l-Hlstidindlpikrolonat3)  GjßHosNuOio  =  C6H9N30.,(C,oH8N405)2.  Mol- Gewicht  683,3. 
Bei  der  Behandlung  einer  wässerigen  Lösung  von  Histidinmono-  oder  Dichlorhydrat  mit 
einer  alkoholischen  Lösung  von  Pikrolonsäure 3).  Die  Reaktion  ist  in  diesem  Falle  nicht 
quantitativer  Natur,  wie  die  Bildung  des  Monopikrolonates*).  Ürangegelbe  Krystalle*). 
Löslich  in  150  T.  kochendem  Wasser^).  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  schwärzt  es  sich 
gegen  225°  und  zersetzt  sich  gegen  265°. 

Oxydesaiuino-l-histidin5)  (/Mmidazol-a-milchsäure)  CeHgOaNg  +  HoO.  Mol. -Gewicht 
164,10.  Das  Krystallwasser  entweicht  bei  110°.  Rhombische  Prismen  aus  heißem  Wasser 
oder  Alkohol.  Schmelzp.  204°  unter  Zersetzung.  Wenig  löslich  in  verdünntem  Alkohol.  Wenn 
man  2  g  Oxydesaminohistidin  mit  je  12  ccm  konz.  Jodwasserstoff  und  0,6  g  rotem  Phosphor 
8  Stunden  auf  150°  erhitzt,  entsteht  Imidazolpropionsäure^).  Alkalische  Oxydationsmittel 
greifen  leicht  den  Kern  an,  Permanganat  und  Wasserstoffsuperoxyd  sprengen  den  Ring, 
Halogene  ^^^e  Bromlauge  substituieren  ihn.  In  saurer  Lösung  dagegen  greift  Wasserstoff- 
superoxyd gar  nicht  an.  20stündiges  Kochen  mit  überschüssigem  Bleisuperoxyd  und  Schwefel- 
säure führte  zu  keinem  nennenswerten  Resultat:  Oxydesaminohistidin  konnte  fast  quan- 
titativ zurückgewonnen  werden.  Nach  der  Oxydation  mit  Chromsäure  entsteht  außer  Oxal- 
säure in  geringen  Mengen  eine  Substanz,  die  in  feinen  farblosen  Nadeln  krystallisiert,  bei 
174°  schmilzt  und  in  Alkohol  löslich  ist.  Nach  6  stündigem  Kochen  von  Oxydesaminohistidin 
(aus  10  g  Histidinchlorid  dargestellt)  mit  10  ccm  Wasser  und  40  ccm  Salpetersäure  (spez. 
Gew.  1,4)  kann  aus  dem  Reaktionsprodukt  25%  Imidazolglyoxylsäure  isoliert  werden  und 
kleine  Mengen  einer  bei  300°  schmelzenden  Substanz,  welche  vielleicht  Imidazolaldehyd  ist'''). 
Als  4  g  Oxydesaminohistidin  in  100  ccm  Normalschwefelsäure  unter  Kühlung  mit  einer 
Lösung  von  7,0  g  Bariumpermanganat  in  100  ccm  Wasser  versetzt  waren,  konnte  1,1  g 
Imidoazolessigsäure  erhalten  werden '7). 

l-ChlorhistincarboiisäiireS)9)  (/^-Imidazol -  a  -  Chlorpropionaäure)  CßH^NgOaCl.  Nach 
Pränkel  soll  die  Verbindung  aus  5  g  feingepulvertem  Histidinchlorhydrat,  welches  in  50  g 
rauchender  Salzsäure  verteilt  ist,  nach  Zutropfen  einer  konz.  wässerigen  Lösung  von  5  g 
Natriumnitrit  entstehen.  —  Nachdem  die  Lösung  mehrere  Stunden  bei  Zimmertemperatur 
gestanden  hatte,  wird  Luft  durchgeblasen,  das  ausgeschiedene  Kochsalz  abfiltriert,  zur  Trockne 
verdampft,  mit  Alkohol  von  95%  aufgenommen,  das  Kochsalz  abfiltriert  und  weiter  einge- 
engt. Der  Sirup  löst  sich  in  jedem  Verhältnis  in  Alkohol  und  Wasser,  unlöslich  in  Äther 
und  Eisessig.  Bei  der  Reduktion  mit  Zinkstaub  in  Eisessiglösung  können  zentimetergroße, 
wasserklare  Tafeln  von  Chlorhistincarbonsäure  isoliert  werden.  Schmelzp.  80°.  Gibt  bei  der 
Reduktion  mit  Zinkstaub  Histincarbonsäure  C6H8N2O2  ^  ^-Imidazolpropionsäure.  A.  Wi  n  d  a  u  s 
und  W.  Vogt  erhielten  bei  der  Wiederholung  dieser  Versuche  stets  die  chlorfreie  Histincarbon- 
säure (/^-Imidazolpropionsäure)  in  einer  Ausbeute  von  65  "q  statt  der  Chlorhistincarbon- 
säure. Das  von  Fränkel  beschriebene,  chlorhaltige  Produkt  ist  Imidazolylpropion- 
säurechlorid,  das  sich  infolge  ungenügender  Entfernung  der  Salzsäure  aus  der  Imidazolyl- 
propionsäure    gebildet   hatte.     Man  stellt   die   wirkliche    Chlorhistincarbonsäure   dar,   indem 


1)  F.  Weiß,   Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  53,   113  [1907].   —  A.  Kossei  u.   H.  Pringle, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  319  [1906]. 

2)  P.  Brigl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  339  [1910].  —  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  3T,  219  [1903];  44,  157  [1905]. 

3)  E.  Abderhalden  u.  H.  Einbeck,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  331  [1909]. 
■*)  P.  Brigl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  340  [1910]. 

5)  S.  Fränkel,  Monatshefte  f.  Chemie  24,  229  [1903].  —  F.  Knoop  u.  A.  Windaus,  Bei- 
träge z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  T,  144  [1905]. 

6)  F.  Knoop  u.  A.  Windaus,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  K,   144 — 147    [1905]. 

7)  F.  Knoop,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   10,  111—119  [1907]. 

8)  S.  Fränkel,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,   156—162  [1906]. 

9)  A.  Windaus  u.  W.  Vogt,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,   156—162  [1906]. 
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man  das  mit  Salzscäure  und  Natriumnitrit  erhaltene  Chlorhistincarbonsäurechlorhydrat  in 
das  E?terchlorhydrat  A^erwandelt.  Über  das  Oxalat  wird  der  freie  Ester  und  aus  diesem  die 
a-Chlor-/)'-imidazolylpropionsäure  erhalten.  —  Chlorhistincarbonsäureäthylesterchlorhydrat, 
aus  Chlorliistincarbonsäure  durch  4 stündiges  Kochen  mit  lOjiroz.  alkoholischer  Salzsäure. 
—  Oxalat.  Aus  dem  Esterchlorhydrat  mit  Oxalsäure  und  Kaliumcarbonat  in  ätherischer 
Lösung.  Vierseitige,  aufeinander  gescliichtete  Blättchen.  Schmelzp.  1G1°.  Aus  dem  freien 
Ester  erhält  man  durch  mehrstündiges  Kochen  mit  Normalschwefelsäure  die  Chlorhistin- 
carbonsäure.  Kleine,  derbe  Prismen.  Schmelzp.  191°.  Löslich  in  Wasser,  sch\^'er  löslich 
in  Alkohol,  unlöslich   in    Äther  und  Aceton. 

Trimethylliistidin?  1)  CgHjsNgO.i.  Wurde  in  dem  von  der  Fabrik  Krewel  &  Co. 
in  den  Handel  gebrachten  Präparat  Hercjmia,  welches  che  in  Wasser  löslichen  Extraktstoffe 
des  Champignons  enthält,  gefunden.  Zeigt  die  Diazoreaktion,  die  Millon-  und  die  Tryptophan- 
reaktion. 

Prolin  (a-PyiTolidincarbonsäure). 

Von 

Geza  Zemplen-Selmeczbänya. 

Mol.-Gewicht  115,08. 

Zusammensetzung:  52,14%  C,  7,88%  H,  12,17%  N. 

C5H9O2N. 

CH2J ^CH2 

ChI     JcH • COOK 
NH 

Vorkommen: 2)  In  sehr  geringen  Mengen  isoliert  aus  den  ethiolierten  Keimpflanzen 
von  Lupinus  albus  durch  die  Estermethode  und  Überführung  in  die  Phenylisocyanatver- 
bindung.  ^ 

Bildung  des  I-Prolins:  Bei  der  Hydrolyse  der  Proteine  mit  Säuren^).  Aufgefunden  zwi- 
schen den  Spaltprodukten  des  Casein  durch  Salzsäure 3)  (3,1%  1-  und  d,  1-Prolin  zusammen), 
später  als  ein  sehr  verbreitetes  Spaltungsprodukt  erkannt.  Gelatine ■*)  gibt  bei  der  Säure- 
hydrolyse 5,2°4,  nach  einmaliger  Veresterung  bestimmt.  Die  Bereclmung  der  Ausbeute  aus 
den  erhaltenen  Estermengen  nach  wiederholter  Veresterung  gab  10,4%  0);  dieser  Wert  ist  aber 
sicher  zu  hoch  6).  Nach  den  neuesten  Untersuchungen  enthält  Gelatine  (,, Golddruck"  Kahl - 
bäum  nach  der  Barytmethode  bestimmt,  auf  aschenfreie  Substanz  berechnet  7,7%  Prolin 6). 

Die  folgende  Zusammenstellung  enthält  die  Prolinmengen  nach  der  Estermethode  be- 
stimmt, wobei  die  Werte  die  Summe  von  d,  1-  und  1-Prolin  darstellen. 

Im  Edestin  aus  Hanfsamen'')  1,7%,  im  Edestin  aus  Baumwollensamen §)  2,3%,  im 
Edestin  aus  Sonnenblumensamen »)  2,8%,  im  Edestin  aus  Kürbissamen  !•>)  1,7%;  im  Edestin 
nach  dreimaliger  Veresterung  4,1%  n).  Globulin  (Glycinin  aus  Sojabohnen)  12)  3,8%;  Legu- 
mini3)  2,3%;  Globulin  (Excelsin  aus  Berthollecia   excelsa)!*)   3,6%;   Amandin   aus  Primus 
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amygdalus  var.  dulcisi)  2,4%;  im  Gliadin  aus  Weizenmehl  2)  2,4°,',,  im  GHadin  aus  Roggen- 
mehl3)  9,8°o;  im  Zein  aus  Mais*)  6,5%;  im  Zein  nach  dreimaliger  Veresterung  Q°'q^);  im  Hor- 
dein  aus  Gerste^)  13,7%.  Im  Gluten  aus  Weizenmehl 7)  4,2%;  im  Leukosin  aus  Weizenmehl 8) 
3,1%;  im  Konglutin  aus  Lupinussamen»)  2,6%;  im  Avenin  aus  Haferi")  5,4%;  im  Eiweiß 
aus  Kiefernsamen  11)  2,8*^0.  Im  Serumalburaini^)  l,0°o,  im  Eieralbumin i3)  2,25%,  im  Albumin 
aus  Kuhmilchi*)  4,0°o;  im  Serumglobulin is)  2,8%;  im  Fibrini^)  3,6%.  Im  Casein  aus  Kuh- 
milchi7)  3,1%,  6,70^^18)19);  im  Casein  aus  Ziegenmilchso)  4,6%;  im  Casein  aus  Frauen- 
milch 21)  2,85%;  im  Vitellin  aus  Eigelb22)  3,3%.  Im  Histon  aus  der  Thymusdrüse 23)  1,50,',; 
im  Globin  aus  Oxyhämoglobin  des  Pferdes 2+)  2,3"o;  Globin  aus  Oxyhämoglobin  des  Hundes 25) 
1,5%.  Im  Salmin26)  11%.  Im  Seidenfibroin  vorhanden 27);  in  ,,Bengal"-Seide28)  1«^;  in 
„Canton"-Seide29)  1%;  in  „Tussah"-Seide3")  aus  Indien  1%;  in  „Tai-Tsao-Tsäm"-Seide 
(China)3i)  1%.  in  „Cheefoo"-Seide  2,5%32);  in  „Niet  ngo  tsäm"-Seide  (China)33)  1,2%.  Inr 
der  Spimienseide  von  Nephila  madagascariensisSi)  3,7%;  im  Elastin 35)  1,7%;  im  Ichthylepidin 
aus  Schuppen  von  Cyprinus  Carpio36)  6,7%;  in  der  Schalenhaut  der  Hühnereier37)  4,0%;  in 
Eihäuten  von  Scyllium  stellare^»)  4,4%;  im  Koilin  des  Vogelmagens  (Huhn)39)  5,5%;  im 
Spongin*")  6,3%;  im  Keratin  aus  Rinderhorn*i)  S,6%.   ImKeratin  aus  Hörn  vom  Hammel *2) 
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3,7%;  im  Keratin  aus  Pferdehaaren i)  3,4%;  im  Keratin  aus  Gänsefedern'-)  3,5%;  im  Keratin 
aus  Schafwolle^)  4,4%;  in  der  Fibrin-Heteroalbumose  3,4%*).  In  gereinigten  Meerleucht- 
infusorien (Noctiluca  miliaris)  4,60%  ß). 

Bei  der  Hydrolyse  mittels  Alkalien,  welche  verhältnismäßig  langsam  vor  sich  geht, 
entsteht  aus  den  Proteinen  ebenfalls  Prolin.  Als  200  g  Casein  in  1  1  lOproz.  Natronlauge 
65  Stunden  bis  zum  Verschwinden  der  Biuretreaktion  auf  100°  erhitzt  waren,  konnte  nach 
der  Estermethode  etwa  5  g  alkohollösliche  Substanz  isoliert  werden.  Diese  gab  3  g  Kupfersalz 
des  d,  1-Prolins  und  0,7  g  1-Prolinkupfer  (1,3%),  also  weniger  wie  bei  der  Hydrolyse  mit  Salz- 
säure 6).  Mit  Barytwasser  konnte  aus  200  g  Gelatine,  mit  2400  ccm  Wasser  und  800  g  Barium- 
hydroxyd im  kochenden  Wasserbade  3  Tage  erhitzt,  durch  direktes  Auskochen  der  Masse 
mit  Alkohol  nach  der  Ausfällung  des  Baryts  mit  Schwefelsäure  und  Verwandlung  in  das 
racemische  Kupfersalz  11,7  g  von  letzterem  erhalten  werden,  das  ist  7,7%  auf  aschefreie 
und  trockne  Substanz  berechnet '^). 

Zwischen  den  enzymatischen  Spaltungsprodukten  der  Proteine  konnte  ebenfalls  Prolin 
nachgewiesen  werden.  Die  erste  Angabe  von  Salaskin  und  Kowalevsky  8)  bei  der  enzyma- 
tischen Spaltung  von  Hundemagensaft  auf  Hämoglobin  ist  nicht  einwandfrei,  weil  zum 
Nachweis  die  Estermethode  benutzt  wurde,  wobei  die  Wirkung  der  Salzsäure  sekundäre  Zer- 
setzung hervorrufen  konnte. 

1  kg  Casein  in  7 1 0,3  proz.  Salzsäure  suspendiert,  mit  50  g  Pepsin  (Grübler)  versetzt,  wurde 
unter  öfterem  Umschütteln  bei  37°  in  Gegenwart  von  Toluol  aufbewahrt.  Die  eine  Hälfte 
der  filtrierten  Flüssigkeit  wurde  mit  Ammoniak  alkalisch  gemacht  und  mit  20  g  Pankreatin 
(von  der  Fabrik  Rhenania)  versetzt,  mechanisch  3  Wochen  dauernd  gerührt  und  noch  5  Wochen 
bei  37°  stehen  gelassen.  Bei  der  Pepsinverdauung  konnte  aus  der  Lösung  auf  250  g  Casein 
0,15  g  1-Prolin  gewonnen  werden  nach  dem  Zerlegen  des  Kupfersalzes,  welches  aus  den  alkohol- 
löslichen Extrakten  erhalten  war  9).  Die  kombinierte  Verdauung  mit  Pepsin  und  Pankreatin 
ergab  auf  250  g  Casein  1,2  g  reines  1-Prolin,  durch  das  Kupfersalz  gereinigt.  Mit  Pankreatin 
allein  konnte  nach  der  Einwirkung  des  Fermentes  nur  der  Geruch  deutlich  wahrgenommen 
werden,  aber  es  war  unmöglich,  die  Säure  oder  ihr  Kupfersalz  in  Sustanz  abzuscheiden 9). 

Bei  der  Spaltung  von  d,  1-Prolin  durch  das  Cinchoninsalz  der  m-Nitrobenzoylverbindung 
wurde  1-Prolin  sjmthetisch  dargestellt i"). 

Bildung  von  d-Prolin:  Bei  der  Spaltung  der  d,  1-Verbindung  durch  das  Cinchoninsalz 
der  m-Nitrobenzoylverbindung lo). 

Bildung  von  d,  I-Prolin:  Durch  teilweise  Racemisierung  bei  der  Hydrolyse  der  Proteine 
mit  Säuren  11),  viel  besser  aber  mit  Alkalien 6)  7),  wobei  nur  kleine  Mengen  der  aktiven 
Säure  übrigbleiben.  Entsteht  aus  a-(5-Dibrompropylmalonsäureester  durch  Ammoniak  und 
nachheriges  Verseifen  des  Produktes  mit  Salzsäure  oder  Barytwasser,  wobei  die  «-Pyrrolidin- 
carbonsäure  entdeckt  wurde  12).  Aus  j'-Phthalimidopropylbrommalonester  durch  die  Ein- 
wirkung von  Ammoniak  13).  Bei  der  Reduktion  von  Oxyprolin  durch  Phosphor  und  Jod- 
wasserstoff nach  5stündigem  Erhitzen  auf  150°  1*).  Aus  a-Amino-^-oxyvaleriansäure  durch 
Erhitzen  für  sich  allein  oder  mit  konz.  Salzsäure  entsteht  bis  32%  d,  1-Prolin  iß).  Nach  sechs- 
stündigem Erhitzen  von  Benzoyl-(5-amino-a-bromvaleriansäure  mit  rauchender  Salzsäure 
entsteht  aus  der  isolierten  Kupfersalzmenge  berechnet  65%  Prolin  I6).  Beim  Stehen  von 
(5-m-Nitrobenzoylamino-(x-bromvaleriansäure  mit  der  zehnfachen   Menge  Normalalkali   zwei 
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Tage  bei  37  °  bildet  sich  83%  Rohprolin,  welches  nach  der  Reinigung  von  der  stark  anhaftenden 
m  -  Nitrobenzoesäure  etwa  die  Hälfte  an  reiner  Substanz  liefert  i).  (S.  auch  Darstellung 
[Sörensen,  Andersen].) 

Ob  das  Prolin  ein  primäres  Spaltungsprodukt  der  Proteine  sei,  oder  ob  es  sekundär  aus 
anderen  Bestandteilen  der  Proteine  entstehe,  ist  oft  diskutiert  worden 2).  Auf  die  primäre 
Entstehung  deutet  die  Bildung  bei  der  Hydrolyse  mit  Säuren,  Alkalien  und  Enzymen.  In  Über- 
einstimmung damit  steht  die  Beobachtung,  daß  bei  der  tryptischen  Verdauung  ein  Glycyl- 
prolinanhydrid^)  entsteht.  Bei  den  enzymatischen  Spaltungen  war  die  Menge  des  isolier- 
baren Prolins  allerdings  immer  sehr  gering,  und  bei  der  Behandlung  mit  Alkalien  konnte 
auch  weniger  gefunden  werden  als  mit  Säuren.  Die  Hydrolyse  mit  Barytwasser  beweist  aber 
entschieden,  daß  Prolin  als  primäres  Spaltungsprodukt  zu  betrachten  ist,  denn  weder  die 
rt-Amino-ö-oxyvaleriansäure*)  von  Sörensen,  noch  sonst  ein  anderes,  bis  jetzt  untersuchtes 
Valeriansäurederivat  ist  imstande,  unter  diesen  Bedingungen  Prolin  zu  bilden  5). 

Darstellung  von  I-Prolin:^)  Zu  derselben  eignet  sich  Gelatine,  und  sie  beruht  auf  der 
Löslichkeit  des  Prolins  in  abs.  Alkohol.  Es  ist  vorteilhaft,  das  hydrolysierte  Protein  nach  der 
Estermethode  zu  verarbeiten.  Dabei  dienen  die  unter  0,6  mm  Druck  zwischen  40 — 105  "(Tem- 
peratur des  Bades)  überdestillierenden  Estergemische.  Dieselben  werden  verseift,  die  wässe- 
rige Lösung  unter  vermindertem  Druck  zur  Trockne  verdampft  und  der  Rückstand  mit  etwa 
5  f acher  Menge  abs.  Alkohol  ausgekocht.  Beim  Erkalten  scheiden  sich  andere  Aminosäuren 
ab,  nach  deren  Entfernung  die  Lösung  wieder  zur  Trockne  eingedampft  wird.  Man  kocht  den 
Rückstand  nochmals  mit  der  4 — 5  fachen  Menge  abs.  Alkohols  und  läßt  ilui  etwa  12  Stunden 
stellen,  wobei  wieder  gewöhnliche  Aminosäuren  ausfallen.  Diese  Operation  wird  wiederholt, 
bis  der  Rückstand  (40  g  aus  1  kg  Gelatine)  beinahe  voUstäncüg  vom  Alkohol  gelöst  wird  7). 
Es  ist  ein  Gemisch  von  1-  und  d,  1-Prolin,  welches  in  Wasser  gelöst,  mit  überschüssigem  Kupfer- 
oxyd eine  Stunde  gekocht  und  das  Filtrat  unter  vermindertem  Druck  zur  Trockne  verdampft 
wird.  Die  zurückbleibenden  Kupfersalze  werden  mit  heißem  abs.  Alkohol  behandelt,  wobei 
das  1-Prolinkupfersalz  in  Lösung  geht.  Durch  Wiederholung  der  letzten  Operation  mit  den 
eingedampften  Mutterlaugen  kann  man  zuletzt  die  eingeengte  alkoholische  Lösung  bei  Aus- 
schluß von  Feuchtigkeit  nach  zweitägigem  Stehen  bei  0°  zur  Krystallisation  bringen  (25  bis 
30  g  Kupfersalz  aus  1  kg  Gelatine).  Das  Salz  liefert  nach  dem  Zerlegen  mit  Schwefelwasser- 
stoff und  Verdampfen  unter  vermindertem  Druck  krystallinisches  1-Prolin,  welches  in  Alkohol 
gelöst  und  mit  Äther  abgeschieden  wird.    Ausbeute  ungefähr  20  g. 

Darstellung  von  d,  I-Prolin:  Aus  Gelatine  kann  durch  Hydrolyse  mit  Barytwasser  nach 
dem  bei  den  Bestimmungsmethoden  beschriebenen  Verfahren  d,  1-Prolin  leicht  gewonnen 
werden.  Nach  Sörensen  und  Andersen»)  werden  1/5  g-Mol.  Natriumphthalimidmalonester 
mit  500  g  Trimethylenbromid  behandelt,  der  Überschuß  des  letzteren  mit  Wasserdampf 
abgetrieben,  das  nach  dem  Erkalten  zurückgebliebene  öl  in  250  ccm  Alkohol  gelöst,  10  g 
gepulvertes  Natriumhydroxyd  zugesetzt,  nach  2 stündigem  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade 
mit  weiteren  20  g  Natriumhydroxyd  versetzt  und  dies  nach  2  Stunden  wiederholt.  Die  ent- 
standene gallertartige  Masse  wird  in  200  ccm  Wasser  gelöst,  eingedampft,  der  Rest  in  1/2  1 
Wasser  gelöst  und  nach  Zusatz  von  200  ccm  konz.  Salzsäure  eingedampft.  Die  von  Koch- 
salz und  Phthalsäure  befreite  Lösung  wird  bis  zum  Sirup  eingeengt,  nach  dem  Trocloien  mit 
100  ccm  Alkohol  angerührt,  wobei  die  salzsauren  Salze  der  Aminosäuren  in  Lösung  gehen. 
Die  alkohohsche  Lösung  wird  mit  Wasser  verdünnt,  der  Alkohol  abdestilliert,  die  Salzsäure 
mit  Bleicarbonat  und  Silbercarbonat  entfernt  und  das  Filtrat  eingedampft,  die  getrocknete 
Masse  mit  100  ccm  93proz.  Alkohol  verrieben,  wobei  die  Hauptmenge  des  Prolins  in  Lösung 
geht.    Jetzt  wird  das  Prolin  aus  dem  alkoholischen  Rückstand  durch  das  Kupfersalz  isoliert »). 
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3)  P.  A.  Levene  u.  Beatty,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2060  [1906]. 

4^)  S.  P.  L.  Sörensen,  Compt.  rend.  des  travaux  du  Laborat.  de  Carlsberg  6,   137  [1905]; 
Chem.  Centralbl.   1905,  ü,  399. 
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")  E.  Fischer  u.  G.  Reif,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  363,   118  [1908]. 

8)  S.  P.  L.  Sörensen  u.  A.  C.  Andersen,  Compt.  rend.  des  travaux  du  Laborat.  de  Carls- 
berg 1,  72—84  [1908];  Chem.  Centralbl.  1908,  II,  680. 
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Darstellung  von  d-Prolin:  Durch  6stündige  Hydrolyse  von  d,  m-Nitrobenzoylprolin 
mit  6  proz.  Salzsäure.  Dabei  entsteht  durch  die  lange  Einwirkung  der  Säure  auch  d,  1-Prolin, 
\\  elches  nach  dem  Überführen  in  die  Kvipfersalze  beim  Auskochen  mit  Alkohol  unlöslich 
zurückbleibt  1). 

Bestimmung:  Zur  annähernden  Bestimmung  des  Prolingehaltes  der  Proteine  kann  die  Dar- 
stellungsmethode dienen,  wobei  man  die  Menge  von  1-  und  d,  1-Prolin  gleichzeitig  ermitteln  kann. 
D.  D.  van  Slyke^)  empfiehlt  zur  Bestimmung  des  Prolins  nach  der  Destillation  der  Ester 
die  Behandlung  mit  salpetriger  Sä^^re.  Man  bestimmt  zu  diesem  Zweck  den  gesamten  und 
den  Aminstickstoff.  Jede  der  Aminosäuren,  deren  Ester  zusammen  mit  dem  des  Prolins 
destillieren  und  welche  daher  dem  Prolin  beigemengt  auftreten  können,  gibt  bei  der  Aminstick- 
stoffbestimmung  seinen  ganzen  Stickstoff  ab.  Dagegen  reagiert  Prolin  gar  nicht  mit  salpetriger 
Säure.  Darum  kann  man  durch  Abziehen  des  Aminstickstoffs  vom  Gesamtstickstoff  den  Prolin- 
gehalt des  Gemisches  quantitativ  berechnen  2).  In  den  Fällen,  wo  in  der  zu  untersuchenden 
Substanz  verhältnismäßig  viel  Prolin  vorkommt,  kann  sehr  gute  Anwendung  finden  die 
Hydrolyse  mit  Barytwasser 3),  wobei  nahezu  sämtliches  Prolin  racemisiert  wird.  Zu  dem 
Zwecke  wird  das  Protein  mit  vierfacher  Menge  krystalUsiertem  Bariumhydroxyd  und  zwölf- 
facher Menge  Wasser  in  einer  Flasche  aus  Eisenblech  im  kochenden  Wasserbade  etwa  3  Tage 
erhitzt,  dann  die  Flüssigkeit  abgekühlt,  das  auskrystallisierende  Bariumhydroxyd  abgesaugt 
und  das  Filtrat  zum  Abtreiben  des  Ammoniaks  unter  vermindertem  Druck  eingeengt.  Nach 
dem  quantitativen  Ausfällen  des  Bariums  mit  Schwefelsäure  und  Auskochen  der  Barium- 
sulfatniederschläge werden  die  vereinigten  wässerigen  Auszüge  unter  vermindertem  Druck 
zur  Trockne  verdampft  und  der  Rückstand  etwa  viermal  mit  Alkohol  tüchtig  ausgekocht. 
Die  alkoholischen  Auszüge  werden  nach  dem  Verdampfen  unter  vermindertem  Druck  so  oft 
mit  Alkohol  ausgekocht  und  wieder  eingedami:)ft,  bis  der  Rückstand  in  heißem  Alkohol  völlig 
löslich  wird.  Die  eingedampfte  Lösung  wird  in  Wasser  gelöst,  mit  frisch  gefälltem  Kupfer- 
oxyd 1/2  Stimde  gekocht,  heiß  filtriert  und  unter  vermindertem  Druck  eingedampft,  bis  eine 
reichliche  Kiystallisation  von  d,  1-Prolinkupfer  erfolgt.  Seine  Menge  wird  gewogen,  ein  Teil 
nochmals  umkrystallisiert  und  zur  Identifizierung  eine  Kupferbestimmung  und  eine  Krystall- 
wasserbestimmung  ausgeführt.  Über  die  Bestimmung  in  Form  von  N-Methylhygrinsäure  s.  die 
Arbeit  von  R.  Engel  and*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  des  I-Prolins:^)  Flache  Nadehi  (aus  Alkohol 
auf  Zusatz  von  Äther),  welche  an  der  Luft  zerfließen.  .Schmelzp.  206 — 209°  unter  Zer- 
setzung, nach  Kossei  und  Dakin  220 — 222°  6).  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  leicht  löslich 
in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther  und  schmeckt  süß.  Die  Lösung  riecht  nach  Pyrrolidin.  [«Jd'  in 
7,39proz.  wässeriger  Lösung  = — 77,40°  6).  Das  synthetische  Präparat)  zeigt  dieselben 
Eigenschaften;  Schmelzp.215 — 220°;  [ajo  in  6,46proz.  wässeriger  Lösimg  =  — 80,9°,  in  2,35  proz. 
alkalischer  Lösung  (3T.  n-Kalilauge  +2T.  Wasser)  =  — 93,0°.  Gibt  die  Pyrrolreaktion  stark«). 
Mit  Bariumhydroxyd  5  Stunden  auf  145°  oder  3  Tage  auf  100°  erhitzt,  wird  es  racemisiert. 
Aus  methylalkoholischer  Lösung  durch  methylalkoholisches  Quecksilberacetat  unter  Zusatz 
von  Kaliummethylat  fällt  vollständig  9);  Phosphorwolframsäure  erzeugt  noch  in  verdünnten, 
etwa  1/2  proz.  wässerigen  Lösungen  einen  krystallinischen  Niederschlag  lo)^  welcher  beim 
Kochen  sich  leicht  lösfH). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  des  d-Prolins:  Prismen  aus  Alkohol  auf  Zusatz 
von  Äther.  Schmelzi^unkt  unter  Zersetzung  zwischen  215—220°.  [ocjv  in  5, 15  proz.  wässeriger 
Lösung  —  +81,9°.    Sonst  gleicht  es  in  sämtlichen  Eigenschaften  dem  1-Prolin  12). 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  des  d,  I-Proiins:  Prismen  aus  heißem  Alkohol 
oder  aus  xUkohol  auf  Zusatz  von  Äther.  Schmelzpunkt  unter  Zersetzung  gegen  205°  i).  Lös- 
Uchkeit  und  übrige  Eigenschaften  wae  bei  1-Prolin.  d,  1-Prolin  ist  etwas  beständiger  und 
krystallisiert  auch  leichter.  Spaltet  bei  der  Behandlung  mit  Natriumhypochlorit  Kohlensäure 
ab  und  bildet  ein  am  Stickstoff  ungesättigtes  Pjrrrolin^).  Reagiert  mit  salpetriger  Säure 
gar  nichts). 

Derivate  von  I- Prolin:  1-ProIinkupfersalz*)  CioHi604N2Cu.  Mol.- Gewicht  291,72. 
Beim  Kochen  der  wässerigen  Lösung  mit  überschüssigem  Kupferoxyd.  Dunkelblaue,  oft 
millimetergroße  dicke  Tafeln  aus  Alkohol.  Gut  spaltbar,  stark  hygroskopisch.  Sehr  leicht 
löslich  in  Wasser,  löslich  in  Alkohol. 

I-Prolylchloridchlorhydrat*)  C^HgN  •  COCl  •  HQ .  Aus  1-Prolin  mit  Phosphorpenta- 
chlorid. 

Phenylisocyanat-l-proliii.^)  Fällt  beim  Aussäuem  als  harzige  Masse  nach  der  Kupp- 
lung von  l-Prolin  mit  Phenylisocyanat  in  Gegenwart  von  Natronlauge.    Krystallisiert  nicht  gut. 

Plienylisocyanat-l-prolinanhydrid  (Hydantoin)  CiaHiaOgNa 

CHgl    JcH CO 

I  I 

N  — CO— N— CgHs 

Mol. -Gewicht  216,12,  entsteht  beim  Eindampfen  der  Phenylisocyanat  - 1  -  Prolinlösung  mit 
etwa  4proz.  Salzsäure.  Kleine  Prismen  aus  Alkohol,  Aceton  und  Äther;  flache  Nadeln  aus 
heißem  Wasser.  Schmelzp.  143°  (korr.  144°).  Löslich  in  110  T.  heißem  Wasser,  leichter  in 
warmem  Alkohol  und  Aceton,  schwerer  in  Äther. 

/3-Naplithalmsulfo-I-proUn6)    C10H7  •  SO2  •  N  •  CHo  •  CHg  •  CHg  •  CH  •  COOH.    Mol.- 


Gewicht  305,83.  Aus  1-Prolin,  Naphthalinsulfochlorid  und  Natronlauge,  beim  Ansäuern 
des  Filtrates.  Äußerst  dünne,  oft  zentimeterlange  Blättchen  aus  heißem,  verdünntem  Alkohol, 
oder  aus  Wasser.  Enthält  1  Mol.  Wasser,  welches  bei  90°  entweicht.  Sintert  bei  80°  und 
schmilzt  bei  132°  (korr.  133,7°);  die  wasserfreie  Substanz  schmilzt  olme  Sinterung  bei  136° 
(korr.  138°).  Schwer  löslich  in  kaltem,  löslich  in  130  T.  kochenden  Wassers.  Leicht  löslich 
in  Alkohol,  schwerer  löslich  in  Äther. 

l-Proliiipikrat7)  CuHi209N4.  Mol. -Gewicht  344,14.  Man  löst  1-Prolin  in  wenig 
Eisessig,  versetzt  mit  einer  Lösung  von  Pikrinsäure  in  Eisessig  und  fällt  mit  Äther.  Gut  aus- 
gebildete, glänzende  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  153 — 154°.  Weniger  löslich  als  die 
d,  1-Verbindung.  Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  Eisessig,  Wasser;  weniger  in  den  kalten 
Lösungsmitteln  und  in  Äther. 

Derivate  von  d-Prolin:^)  d-Prolinkupfer.s)     Durchaus   ähnhch  der  1 -Verbindung.  — 

d,  m-Nltrobenzoylprolin  C12H12O5N2.  Mol. -Gewicht  264,12.  Atis  der  d,  1-Verbindung 
durch  das  Cinchoninsalz.  Mikroskopische  Prismen  aus  verdünnten  wässerigen  Lösungen. 
Schmelzp.  137 — 140°.  Schwerer  löslich  in  Äther  und  in  Wasser  als  die  aktive  Verbindung. 
[a]D  =  +120°  in  3,95  proz.  Lösung  in  Normalnatronlauge. 

Derivate  von  d,  I-Prolin:  d,l-Prolinkiipfer9)  CioHigOiNaCu  +  2  H2O.  Mol.-Gewicht 
327,75.  H2O  :  10,99%.  Das  trockne  Salz  (Mol.-Gewicht  291,72),  hat  die  Zusammensetzung: 
41,23%  C,  5,53%  H,  9,60%  N,  21,79%  Cu.  Himmelblaue  Blättchen  oder  Prismen,  welche 
beim  Verheren  des  Krystallwassers  sich  violett  färben.  Nicht  sehr  leicht  löslich  in  Wasser. 
Unlöslich  in  Alkohol. 

d,  1,  m-Nitrobenzoylprolins)    NO2  •  CgHi  •  CO  •  N  •  CH2  •  CH2  •  CHg  ■  CH  •  COOH.     Mol.- 

I I 

Gewicht  264,12.  Durch  die  Einwirkung  von  Normalalkali  auf  8,  m-Nitrobenzoylamino-a-brom- 
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Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  1160  [1900]. 
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valeriansäure  bei  37°.  Mikroskopisclie ,  rhombische  Täf eichen.  Schmelzpunkt  unscharf  90 
bis  92°.  Äußerst  leicht  löslich  in  Essigäther,  Chloroform,  Aceton  und  heißem  Alkohol,  weniger 
in  Äther.    Löslich  in  etwa  40  T.  heißen  Wassers. 

d,  1-Proliaphenylcyanat.i)  Aus  1  T.  d,  1-Prolin  1  T.  33proz.  Natronlauge  in  5  T. 
Wasser,  I1/2  T.  Phenylcyanat  unter  kräftigem  Schütteln  und  Abkühlen,  scheidet  das  Filtrat 
beim  Ansäuern  etwa  80%  der  Verbindung.  Schmilzt  nicht  ganz  konstant  unter  Aufschäumen 
gegen  170°  und  geht  dabei  in  ihr  Anhydrid  über.  Recht  schwer  löslich  in  heißem  Wasser, 
leicht  löslich  in  Alkohol  und  Aceton.  Beim  Erhitzen  mit  starker  Salzsäure  entsteht  ebenfalls 
das  Anhydrid. 

d,  l-Prolinphenyleyanatanhydrid  (Hydantoin)i)  C12H12N2O2.  Mol.-Gewicht  216,22. 
Beim  Schmelzen  der  Phenylcyanatverbindung  bis  das  Aufschäumen  beendet  ist,  oder  beim 
Lösen  derselben  in  25 f acher  Menge  heißer  25proz.  Salzsäure  vmd  Verdampfen  zur  Trockne. 
Krystallisiert  leichter  als  das  Phenylcyanat  aus  heißem  Alkohol  in  feinen  farblosen 
Prismen.  Schmelzp.  118°  (korr.).  Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  schwerer  in  Äther, 
ziemlich  leicht  in  heißem  Wasser,  und  krystallisiert  beim  Erkalten  rasch.  In  verdünnten 
kalten  Alkalien  ist  sie  nicht  löslicher  als  in  Wasser;  beim  Kochen  damit  geht  sie  in  Lösung 
und  scheidet  sich  beim  Erkalten  nicht  mehr  aus,  offenbar  weil  es  in  die  Säure  zurückver- 
wandelt wird. 

d,  l-Prolinpikrat^)  C11HX2N4O9.  Mol.-Gewicht  344,14.  Beim  Versetzen  einer  Lösung 
von  d,  1-Prolin  in  Eisessig  mit  Pikrinsäure  (ebenfalls  in  Eisessig)  und  Fällen  mit  Äther.  Kleine, 
gelbe,  unvollkommen  ausgebildete  Krystalle  aus  Alkohol.  Schmelzp.  135 — 137°.  Leicht  lös- 
lich in  heißem  Wasser,  Alkohol  und  Eisessig;  weniger  löslich  beim  Erkalten;  wenig  löslich 
in  Äther. 

1-Oxyprolin  (l-Oxy-(x-pyrrolidinearbonsäure).^) 

Von 

Geza  Zemplen-Selmeczbänya. 

Mol.-Gewicht  131,08. 

Zusammensetzung:  45,77%  C,  6,19%  H,  10,68%  N. 

C5H9O3N. 

Die  Stellung  des  Hydroxyls  ist  noch  nicht  bekannt;  es  ist  wahrscheinlich  eine  ß-  oder 
j'-oxy-a-pyrrolidincarbonsäure*). 

Vorkommen:  Im  Emmentaler  KäseS). 

Bildung:  Bei  der  Hydrolyse  der  Proteine.  Entdeckt  im  Leim  (3%)  3),  6,4% e).  Vor- 
handen im  Edestin  aus  Hanfsamen  (29q)7);  Globin  aus  Oxyhämoglobin  des  Pferdes «)  (1,0%); 
im  Thymushiston  (l,5°o)^);  i^i  Casein  aus  Kuhmilch  0,25%.  Wahrscheinlich  sehr  verbreitet, 
ihre  Abscheidung  ist  aber  mühsam,  deshalb  nicht  immer  vorgenommen. 

Es  ist  möglich,  daß  1-Oxyprolin  nicht  als  primär  vorgebildeter  Körper  angesehen  werden 
kann,  sondern  sekundär  aus  einer  Aminooxy-  oder  Aminodioxyvaleriansäure  entsteht.  Nach 
den  Erfahrungen,  welche  bei  Prolin  gemacht  worden  sind,  kann  es  einstweilen  als  primäres 
Spaltungsprodukt  betrachtet  werdeni").  Eine  der  beiden  von  H.  Leuchs  dargestellten 
Oxyproline  könnte  die  d,  1-Verbindung  der  natürlichen  Säure  sein"). 

Darstellung:  Aus  Gelatine^).  Nach  der  Hydrolyse  mit  Salzsäure  werden  die  Amino- 
säuren auf  die  gewöhnliche  Weise  verestert  und  die  Ester  in  Freiheit  gesetzt.    Die  von  den 
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Estern  befreite  zurückbleibende,  dickbreiige,  dunkle  Masse  wird  in  Wasser  gelöst,  mit  Salz- 
säure schwach  übersättigt,  eingedampft,  wobei  die  auskrystallisierenden  Salze  öfters  ab- 
filtriert werden,  und  dann  die  Veresterung  und  die  nachfolgende  Operation  wiederholt,  um 
die  Monoaminosäuren  möglichst  zu  entfernen.  Der  Rückstand  wird  durch  Auslaugen  mit 
salzsäurehaltigem  Alkohol  aufgenommen,  wobei  die  anorganischen  Salze  beinahe  völlig  zurück- 
bleiben. Man  dampft  che  alkoholischen  Lösungen  möglichst  ein  und  entfernt  nach  dem  Ver- 
dimnen  mit  Wasser  die  Salzsäure  quantitativ  durch  Silbersulfat,  Salzsäure  imd  Baryt.  Zur 
Abscheidung  der  Diaminosäuren  wird  jetzt  die  Lösung  mit  Phosphorwolframsäure  (auf  1  kg 
Gelatine  ungefähr  1100  g)  gefällt.  Die  Mutterlaugen  von  den  stark  abgepreßten  Niederschlägen 
werden  durch  Baryt  und  Schwefelsäure  genau  von  der  Phosphorwolframsäure  befreit,  stark 
eingeengt,  endlich  im  Exsiccator  über  Schwefelsäure  stehen  gelassen.  Nach  mehreren  Tagen 
scheidet  sich  Oxyprolin  in  Krystallen  ab  (aus  1  kg  Gelatine  30  g).  H.  Leuchs  und 
H.  Felser  1)  behandeln  die  von  den  anorganischen  Salzen  abgetrennte  Lösung  der  Spal- 
tungsprodukte statt  mit  Silbersulfat  mit  Bleioxyd  in  der  Wärme.  Dabei  wird  bis  auf  ge- 
ringe Mengen  alles  Clilor  niedergeschlagen  und  zugleich  fällen  färbende  Verunreinigungen. 
Das  gelöste  Blei  wird  durch  Schwefelsäure  ausgefällt,  die  letzten  Spuren  fallen  dann  bei  der 
Behandlung  mit  Phosphorwolframsäure.  Das  Filtrat  vom  Bariumsulfat  wird  unter  ver- 
mindertem Druck  ziemlich  weit  eingedampft  und  mit  Methylalkohol  versetzt.  Dieser  hält, 
im  Gegensatz  zum  Äthylalkohol,  die  amorphen,  sehr  beträchtlichen  Verunreinigungen  in  Lösung 
und  läßt  ein  Gemenge  von  krystallisierten  Aminosäuren  fallen,  das  in  der  Hauptsache  aus 
Oxyprolin  besteht.  Man  löst  im  Wasser  und  konzentriert  in  Exsiccator,  wobei  das  Oxyprolin 
auskrystaUisiert  1).  P.  A.  Levene  und  W.  A.  Beatty^)  finden  für  vorteilhaft,  die  Amino- 
säuren nach  der  Behandlung  der  Lösung  mit  Phosphorwolframsäure  und  Pikrinsäure  in  die 
Kupfersalze  überzuführen,  die  in  Wasser  und  in  verdünntem  Alkohol  unlöslichen  Fraktionen 
zu  entfernen  und  die  in  verdünntem  Alkohol  löslichen  Teile  zur  Gewinnung  des  Oxyprolins 
zu  verarbeiten.  Aus  den  eingedampften  ^Mutterlaugen  \on  Oxjrj^jrolin  kann  durch  Extraktion 
mit  Alkohol  Prolin  gewonnen  werden. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften: 3)  Gut  ausgebildete,  farblose,  rhombische 
Tafeln  aus  1  T.  heißem  Wasser.  Schmelzp.  gegen  270°  unter  Aufschäumen  und  Bräunung. 
Sehr  leicht  lösUch  in  Wasser,  sehr  wenig  in  Alkohol.  Schmeckt  stai'k  süß.  [ajo"  =  — 81,04'' 
in  9,3proz.  wässeriger  Lösung.  Gibt  stark  die  Pyrrolreaktion.  Beim  Erhitzen  auf  200°  mit 
Barytwasser  tritt  noch  nicht  völüge  Racemisierung  eini).  Nach  6stündigem  Erhitzen  auf 
17"  mit  Barytwasser  wurde  ein  Produkt  zurückgewonnen,  welches  gegen  261°  nach  vor- 
hergehender Bräunung  schmolz,  stark  süß  schmeckte  und  [aJo  =  ca.  — 9,2°  zeigte.  Es  gab 
ein  Kupfersalz:  kleine,  zu  Drusen  verwachsene  Prismen:  (C5H803N)2Cu  +  4  H2O.  Die  aus 
dem  Kupfersalz  regenerierte  Aminosäure  hatte  [ajo  =  ca.  — -9,8°.  Nach  6stündigem  Erhitzen 
auf  20°  wurde  ein  Produkt  mit  [ajo  ==  ca.  — 6,1°  isoliert.  Es  gab  ein  Kvipfersalz  mit  der 
gleichen  Zusammensetzung!).  Bei  der  Reduktion  mit  Jodwasserstoffsäure  und  Phosphor 
nach  5  stündigem  Erhitzen  auf  150°  entsteht  d,  1-Pyrrolidincarbonsäure.  Reagiert  mit  sal- 
petriger Säure  nicht*). 

Derivate:  3)  1  -  Oxyprolinkupfer.  Tiefblaue  Nädelchen^).  Leicht  löslich  in  Wasser, 
unlöslich  in  Alkohol;  krystallisiert  schwer. 

Phenylisocyanat-l-oxyprolin  C12H14O4N2.  Mol. -Gewicht  250,13.  Aus  Oxyprolin, 
11/4  Mol.  Natronlauge  und  Phenylcyanat  bei  0°.  Farblose,  zu  Büscheln  verwachsene  Blättchen. 
Schmelzp.  175°  unter  Zersetzung.  Verhältnismäßig  leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol, 
schwer  löslich  in  Äther. 

^-Naphthalinsulfo-1- oxyprolin 6)  C15H15O5NS  +  H^O.  Mol.- Gewicht  339,23.  Das 
Krystallwasser  entweicht  bei  85  °.  Äußerst  dünne,  langgestreckte  Blättchen  aus  Wasser.  Sintert 
bei  86°,  schmilzt  bei  90—91°  (korr.  91—92°).  Schwer  löslich  in  kaltem,  löslich  in  25  T.  heißem 
Wasser;  sehr  leicht  in  Alkohol,  ziemlich  leicht  in  Äther. 


i 


1)  H.  Leuchs  u.   H.  Felser,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,   1726  [1908]. 

2)  P.  A.  Levene  u.  W.  A.  Beatty,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  252—261  [1906]. 

3)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  55,  2660  [1902]. 

*)  D.  D.  van  Slyke,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  3170—3181  [1910]. 

5)  Zd.  H.  Skraup  u.  A.  v.  Biehler,  Monatshefte  f.  Chemie  30,  467—480  [1909]. 

6)  E.  Fischer  u.   P.  Bergell,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3779  [1902]. 
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Säuren  unbekannter  Konstitution. 
Säure  CiA.N^Os.') 

Von 

Geza  Zempl^n-Selmeczbanya. 

Mol. -Gewicht  278,23. 

Bildung:  Bei  der  Hydrolyse  des  Caseins  aus  Kuhmilch.  Vorhanden  auch  im  Casein  der 
Ziegenmilch  2). 

Darstellung:  2  kg  Casein  (nach  Hammarsten)  werden  12  Stunden  mit  121  25proz. 
Schwefelsäure  am  Rückflußkühler  gekocht,  auf  30  1  verdünnt,  mit  Baryt  die  Schwefelsäure 
quantitativ  entfernt,  der  Niederschlag  ausgekocht  und  die  vereinigten  Filtrate  bis  zur  be- 
ginnenden Krystallisation  des  Tyrosins  eingedampft.  Ein  Teil  der  Säure  krystallisiert  mit 
dem  Tyrosin  und  kann  durch  Umkrystallisieren  des  letzteren  aus  den  Mutterlaugen  gewonnen 
werden;  der  allergrößte  Teil  bleibt  in  den  ersten  Mutterlaugen  vmd  scheidet  sich  beim  Ein- 
engen mit  Leucin,  Glutaminsäure  und  anderen  Produkten  veruneinigt  aus.  Sie  wird  von  den 
letzteren  getrennt  durch  Fällen  der  stark  verdünnten  und  etwa  5%  Sch^^efelsäure  enthaltenden 
Lösung  mit  Phosphorwolframsäure.  Die  Fällung  wird  mit  Bar}^:  zerlegt,  eingedampft  und  die 
ausgeschiedene  rohe  Aminosäure  in  heiße  stai'ke  Salzsäure  gelöst,  das  ausfallende  Chlorhydrat 
abgesaugt,  in  warmem  Wasser  gelöst  und  mit  Ammoniak  ausgefällt.    {15  g  aus  2  kg  Casein.) 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Zu  Rosetten  oder  kugeligen  Aggregaten 
verwachsene  Blättchen  aus  heißem  Wasser.  Schmelzpunkt  gegen  255°  unter  Zersetzung. 
Reagiert  schwach  sauer  und  schmeckt  schwach  bitter.  [aJd  in  5proz.  wässeriger  Lösung 
ungefähr  =  — 9°.  Vielleicht  entsteht  bei  der  Fäulnis  das  Putrin  Ackermanns  C11H26N0O3 
aus  dieser  Säure  durch  Kohlensäureabspaltung  3). 

Derivate:  Kupfersalz  C12H24O5N0CU.  Mol. -Gewicht  339,78.  Beim  Erwärmen  der 
wässerigen  Lösvmg  mit  überschüssigem  Kupferoxyd  oder  Kupfercarbonat.  Blaßblaue  Blätt- 
chen aus  tiefblauer  Lösung.    Ziemlich  schwer  löslich  in  Wasser. 

Chlorhydrat.  Beim  Auflösen  der  Aminosäure  in  heißer  Salzsäure.  Äußerst  feine 
Nädelchen.    Zersetzt  sich  auch  beim  längeren  Erhitzen  auf  125°  mit  20proz.  Salzsäure  nicht. 

Anhang. 

Aminosäuren,  die  unter  den  Spaltprodukten  der  Proteine  bisher 
nicht  nachgewiesen  worden  sind. 

Hier  sind  diejenigen  Aminosäuren  aufgenommen,  die  Beziehungen  zu  den  im  vorher- 
gehenden Kapitel  beschriebenen  aufweisen  und   biologisch  von  Interesse  sind. 

Von 

G6za  Zemplen-Selmeczbanya. 
iö- Alanin  (/5-Aminopropionsäure). 

Mol. -Gewicht  89,07. 

Zusammensetzung:  40,42%  C,    7,92%  H,    15,73%  N. 

C3H7O2N  =  NH2  •  CH2  •  CHo  •  COOK. 
Vorkommen:  In  Liebigs  Fleischextrakt*).    Die  von  Baumstark 5)  aus  Urin  isolierten 
Krystalle  sind  nicht  mehr  als  /?-Aminopropionsäureamid  anzusehen 6). 

1)  E.  Fischer  u.  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4S,  540  [1904].  Die  Be- 
zeichnung ist  vorläufig  zu  betrachten. 

2)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,   151  [1901]. 

3)  G.  Barger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  188  [1909]. 

*)  R.  Engeland,  Zeitschr.  f  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  16,  658—664  [1908].  —  Micke, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,   180  [1908]. 

5)  Baumstark,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  iVi,  342  [1874]. 

ö)  A.  P.  N.  Franchimont  u.  H.  Friedmann,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas 
35,  75—81  [1906]. 
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Bildung:  Wahrscheinlich  entsteht  bei  der  Fäulnis  der  Asparaguisäure  i).  Bei  der  Ein- 
-wärkung  von  Ammoniak  auf  /5- Jodpropionsäure^)  3).  In  der  Wärme  entsteht  als  Nebenprodukt 
auch  /?-Iminopropionsäure"-).  Aus  Cyanessigsäure  mit  Schwefelsäure  und  Zink*).  Aus 
/?-Nitrosopropionsäure  mit  Natriumamalgam  ^).  Wird  Acrylsäureäthylester  in  ^Mengen  von 
15  g  mit  55  ccm  Alkohol,  ISproz.  Ammoniak  10  Stunden  auf  110  bis  115°  erhitzt,  der  Alkohol 
verjagt,  der  Rückstand  mit  Wasser  versetzt,  mit  Äther  ausgezogen,  die  wässerige  Flüssig- 
keit mit  Barytwasser  6  Stunden  gekocht,  das  Baryt  entfernt  und  die  Lösung  zum  Sirup 
verdampft,  so  entsteht  />'- Alanin  7).  Durch  Erwärmen  einer  Lösung  von  1  Mol.  Succin- 
imid  in  lOproz.  Kalilauge,  die  auf  6  Mol.  Kaliumhydroxyd  1  Mol.  Kaliumhypobromit  ent- 
hält, 2  Stunden  auf  50 — 00"  entsteht  das  Kaliumsalz  der  /^-Aminopropionsäure^)  (Dar- 
stellung). Succinamid  gibt  in  Gegenwart  von  AlkaU  /i-Lactylhanistoff,  welches  mit  konz. 
Salzsäure  auf  160^^  erhitzt  nahezu  quantitativ  /?-Aminopropionsäure,  Kohlensäure  und  Am- 
moniumchlorid bildet  9).  y?-Lactylharnstoff  läßt  sich  mittels  Natriumamalgam  oder  mit 
Alkali  ebenfalls  in  /j-Aminopropionsäure  überführen 9).  Aus  Succinimidbromid  und  Natrium- 
methylat  entsteht  Carbomethoxyl-/i-aminopropionsäuremetliylester,  welcher  beim  Erliitzen 
mit  Salzsäure  auf  120 — 130°  unter  Bildung  von  /?- Alanin  zerfällt i").  (Für  die  Darstellung 
geeignet)  6).  Erhitzt  man  y-Jodpropylphthalimid  imd  mit  Seesand  gemischtes  Silbemitrit  mit 
abs.  Äther  2 — 3  Stunden  auf  100°,  so  hinterbleibt  beim  Verdunsten  des  Filtrates  j'-Nitro- 
propylphthalimid.  Nadeln.  Schmelzp.  83 — 84°.  Wird  letzteres  1  Stunde  im  Rohr  auf  130 
bis  140°  erhitzt,  so  entsteht  y^- Alanin  und  Hydroxylaminii).  y-Brompropylphthalimid  und 
alkoholisches  Kali  geben  y-Oxyiiropylphthalimid,  welches  bei  der  Oxydation  mit  Kalium- 
bichromat  in  schwefelsaurer  Lösung  in  Phthalyl-^-alanin  überführt  wird.  Letzteres  hefert 
bei  der  Säurehydrolyse  /?- Alanin  12).  Wird  Isoserin  mit  Jodwasserstoffsäure  und  rotem  Phosphor 
5  Stunden  bei  120 — 125°  reduziert,  so  entsteht  /^-Alanini^). 

Darstellung:  Die  besten  IMethoden  sind  die  Darstellungen  aus' Succinimid,  da  sie  am 
wenigsten  Zeit  in  Anspruch  nehmen  und  sofort  ein  reines  Produkt  liefern  i*).  Man  erwärmt 
eine  Lösung  von  1  Mol.  Succinimid  in  einer  lOproz.  Kalilauge,  die  auf  6  Mol.  Kaliumhydroxyd 
1  Mol.  Kaliumhypobromit  enthält,  auf  50 — 60°  während  2  Stunden,  wobei  das  Kaliumsalz 
der  /y-Aminopropionsäure  entsteht  8).  Die  mit  Salzsäure  angesäuerte  Lösung  wird  zur  Trockne 
verdampft,  mit  Alkohol  behandelt  und  troclmer  Chlorwasserstoff  eingeleitet,  wobei  der 
Äthylester  entsteht.  Aus  dem  Ester  läßt  sich  die  freie  Säure  gewinnen«).  Die  Methode  aus 
Succinimidbromid  und  Natriummethylat  ist  ebenfalls  für  die  Darstellung  geeignet  i^)  (siehe 
Bildung). 

Wemger  empfehlenswert  ist  che  Darstellung  aus  y?-Jodpropionsäure  mit  20  T.  konz. 
Ammoniak.  Nach  mehrtägigem  Stehen  bei  gewöhnlicher  Temperatur  wird  die  Flüssigkeit 
mit  Bleioxyd  eingedampft,  der  Rückstand  mit  Wasser  ausgelaugt,  die  Lösung  mit  Schwefel- 
wasserstoff behandelt  und  das  Filtrat  eingedampft.  Der  erstarrte  Sirup  wird  nach  schwachem 
Pressen  in  wenig  Wasser  gelöst  und  mit  Alkohol  fraktioniert  ausgefällt  3). 

Aus  y  -  Brompropylphthalimid  16).  50  g  der  Substanz  werden  in  250  ccm  heißem 
Alkohol  gelöst,  mit  der  äquimolekularen  Menge  einer  alkoholischen  Lösung  von  Atzkali  15  Mi- 


1)  D.  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  281  [1900]. 

2)  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  156,  36  [1870]. 

3)  Mulder,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,   1903  [187()]. 

4)  Engel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  8,  1597  [1875]. 
6)  Pech  mann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  264,  288  [1891]. 

6)  A.  P.  N.  Franchimont  n.  H.  Friedmann,    Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas 
35,  75—81  [1906]. 
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nuten  am  Rückflußkühler  gekocht;  hierauf  destilliert  man  den  Alkohol  aus  der  abgegossenen 
Flüssigkeit  ab,  erhitzt  dann  die  Masse  unter  Durchleiten  von  Kohlensäure  auf  160°,  bis  nichts 
mehr  übergeht  und  ein  homogener  dicker  Sirup  entstanden  ist.  Letzterer  wird  unter  ver- 
mindertem Druck  destilliert,  wobei  y-Oxypropylphthalimid  (71%  der  Theorie)  übergeht; 
Schmelzp.  75°.  27  g  des  Körpers  werden  in  800  ccm  Wasser  mit  300  ccm  ISproz.  Schwefelsäure 
und  33  g  fein  gepulvertem  Kaliumbichromat  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  bis  die  Lösung 
rein  grün  geworden  ist.  Es  scheidet  sich  Phthalyl-^-alanin  aus,  welches  mit20proz.  Salzsäure 
3  »Stunden  gekocht  wird,  wobei  ^-Alaninchlorhydrat  und  Phthalsäure  entsteht. 

Isolierung  aus  Liebigs  Fleischextrakt  i).  Etwa  450  g  Fleischextrakt  werden 
in  21/2  1  Wasser  gelöst,  mit  20proz.  Tanninlösung  ausgefällt,  die  Flüssigkeit  dekantiert,  vom 
Tannin  befreit,  zum  dünnen  Sirup  eingeengt,  von  den  ausgeschiedenen  Krystallen  (größtenteils 
Kreatin  und  Kreatinin)  abfiltriert,  das  Filtrat  mit  heißer  gesättigter,  wässeriger  Quecksilber- 
chlorid- und  Natriumacetatlösung  bis  zur  Trübung  versetzt,  nach  längerem  Stehen  vom  reich- 
lichen körnigen  Niederschlag  abfiltriert,  der  Niederschlag  in  der  Hitze  mit  heißem  salzsäure- 
haltigen Wasser  digeriert,  vom  Ungelösten  abgesaugt,  das  Filtrat  vom  Quecksilber  befreit  und 
bis  zur  Krystallisation  eingeengt.  Jetzt  wird  mit  Methylalkohol  aufgenommen,  das  Filtrat 
von  den  ungelöst  gebliebenen  Salzen  eingedampft,  der  Rückstand  in  heißem  Wasser  gelöst, 
mit  Tierkohle  entfärbt,  zum  Sirup  eingeengt,  mit  Alkohol  versetzt,  vom  Kreatininchlorid 
abfiltriert,  das  Filtrat  zum  Sirup  eingeengt,  mit  Alkohol  aufgenommen,  das  alkoholische 
Filtrat  mit  einer  gesättigten  alkoholischen  Quecksilberchloridlösung  versetzt.  Das  Filtrat 
der  Quecksilberfällung  wird  durch  abwechselnden  Zusatz  von  konz.  alkoholischer  Quecksilber- 
chlorid- und  Natriumacetatlösung  ausgefällt.  Die  Fällung  wird  in  heißem  Wasser  unter  Zu- 
satz von  Salzsäure  gelöst  und  mit  Schwefelwasserstoff  vom  Quecksilber  befreit,  das  Filtrat 
zum  Sirup  eingeengt,  mit  Alkohol  versetzt,  wobei  Histidindichlorhydrat  ausfällt.  Das  Filtrat 
Avird  eingeengt  und  nochmals  mit  Alkohol  versetzt,  wobei  noch  Histidin  ungelöst  zurück- 
bleibt. Das  Filtrat  wird  mit  alkoholischem  Platinchlorid  versetzt,  wobei  noch  reichlich 
Histidin  als  Chlorhydrat  ausfällt,  eingedampft,  in  Wasser  gelöst,  vom  Platin  befreit,  wieder 
eingedampft,  mit  Alkohol  aufgenommen,  wobei  wieder  Histidinchlorid  imgelöst  zurückbleibt. 
Das  Filtrat  wird  in  der  Hitze  mit  heiß  gesättigter  .alkoholischer  Cadraiumchloridlösung  ver- 
setzt und  fein  gepulvertes  Cadmiumchlorid  eingetragen.  Das  Filtrat  dieser  Fällung  gibt  auf 
Zusatz  von  alkoholischer  Natriumacetatlösung  eine  weitere  Fällung,  welche  nach  dem  Zer- 
legen mit  Schwefelwasserstoff,  mit  Platinchlorid  ein  Gemisch  von  /f-Alaninchloroplatinat  und 
Ammoniumchloroplatinat  liefert.  In  der  ersten  Cadmiumfällung  ist  ebenfalls  /?-Alanin  vor- 
handen und  kann  von  dem  Methylguanidin  durch  Goldchlorid  getrennt  werden,  wobei 
/?- Alanin  in  Lösung  bleibt. 

Physiologische  Eigenschaften:  Wird  zu  Harnstoff  abgebaut  im  Organismus  des  Hundes2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kiystallisiert  leicht s)  in  farblosen,  durch- 
sichtigen, schiefrhombischen  Prismen  aus  Wasser.  Achsensystem  3)  a  :  b  :  c  =  1,8638  :  1 
:  0,5941.  Formen  (100),  (110),  (111).  Winkelwerte  100  :  110  =  53°  30';  100  :  111  =  69°  29'; 
110  :  111  =-  53°  33';  111  :  111  =  41°  2'.  Glasglänzende  Tafeln*).  Schmelzp.  196°  5).  Schmilzt 
beim  raschen  Erhitzen  bei  206— 207°  6).  Schmilzt  nicht  bei  220°  7).  Schwer  löslich  in 
Methylalkohol  und  in  verdünntem  Alkohol,  fast  unlöslich  in  abs.  Alkohol;  unlöslich  in  Äther 
und  in  Aceton.  Reagiert  in  wässeriger  Lösung  schwach  sauer,  in  verdünnter  alkoholischer 
Lösung  neutral,  schmeckt  schwach  süß^).  Säurekonstante  K3  =  7,1  •  lO^^i,  Basenkonstante 
Kb  =  5,1  •  10-11  8).  Zersetzt  sich  beim  Schmelzen  in  Acrylsäure  und  in  Ammoniak  5). 
Beim  Erwärmen  mit  konz.  Schwefelsäure  bis  230  °  liefert  es  weder  Kohlenoxyd  noch  schweflige 
Säure  9).  Gibt  mit  Phosphorwolframsäure  und  Quecksilberchlorid  und  Natriumacetatlösung 
starke  Niederschläge  1 " ). 


1)  R.  Engeland,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.   16,  658—664  [1908]. 

2)  E.  Abderhalden  u.  A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  323  [1907]. 

3)  M.  Weidel  u.  E.  Roithner,  Monatshefte  f.  Chemie  11,  172—190  [1896]. 

4)  Heberdey,  Monatshefte  f.  Chemie  H,   180  [1896]. 

6)  F.  H.  Holm,  Archiv  d.  Pharmazie  242,  590—612  [1904].  —  S.  Hoogewerff  u.  W.  A.  van 
Dorp,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas  10,  6 — 12  [1891]. 

6)  F.  Lengfeld  u.  J.  Stieglitz,  Amer.  Chem.  Journ.  15,  508  [1893]. 

7)  Kwisda.  Monatshefte  f.  Chemie  13,   122  [1891]. 

8)  H.  Ley,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  358  [1909]. 

9)  A.  Bistrzycki  u.   B.  v.  Siemiradzki,  Ber.  d.  Deutsch,  chem.  Ges.  39,  51—66  [1906]. 
10)  R.  Engeland,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.   16,  663  [1908]. 
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Derivate:  /i-Alanhikiipfersalzi)  2)  |NH., -CHo -GH.,  COOJoCu  +  6H.Ü.  Mol.-GeAvicht 
347,78.  Dunkelblaue  Tafeln  oder  Prismen  mit  schwach  violettem  Reflex  i).  Azurblaue 
Krystalle2).  Löst  sich  in  Alkohol  mit  tiefblauer  Farbe^).  Die  elektrische  Leitfähigkeit  der 
Lösungen  hat  Ley  untersucht^). 

^-Alaniimickelsalzs)  (NH2  •  CHo  •  CH2  •  000)0^1 .  Mol. -Gewicht  234,80.  Blaugrünes 
Pulver,  welches  meist  etwas  freies  Alanin  enthält.  Die  elektrische  Leitfähigkeit  hat  H.  Ley 
untersucht  3). 

^-Alaninsllberzalz2)  NHo  •  CHg  •  CH2  •  COOAg.  Mol.-Gewicht  195,94.  Weiße  Krystall- 
drusen.     Schmelzp.   130  \ 

^- Alaninnatriumsalz  NHo  •  CHg  •  CH2  •  COONa.  H.  Ley 3)  führte  elektrische  Leitfähig- 
keitsmessungen bei  Lösungen  verschiedener  Konzentration  aus. 

fJ-Alaninchlorhydrat*)  5)  HCl  •  NHg  •  CHg  •  CHo  ■  COOH  =  CaHgOoNCl.  Mol.-Ge- 
wicht 125,53.  Farblose,  schwach  hygroskopische  Blättchen.  Schmelzp.  122".  Leicht  löslich 
in  Wasser,  schwerer  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther.  H.  Ley  führte  elektrische  Leitfähigkeits- 
messungen der  Lösungen  aus  6). 

^-Alaninbromhydrat*)  HBr  •  NH2  •  CH2  •  CH2  •  COOH  =  CaHgOoNBr.  Mol.-Gewicht 
169,99.  Farblose,  aus  feinen  Nadeln  bestehende,  außerordentlich  hygroskopische  Krystall- 
masse.  Schmelzp.  105 — 115°.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  etwas  schwerer  in  Alkohol,  un- 
löslich in  Äther. 

^-Alaninjodhydrat*)  HJ  •  NHo  •  CHo  ■  CH2  •  COOH  =  C3H8O2NJ.  Mol.-Gewicht  216,99. 
Farblose,  nicht  hygroskopische,  an  der  Luft  sich  braun  färbende  Nadehi.  Schmelzp.  199^. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther. 

/^-Alaninchloroaurat,  Goldsalz*)  C3H7O2N  •  HAuC^.  Mol.-Gewicht  429,11.  Strahlen- 
förmig geordnete  Nadeln.  Schmelzp.  144 — 145°  unter  vorherigem  Schrumpfen  bei  140  . 
Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  in  Äther. 

^-Alaninchloroplatinat,  Platinsalz*)  &)  (C3H702N)2H2PtCl6.  Mol.-Gewicht  587,91. 
Dunkelgelbe  Nädelchen  aus  Wasser,  aus  verdünnter  oder  konz.  Salzsäure').  Schmelzp.  210' 
unter  Zersetzung.  Zersetzungsp.  188°  '^).  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  abs. 
Alkohol,  unlöslich  in  Äther.  Nach  R.  E  n  g  e  1  a  n  d  ''^ )  leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  in 
verdünnter  Salzsäure. 

^- Alaninsulf at 5)  (C3H70oN).3H2S04.  Mol.-Gewicht  276,22.  Schmelzp.  150°  unter 
Zei-setzung. 

^-Alaninmethylesterchlorhydrat*)  HCl  •  NH2  ■  CH2  •  CH2  ■  COOCH3  =  C4H10O2NCI. 
Mol.-Gewicht  139,55.  Aus  //-Alanin,  Methylalkohol  und  trockner  Salzsäure.  Hygroskopische, 
blätterige  Krystallmasse*).  Schmelzp.  95°  8).  Leicht  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther*). 
Bei  längerem  Stehen  im  Exsiccator  oder  beim  Erwärmen  der  alkoholischen  Lösung  auf  dem 
Wasserbade  tritt  teilweise  Rückbildung  von  /?-Alanin  ein.  —  Platinsalz*)  (C4H90oN)2H2PtClg. 
Mol.-Gewicht  615,94.  Nadeln.  Schmelzp.  192°.  Im  Wasser  leichter  löslich  als  das  Salz  des 
Äthylesters.   —  Goldsalz*),  strahlige,  außerordentlich  hygroskopische  Krystallmasse. 

^-Alaninmethylester  NH2  •  CH2  •  CH2  •  COOCH3  =  C4H9O2N.  Mol.-Gewicht  103,08. 
Aus  dem  Chlorhydrat  mit  Silberoxyd,  oder  Sodalösung  unter  Äther.  Siedep.  58°  unter  15  mm. 
Spez.  Gewicht  Dl"  :  1,03464.  Löslich  in  Wasser,  zersetzt  sich  nach  einiger  Zeit  unter  Ab- 
scheidung  von   Krystallen. 

^-Alaninäthylesterchlorhydrat*)9)  HCl  •  NH2  •  CH2  •  CH2  •  COOC2H5  =  C5H12O2NCI. 
Mol.-Gewicht  153,57.  Aus  /^-Alanin,  Alkohol  und  trockner  Salzsäure.  Farblose,  blätterige, 
stark  hygroskopische  Krystallmasse.  Perlmutterglänzende  Blättchen  aus  Alkohol  und  Äther. 
Schmelzp.  65,5°»).  Schmelzp.  69 — 70°  1°).  Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Aceton; 
unlöslich  in  Äther*).  Bei  längerem  Stehen  im  Exsiccator  oder  beim  Erwärmen  der  alkoholischen 
Lösung  auf  dem  Wasserbade  tritt  teilweise  Rückbildung  von  /i-Alanin  ein*).    Versetzt  man 

1)  V.  Wender,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [4]  5,  I,  802—804  [1889]. 

2)  F.  H.  Holm,  Archiv  d.  Pharmazie  343,  590—612  [1904].  —  A.  Callegari,  Gazzetta 
chimica  ital.  36,  II,  63—67  [1906]. 

3)  H.  Ley,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  43,  368  [1909]. 
*)  F.  H.  Holm,  Archiv  d.  Pharmazie  343,  590—612  [1904]. 

5)  F.  Lengfeld  u.  J.  Stieglitz,  Amer.  Chem.  Journ.   15,  507  [1893]. 

6)  H.  Ley,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  GeseUschaft  43,  374  [1909]. 

7)  R.  Engeland,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.   16,  663  [1908]. 

8)  F.  Lengfeld  u.  J.  Stieglitz,  Amer.  Chem.  Journ.   15,  509  [1893]. 

9)  Th.  Curtius  u.  E.  Müller,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  31,  1261  —  1279  [1904]. 
10)  M.  Weidel  u.  E.  Roithner,  Monatshefte  f.  Chemie  H,   172—190  [1896]. 
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das  Chlorhydrat  des  /:?-Aminopropionsävireäthylesters  mit  Natriumnitrit,  so  tritt  trotz  so- 
fortigen Durchschütteins  mit  Äther  unter  Stickstoft'entwicklung  völlige  Zersetzung  ein,  und 
es  konnte  der  durch  wenig  //-Chlorpropionsäureester  verunreinigte  /5-Oxypropionsäureester 
(Siedep.  185°)  isoliert  werdeni).  —  Platinsalz.  2)  (C5Hii02N)2H2PtCl6.  Mol.-Gewicht 
643,97.  Nadeln.  Schmelzp.  196°.  — Goldsalz.  2)  Sehr  hygroskopische,  aus  Nadeln  zusammen- 
gesetzte Krystallmasse.    Schmelzp.   143 — 146°. 

Benzoyl-/>alanin2)  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHa  •  CH2  •  COOH  =  CjoHnOgN.  Mol.-Gewicht 
193,10.  Aus  /?-Alanin  und  Benzoylchlorid  in  Gegenwart  von  Natronlauge.  Farblose,  flache 
Säulen.  SchmelziJ.  120°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  warmem  Wasser  und 
Chloroform;  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  in  Aceton.  Das  Silbersalz  CioH^oOsNAg, 
Mol.-Gewicht  299,97,  krystallisiert  in  Nadeln.    Schmelzp.  240°. 

Carbomethoxy-/^-älaniiimethylester3)  CHsOOCCHsCHaNHCOOCHa^CeHnO^N. 
Mol.-Gewicht  161,10.  Aus  Succinimidbromid  und  Natriummethylat  in  verdünnter  methyl- 
alkoholischer Lösung.  Aus  /^Alaninmethylester  und  Chlorameisensäuremethylester.  Schmelzp. 
33,5°  4).  Gibt  mit  Ammoniak  das  bei  145,5°  schmelzende  Amid  CH3OOC  •  NH  •  CHg  •  CH, 
•  CONH2  =  C5H10O3N2.      Mol.-Gewicht   146,10. 

Carbometlioxy-/i'-alaniii3)  CH3  •  OOC  •  NH  •  CH2  •  CH2  •  COOH  =  C5H9O4N.  Mol.- 
Gewicht  147,08.  Schmelzp.  77 — 77,5°.  Bekannt  sind  das  Barium  und  das  Silbersalz.  — 
Äthylester.    Siedep.  135 — 137°  bei  14  mm,  Schmelzp.  15,5°. 

Carbäthoxy-^- alanin äthylester  C0H5OOC  ■  NH  •  CH2  •  CH2  •  COOCH3  =  C7H13O4N. 
Mol.-Gewicht  175,11.  Aus  |5-Alaninäthylester  und  Chlorameisensäureäthylester,  öl.  Siedep. 
134 — 137°  unter  15  mm  Druck,  erstarrt  unter  0°.  Die  freie  Säure  hat  Schmelzp.  59°,  ihr  Amid 
Schmelzp.    120,5°. 

^-Phthalylalanins)  C6H4<^^q>N  •  CH2  •  CHo  •  COOH  =  C11H9NO4.    Mol.-Gew.  219,08. 

Beim  Zusammenschmelzen  von  10  g  /?- Alanin  mit  18  g  Phthalsäureanhydrid  bei  170°.  Aus 
j'- Brompro pylphthalimid  und  alkoholischem  Kali  entsteht  j'-Oxypropylphthalimid,  welches 
bei  der  Oxydation  mit  Kaliumbichromat  in  schwefelsaurer  Lösung  /?-Phthalylalanin  ergibt. 
Ausbeute  68%  der  Theorie.  Gezahnte  Nadeln  aus  heißem  Wasser.  Schmelzp.  150 — 151°. 
Gibt  bei  der  Säurehydrolyse  Phthalsäure  und /?- Alanin.  — /:?-Plithalylalaninäthylester  C8H4O2 
:  N  •  CH2CH0  •  COOC2H5  =  C13H13O4N.  Mol.-Gewicht  247,11.  Aus  /^Phthalylalanin,  Alkohol 
und  Chlorwasserstoff.    Derbe  Nadeln.    Schmelzp.  73,5°. 

^-Alaninamide)  NH2  •  CHg  •  CH2  •  CO  ■  NH2  =  CaHgONa-  Mol.-Gewicht  88,08.  Man 
läßt  /?-x\laninmethylester  2 — 3  Tage  mit  bei  0°  mit  Ammoniak  gesättigtem  Methylalkohol 
stehen,  verdampft  die  Flüssigkeit  unter  vermindertem  Druck,  löst  den  öligen  Rückstand 
mehrmals  in  Alkohol  und  fällt  mit  Äther.  Nadeln.  Schmelzp.  41°.  Sehr  zerfließlich;  leicht 
löelich  in  Wasser,  Methyl-  und  Äthylalkohol;  wenig  löslich  in  Äther.  Ist  geruchlos,  zieht  Kohlen- 
säure aus  der  Luft  an,  entwickelt  bei  100°  Ammoniak  vmd  verwandelt  sich  in  eine  fast  farb- 
lose, in  Benzol  unlösliche,  klebrige  Masse,  vielleicht  ein  Polymeres  des  Acrylsäureamids.  — 
Chlorhydrat  CaHgONo  •  HCl.  Mol. -Geweht  124,55.  Schmelzp.  149°.  Sehr  leicht  löslich  in 
Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol,  nicht  hygroskopisch»  —  Chloroplatinat  (C3H80N2)2H2PtCl6. 
Mol.-Gewicht  585,94.  Hellorangegelbe  Prismen,  die  sich  bei  213°  zersetzen.  Leicht  löslich  in 
Wasser,  wenig  löshch  in  Alkohol.  —  Pikrat  C3H8ON2  •  C6H3(NOo)3(OH)  =  CgHiaOgNs.  Mol.- 
Gewicht  318,15.  Aus  alkoholischer  Lösung  zunächst  ölig,  dann  gelbe,  glänzende  Nadeln. 
Schmelzp.  156°.    Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  selbst  in  warmem  Alkohol"). 

^-Ureidopropionsäure3)  NHg  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CHg  •  COOH  =  C4H8O3N2.  Mol.-Ge- 
wicht 132,08.  Aus  /i-Alaninmethylester  und  Kaliumcyanat  entsteht  der  bei  66,5°  schmelzende 
Methylester.    Schmelzp.  170 — 171°  unter  Gasentwicklung  vind  Bildung  von  /)-Lactylharnstoff. 

/5-Ureidopropionsäureanhydrid  (/^-LactylharnstoH)  3)  (Dihydrouracil)  CH2NH-C0 

CH2CONH 
=  C4H6N2O2.  Mol.-Gewicht  114,06.  Beim  Schmelzen  der  /)'-Ureidopropionsäure.  Bei  der 
Einwirkung  von  Natriummethylat  in  konz.  Lösung  auf  Succinimidbromid  entsteht  der  Me- 

1)  Th.  Curtius  u.  E.  Müller,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  12G1— 1279  [1897]. 

2)  F.  H.  Holm,  Archiv  d.   Pharmazie  242,  590—612  [1904]. 

3)  Y.  Lengfeld  n.  J.  Stieglitz,  Amer.  Chem.  Journ.  15,  504—518  [1893]. 
*)  F.  Lengfeld  u.  J.  Stieglitz,  Amer.  Chem.  Journ.  15,  215—222  [1893]. 
5)  S.  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  38,  631—635  [1905]. 

")  A.  P.  N.  Franchimont  u.  H.  Fried  mann,  Recueil  des  travaux  cliini.  des  Pays-Bas 
35,  75—81   [1906]. 
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thylester  der  Succinylo-^-ureidopropionsäure  (Rchmelzp.  65,5°),  der  bei  der  Behandlung  mit 
Salzsäure  ytf-Lactylharn.stoff  liefert.  Aus  /^-Alanin  und  Kaliumcyanat  erhält  man  das  Kalium- 
salz  der  /?-Ureidopropionsäure,  das  beim  Eindampfen  /?-Lactylhamstoff  gibt.  9,6  g  rohes 
salzsaures  //-Alanin  werden  in  75  com  Normalkalilauge  gelöst,  mit  6  g  Kaliumcyanat  versetzt, 
über  Nacht  stehen  gelassen,  eingedampft,  in  Salzsäure  gelöst,  wieder  eingedampft.  Ausbeute 
72%  der  Theorie.  Aus  reinem  Material  erhält  man  83%  der  Theorie.  50  g  /J-Jodpropion- 
säure  werden  unter  Turbinieren  portionsweise  in  600  ccm  25proz.  Ammoniak  bei  0°  eingetragen, 
die  Lösung  über  Nacht  stehen  gelassen,  dann  eingedampft,  mit  250  ccm  Norm  alkalilauge 
gekocht,  Kaliumcyanat  zugefügt  und  wie  oben  beschrieben  weiter  verarbeitet.  Ausbeute 
35°o  der  Theorie  bezogen  auf  die  /?-Jodpropionsäurei).  Schmelzp.  272°.  Reagiert  neutral, 
ist  unlöslich  in   Natriumcarbonat,  löslich    in  Alkalien.  —  Silbersalz  C4H5N202Ag. 

Phenyl-Aj-urei(Iopropionsäiire2)  CßHaNH-  CONH-  CH0CH2COOH  =  C10H12N0O3. 
Mol.-Gewiciit  208,12.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  |ff-Alanin  mit  1  Mol.  Phenylhamstoff 
auf  135 — 140".  Beim  Erwärmen  von  Succinphenylbromid  mit  Kahlauge  auf  60".  Aus 
/^- Alanin  und  Phenylcyanat  in  Gegenwart  von  Alkali.  Ausbeute  88%  der  Theorie 3). 
Nadeln  oder  Tafeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  171 — 172°  unter  Gasentwicklung  (korr.  174')  ^i). 
Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  und  in  Äther,  leicht  löshch  in  Alkohol,  Aceton;  sehr  w^enig 
in  Chloroform,  Benzol  und  in  Ligroin.  Beim  Erhitzen  mit  Wasser  auf  140°  entstehen  Kohlen- 
säure und  Carbanilid.  Beim  Erhitzen  mit  Acetylchlorid  entsteht  das  Anhydrid.  —  Calciuni- 
salz  (CioHnN203)2Ca.  Nadeln.  —  Silbersalz  CioHuN203Ag.  Amorph.  —  Äthylester  CgHäNH 
•  CO  •  NH  •  CH2CH2  •  COOC2H5  =  C12H16N2O3.  Mol.-Gewicht  236,15.  Nadeln.  Schmelzp. 
84 — 85°.    Leicht  löslich  in  Alkohol,  schwer  in  Ligroin. 

Phenyl-^-ureidopropionsäureanhydrid,  Plienyldihydrouracil  CgHg  •  N  •  CO  •  NH  = 

COCHa-CHg 
C10H10N2O2.      Mol.-Gewicht  190,10.     Nach  1  stündigem  Erhitzen  von  3  T.  Phenyl-/)'-ureido- 
propionsäure  mit  2  T.   Acetylchlorid  auf  100".    Nadeln  aus  Wasser.    Schmelzp.   231 — 234° 
(korr.  236 — 239 ')  3).  Sehr  schAver  lösUch  in  Äther,  Ligroin;  schwer  in  Alkohol  und  in  Berfzol.  Mit 
Alkali  entsteht  Phenyl-/)'-ureidopropionsäure.  —  Aeetylderivat  CgHs  •  N  •  CO  •  NH  •  CO  •  CH3 

COCH2CH2 

=  C12H13N2O3.    Mol.-Gewicht  233,12.    Nadeln  aus  Wasser.    Schmelzp.  135—138°. 

p-Broinphenyl-^-ureidopropioiisäure2)  Br  •  CßH^  •  NH  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH2  •  COOH 
=  CioHiiBrNaOg.  Mol.-Gewicht  287,03.  Man  löst  2,5  g  Succin-p-bromphenylamid  in  einem 
Gemisch  von  2  g  Ätzkali,  50  g  Wasser  und  1,5  g  Brom,  säuert  mit  Essigsäure  an  und  erwärmt 
den  Niederschlag  1/2  Stunde  auf  25 — 30°  mit  einem  Gemisch  aus  50  ccm  Wasser,  5  ccm  Kali- 
lauge von  4ü'^o  und  60  ccm  Kalilauge  von  50%.  Beim  Ansäuern  fällt  die  Verbindung  aus. 
Nadeln  aus  Alkohol.  Zersetzungsp.  229°.  Wenig  löslich  in  heißem  Wasser,  sehr  wenig  in 
Äther  und  in  Benzol.  —  Calciumsalz  (CioHioBrN203)2Ca.  —  Silbersalz  CioHioBrNo03Ag. 
Flockiger  Niederschlag. 

2, 4-Dibroinphenyl-i^-ureidopropionsäure  2)  Bi^C^Bs  ■  NH  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH2  •  COOH 
=  CioHioBr2N203.  Mol. -Gewicht  365,94.  Aus /i-Phenylureidopropionsäure  beim  Versetzen  mit 
einer  alkalischen  Bromlösimg.  — Nadeln  aus  Wasser.     Schmelzp.  201 — 202°  unter  Zersetzung. 

2,4,6-Tribromphenyl-/^-iireidopropionsäure  2)  Br3C6H2  NH  CO  NH  CHoCHa  COOH 
=  CioH9Br3N203 .  Mol.-Gewicht  444,85.  Entsteht  aus  Plienyl-/)'-ureidopropionsäure  mit  3  Mol. 
Hypobromit.  —  Nadeln  aus  Eisessig.  Schmelzp.  219 — 220°  unter  Zersetzung.  Wenig  löslich 
in  Wasser,  Äther  und  in  Benzol.  Bei  der  Reduktion  mit  Natriumamalgam  entsteht  Phenyl- 
/^-ureidopropionsäure. 

^-Homobetain,  fJ-Trimethylamiiiopropionsäure*)  OH  ■  N(CH3)3  •  CH2  •  CHo  •  COOH 
=  CgHigNOg.  Mol.-Gewicht  149,13.  Entsteht  bei  Ostündigem  Erhitzen  von  /?- Jodpropion - 
säure  mit  einer  überschüssigen  33proz.  Lösung  von  Trimethylamin.  —  Platinsalz  CßHi^NOsPtCle . 
^lol.-Gewcht  539,88.  Monokline,  orangerote  Prismen.  —  Goldsalz  C6H14NO2AUCI4.  Mol.- 
Gewicht  471,16.     Goldgelbe  Blättchen  oder  Nadeln.     Ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser. 

/i-Diäthylaminopropionsäureester.s) 

1)  S.  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  38,  635—636  [1905]. 

2)  S.  Hoogewerff  u.  W.  A.  van  Dorp,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas  9,  57 — 66 
[1876]. 

3)  E.  Fischer  u.  H.  Leuchs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  248  [1902]. 
*)  Weiß,  Privatmitteilung;  siehe  Beilstein,  Handbuch,  III.  Aufl.,  I,  1196. 
5)  B.  Flürscheim,  Journ.  f.   prakt.   Chemie  [2]  68,  345—356  [1903]. 
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/^-(iiiaiudopropioiisämei)     (.*?- Alakreatlii)     NH  =  C— NH  •  CH^  •  CHo  •  COOK 

NHa 

=  C4H902N3.  Mol. -Gewicht  131,10.  Aus  |5- Alanin,  Cyanamid  und  wenig  Ammoniaks). 
Große,  farblose  Prismen  aus  Wasser.  Schmelzp.  206 — 213°  unter  Aufschäumen.  Verhältnis- 
mäßig schwer  löslich  in  Wasser;  unlöslich  in  Alkohol,  Chloroform  und  in  Äther.  Die  wässerige 
Lösung  reagiert  neutral.  Durch  8  stündiges  Erhitzen  mit  rauchender  Salzsäure  auf  125 — 130° 
geht  es  in  /i-Alakreatininchlorhydrat  über.  —  Chlorhydrat  C4H9O2N3  -HCl.  Mol.- Gewicht 
177,57.  Scheidet  sich  aus  ganz  konzentrierten  Lösungen  in  schwach  hygroskopischen,  farb- 
losen, flachen,  an  den  Ecken  abgestumpften  Krystallen  ab.  Schmelzp.  140°.  —  Platinsalz 
(C4H90oN3)2H2PtCl6.  Mol.-Gewicht  671,98.  Große,  orangerote  Krystalle.  Schmelzp.  184°. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  schwerer  in  Alkohol  und  Aceton,  unlöslich  in  Äther  und  in  Chloro- 
form. —  (woldsalz  (C4H902N3)HAuCl4.  Mol.-Gewicht  471.15.  Farnkrautartig  verzweigte 
Platten.    Schmelzp.   130 — 133°.    Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  in  Äther. 

^-Griianidopropionsäureanhydrid  1 )  (/:?- Alakreatiiiin)  NH= C ■  NH  •  CH2  •  CHg^^ C4H7ON3 . 

NH CO 

Mol.-Gewicht  113,09.  Durch  Sstündiges  Erliitzen  von  1  T.  ^-Guanidopropionsäure  mit  5  Vol. 
rauchender  Salzsäure  auf  125 — 130°  entsteht  das  Chlorhydrat  C4H7ON3  •  HCl.  Mol.-Gewicht 
149,56.  Nicht  hygroskopische,  farblose,  säulenförmige  Krystalle.  Schmelzp.  268 — 271° 
unter  Zersetzung.  In  Wasser  bedeutend  schwerer  löslich  als  /?-Guanidopropionsäurechlor- 
liydrat.  Die  Lösung  färbt  sich  auf  Zusatz  einiger  Tropfen  verdünnter  Nitroprussidnatrium- 
lösung  imd  verdünnter  Natronlauge  bis  zur  alkalischen  Reaktion  strohgelb,  später  rötlich. 
Wässerige  Pikrinsäurelösung  und  verdünnte  Natronlauge  rufen  keine  Farbenreaktion  hervor, 
ebensowenig  bewirken  Seignettesalz  und  Kupfersulfat  nach  Übersättigung  mit  Sodalösung 
bei  50 — 60°  eine  Reduktion.  Quecksilberchlorid  und  Natriumacetat  erzeugen  sofort  weiße, 
krystaUinische  Niederschläge.  —  Platiiisalz  {C4H70N3)2H2PtCl6.  Mol.-Gewicht  635,94. 
Orangerote  Krystalle.  Schmelzp.  220°.  Leicht  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  kaltem  Alkohol 
und  in  Äther.  —  Goldsalz  (C4H70N3)HAuCl4.  Nadehi.  Schmelzp.  202°.  Das  freie  /?-Gua- 
nidopropionsäureanhydrid  ist  ein  sehr  labiler  Körper,  denn  das  bei  der  Behandlung  des  Chlor- 
hydrates mit  Blei  und  Silberoxyd  sich  zunächst  bildende  Anhydrid  geht  sofort  unter  Wasser 
aufnähme  in  /i-Guanidopropionsäure  über. 

^-Anilidopropionsäure,  Phenyl-^-alaninS)  CgHs •  NH •  CHg •  CHg •  COOH  =  CgHuNa- 
Mol.-Gewicht  165,10.  Aus  20  g  /^- Jodpropionsäure,  19  g  Anilin  und  20  ccm  Wasser  beim 
Erhitzen  am  Rückflußkühler.  Glänzende  Blättchen  aus  Chloroform  +  Ligroin.  Schmelzp. 
59 — 60°.  In  den  gewöhnlichen  Lösungsmitteln  leicht  löslich,  unlöslich  in  Ligroin.  Weniger 
löslich  in  kaltem  Wasser.  Beim  Erhitzen  über  den  Schmelzpinikt  spaltet  die  Verbindung 
Anilin  ab. 

(^p-Toluidoproplonsäure  3)  (p-Tolyl-^-alaain)  CH3  •  CßHi  •  NH  •  CH2  ■  CH2  •  COOK 
=  C10H13NO0.  Mol.-Gewicht  179,11.  Beim  Erhitzen  von  1  Mol.  /)'-Jodpropionsäure  mit  2  Mol. 
p-Toluidin  und  der  der  angewandten  Säuremenge  gleichen  Quantität  Wasser.  Ausbeute  an 
Rohprodukt  60%.  Schüppchen  von  Perlmutterglanz  aus  heißem  Benzol.  Schmelzp.  86°. 
Sehr  leicht  löslich  in  Äther,  Alkohol,  Aceton,  Eisessig,  in  verdünnten  Mineralsäuren  und  in 
konz.  Schwefelsäure,  ebenso  in  heißem  Benzol  und  Schwefelkohlenstoff.  Ziemlich  leicht  lös- 
lich in  heißem  Wasser  und  in  Chloroform.  Wenig  löslich  in  kaltem  Ligroin  und  in  Benzol. 
100  T.  Wasser  lösen  bei  21  °  3  T.  der  Säure.  Die  Lösung  des  Ammoniumsalzes  gibt  mit  Calcium, 
Barium  und  Strontiumchlorid  nach  einigem  Stehen  krystaUinische  Niederschläge,  die  in  mehr 
Wasser  löslich  sind;  Kupfersulfat  erzeugt  einen  grünen  Niederschlag,  Kobalt,  Nickel  und 
Mangansulfat  Fällung,  die  in  mehr  Wasser  sich  auflöst.  Mercuronitrat  und  Mercurochloi'id 
geben  schwerlösliche  Niederschläge.  Mit  Silbemitrat  fällt  ein  krystallinisches  Salz,  das  in 
mehr  Wasser  sich  klar  löst,  beim  Erwärmen  tritt  Reduktion  ein.  Über  den  Schmelzpunkt  er- 
hitzt spaltet  sich  p-Toluidin  ab. 

^-Chlorpropionsäure  Cl  •  CHg  •  CH2  •  COOK  =  C3H5O2CI .  Mol.-Gewicht  108,50.  Aus 
Äthylen  und  Carbonylchlorid  entsteht  das  Säurechlorid*).     Aus  Acrylsäure  und  Salzsäure 5). 


1)  F.  H.  Holm,  Archiv  d.  Pharmazie  242,  590—612  [1904]. 

2)  Mulder.  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  8,   1266  [1875]. 

3)  C.  A.  Bischoff  u.  N.  Mintz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  25,  2351— 2354  [1892]. 
*)  Lippmann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  129.  81  [1864]. 

ö)  Linnemann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  163,  65  [1872]. 
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Beim  Kochen  von  /?- Jodpropionsäure  mit  Chlorwasseri).  Bei  der  Oxydation  von  /?-Chlor- 
propionaldehyd  (salzsaures  Acrolein2)3).  Aus  Hydracrylsäure  nacli  längerem  Erhitzen  mit 
konz.  Salzsäure  auf  120°*).  Fettglänzende  Blättchen.  Schmelzp.  41,5°*);  35,5— 41°  3); 
58' 1);  37— 38°  5).  Siedep.  203— 205°  5).  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol. 
Zerfällt  beim  Erhitzen  teilweise  in  Acrylsäure  und  Salzsäure  3).  Die  Salze  zersetzen  sich  schon 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter  Bildung  von  Metallchloriden.  —  Methylester'')  Cl  •  CHg 
■  CHo  •  COOCH2  =  C4H7O2CI.  Mol.-Gewicht  122,52.  Siedep.  156°  6);  Siedep.  148°  6).  Spez. 
Gewicht  1,198.  —  Äthylester^)  Gl  •  CHg  •  CHo  •  COOC2H5  =  C5H9a02.  Mol.-Gewicht  136,53. 
Siedep.  162°.  Spez.  Geweht  1,116.  —  Propylesterß)  Gl  •  CHg  •  CHg  •  COOCaH,^  CeHnOaCl. 
Mol.-Gewicht  150,55.  Siedep.  179—181°.  —  Isobutylestere)  Q  •  CH2  •  CHg  •  COOC4H9  = 
CyHiaOaa.  Mol.-Gewicht  164,56.  Siedep.  191— 193°.  Spez.  Gewicht  Dqo  :  1,066.  —  ß-Chlor- 
äthylesterö)  Cl  •  CH2  •  CH2  •  COOC2H4CI  =  CäHgOaClo.  Mol.-Gewicht  170,98.  Aus  Chlor- 
propionylchlorid  und  Chloräthylalkohol.     Siedep.  210—215°.     Spez.  Gewicht  Dgo  =  1,282. 

ß-  Chlorpropionylchlorid7)  Cl  •  CHg  •  CH2  •  COa  ^  C3H4CI2O.  Mol.-Gewicht  126,95. 
Aus  /j -Chlorpropionsäure  mit  Phosphorpentachlorid')  oder  mit  Thionylchlorids).  Siedep.  143 
bis  145°.     Spez.  Gewicht  1,3307. 

^-Brompropiousäure  Br  •  CH2  •  CH2  •  COOK  =  CsHgOaBr.  Mol.-Gewicht  152,96.  Aus 
Hydracrylsäure  beim  Erhitzen  mit  Brom  wasserstoffsäure  9).  Bei  der  Oxydation  von  /i-Brom- 
propionaldehyd  mit  Salpetersäure  (spez.  Gewicht  1,48)1").  Aus  /i-Jodpropionsäure  mit  Brom^i). 
Tafeln.  Schmelzp.  62,5°.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  in  Äther.  Die  elektrische 
Leitfähigkeit  wurde  von  P.  Waiden  gemessenis).  —  Äthylester  Br  •  CHg  •  CH2  •  COOC2H5  = 
C5H902Br,  Mol.-Gewicht  180,99.  Siedep.  89°  unter  40—50  mm");  69— 70°  unter  11— 12  mm i3). 

ß-Jodpropionsäure  J  •  CH2  •  CH2  •  COOH  =  C3H5O2J.  Mol.-Gemcht  199,96.  Ent- 
steht aus  Glycerinsäure  mit  Jodphosphor  1*).  Aus  Acrylsäure  und  konz.  Jodwasserstoffsäure 
bei  130°is)_  Entsteht  bei  der  Elektrolyse  einer  konz.  Lösung  von  bemsteinsaurem  Kalium^^). 
Man  läßt  auf  30  ccm  rohe  Glycerinsäure  (spez.  Gewicht  1,26)  Jodphosphor  (aus  50  g  Jod  und 
6,5  g  frischem  gelben  Phosphor)  einwirken  und  erwärmt  nach  der  ersten  stürmischen  Reaktion 
weiter,  bis  die  Jodwasserstoffentwicklung  aufhört  i^).  Glasglänzende  Blättchen.  Schmelzp.  82°. 
Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  sehr  wenig  in  kaltem,  sehr  leicht  löslich  in  Alkohol  oder 
Äther.  Über  die  Löslichkeit  in  den  Lösungen  ihrer  Salze  hat  Sidgwick  Versuche  ange- 
stelltes). Bei  der  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  bei  180°  und  mit  Natriumamalgam  ent- 
steht Propionsäure  19).  Beim  Erhitzen  mit  Bleioxyd  entsteht  Acrylsäure  und  Jodwasser- 
stoff i*).  Beim  Kochen  mit  viel  Wasser  bildet  sich  Hydracrylsäure  neben  wenig  Acrylsäure; 
bei  der  Ein^virkung  von  Silberoxyd  entsteht  Hydracrylsäure  neben  Paradipimalsäure  CgHioOs 
und  Dihydracrylsäure  CjHxoOs,  und  bei  längerer  Einwirkung  Paracrylsäure  C3H4O2.  Aus 
der  wässerigen  Lösung  der  Säure  fällt  auf  Zusatz  von  Silbernitrat  sofort  Jodsilber  aus^o). 
Beim  Erhitzen  mit  fein  verteiltem  Silber  wird  Adipinsäure  gebildet.  Das  Natriumsalz  wird 
bei  der  Einwirkung  des  elektrischen  Stromes  langsam  zerlegt  unter  Bildung  von  Jod  und  etwas 
Jodoform;  außerdem  entsteht  an  der  Anode  Wasserstoff,  an  der  Kathode  Kohlensäure,  Kohlen- 
oxyd, Sauerstoff  und  ein  nicht  brennbares  Gas  21).     Nach  Verfütterung  an  Hund  kam  das 

1)  Richter,  Zeitschr.  f.  Chemie  1868,  451. 

2)  Linnemann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  163,  65  [1872]. 

3)  Moureau,  Amiales  de  Chim.  et  de  Phys.  [7]  3,  157—170  [1894]. 

*)  Krestownikow,  Journ.  d.  russ.  physikal.-chem.  Gesellschaft  11,  248  [1879]. 

5)  Beckurts  u.  Otto,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  18,  226  [1885]. 

6)  Henry,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  31,   126—127  [1885]. 

7)  Henry,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [2]  43,  617  [1885]. 

8)  A.  Wolfenstein  u.  J.  Rolle,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  733—740  [1908]. 

9)  Beckurts  u.  Otto,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  18,  227  [1885]. 
10)  Lederer,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  43,  384  [1890]. 

")  Richter,  Zeitschr.  f.  Chemie  1868,  449. 

12)  p.  Waiden,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  10,  650  [1892]. 

13)  Emery,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  24,  282  [1891]. 

14)  Beilstein,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  120,  226  [1861];  133,  366  [1862]. 
1^)  Wislicenus,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  166,   1  [1873]. 

16)  V.  Miller,  Hofer  u.  Reindel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2436  [1895]. 

17)  V.  Meyer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,  3294  [1886];  31,  24—25  [1888]. 

18)  N.  V.  Sidgwick,  Proc.  Chem.  Soc.  26,  60—61  [1910]. 

19)  Moldenhauer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  131,  328  [1864]. 

20)  Beckurts  u.  Otto,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  18,  225  [1885]. 

21)  Troeger  u.  Ewers,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  58,   128  [1898]. 
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Jod  als  Jodid  zur  Ausscheidung ij.  —  Methylester^)  J  •  CH2  •  CHo  •  COOCH,  =  C4H7JO2. 
Mol.-Gewicht  213,98.  Siedep.  188°.  Spez.  Gewicht  1,8408.  —  Äthylester3)  J  •  CHg  •  CHg  • 
COOC2H5  =  C5H9JO2.  Mol.-Gewicht  227,99.  Siedep.  200—202°.  Spez.  Gewicht  1,707. 
Siedep.  80°  unter  9  mm*).     Spez.  Gewicht  1,6789  bei  15°6). 

7- Aminobut tersäure  ^)   (Piperidinsäure) ') . 

Mol.-Gewicht  103,08. 

Zusammensetzung:  46,57%  C,  8,80%  H,  13,59%  N. 

C4H9O2N  -  NH2  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  COOH . 

Bildung:  Entsteht  bei  der  Fäulnis  von  Glutaminsäure.  Als  50  g  Glutaminsäure  mit 
10  g  Kochsalz,  20  g  Traubenzucker,  10  g  Pepton  Witte,  einigen  Tropfen  Magnesiumsulfat, 
und  Natriumsulfat  in  4  1  Wasser  gelöst  und  bei  sodaalkalischer  Reaktion  nach  Zusatz 
einer  frischen  Pankreasflocke  40  Tage  bei  36°  gestanden  hatte,  konnte  aus  der  Flüssig- 
2,1g  j'-Aminobuttersäure  als  Goldsalz  isoliert  werden  8).  Bildet  sich  bei  der  AufsiJaltung 
von  Pjrrrolidon  mit  Salzsäure  oder  mit  Barythydrat^).  Bei  der  Einwirkung  von  Natrium- 
malonester  auf  /?-Bromäthylphthalimid  entsteht  ^-PhthaUmidoäthylmalonester,  welcher  bei 
der  Behandlung  mit  Salzsäure  in  Salzsäure,  Chloräthyl,  Kohlensäure  und  ;'-Aminobuttersäure 
zerfällt  10).  Aus  Trimethylenbromid  läßt  sich  mittels  Cyankalium  y-Brombutyronitril  dar- 
stellen. Letzteres  liefert  mit  Phthalimidkalium  j'-Cyanpropylphthalimid,  welches  bei  der 
Hydrolyse  mit  Salzsäure  in  Phthalsäure,  Ammoniak  und  y-Aminobuttersäure  gespalten  wird^*^). 
Beim  Eintröpfeln  von  Piperylurethan  in  gekühlte  Salpetersäure  entsteht  ein  Produkt,  welches 
mit  Salzsäure  oberhalb  100°  erhitzt  Äthylchlorid,  Kohlensäure  und  j'-Aminobuttersäure  gibt  11). 

Darstellung:  1^)  Aus  PyiTolidon  durch  Aufspaltung  mit  Barythydrat.  Man  kocht  Pjrrrolidon 
mit  2i/2facher  Menge  krystallisierten  Barjdihydrates  und  der  lOfachen  Menge  Wasser  zwei 
Stiinden  am  Rückflußkühler.  Nach  Ausfällung  des  Baryts  mit  Schwefelsäure  wird  das  Filtrat 
eingedampft.     Ausbeute  nahezu  theoretisch. 

Physiologische  Eigenschaften:  Ein  Kaninchen  vertrug  die  große  Gabe  von  0,3  g  subcutan 
eingespritzt  ohne  jede  sichtbare  Wirkung  i3).    Dagegen  ist  das  Anhydrid  (PyiTolidon)  giftig  1*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Rohsäure  hat  Schmelzp.  183 — 184° 
unter  Aufschäumen  und  Umwandlung  in  PyiTolidon i").  Schmelzp.  186°  i2)_  Wird  die  Säure  in 
4  f acher  Menge  Wasser  gelöst  und  mit  25  f acher  Menge  Alkohol  versetzt,  so  scheidet  das  Filtrat 
nach  Zusatz  derselben  Alkoholmenge  bei  längerem  Stehen  zentimeterlange  Nadeln  ab.  Schmelz- 
punkt 202°  12).  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  den  gebräuchüchen  Lösungsmitteln. 
Säurekonstante  K,  =  3,7  •  10-";   Basiskonstante  Kb  =  1,7  •  lO-i"  i5). 

Von  den  üblichen  Alkaloidreagenzien  erzeugt  nur  Kaliumwismut  Jodid  in  verdünnter 
Sproz.  Lösung  einen  ziegelroten,  nicht  deutlich  krystallinischen  Niederschlag,  welcher  sich  in 
der  Wärme  nicht  löst.  In  einer  konzentrierten  Lösung  wird  auch  durch  Goldchlorid  beim 
längeren  Stehen  als  flockiger  hellgelber,  nicht  deutlich  krystallinischer  Niederschlag  gefällt, 
welcher  beim  Erwärmen  zusammenschmilzt.     Bildet  kein  Kupfersalz  16). 

1)  R.  Lazzatto,  Beiträge  z.   ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  T,  456 — 457. 

2)  Henry,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  31,   128  [188.5]. 

3)  Lewkowitsch,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  30,  167  [1879].  —  Wickelhaus,  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  1,  25  [1868].  —  Wislicenus  u.  Limpach,  Annalen  d.  Chemie  u.  Phar- 
mazie 193,  129  [1878].  —  Wolf  f ,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  316,  128  [1883].  —  Henry,  Journ. 
f.  prakt.  Chemie  [2]  31,  128  [1885].  —  B.  Fl ürscheim,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  68,  345,  356  [1903]. 

4)  Harries  u.  Loth,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  514  [1896]. 

5)  Otto,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  98  [1888]. 

6)  S.  Gabriel,  Sitzungsber.  d.  Kgl.  preuß.  Akad.  d.  Wissensch.  1890,  815—828. 

7)  C.  Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  643  [1883]. 

8)  D.  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  265—281  [1910]. 

9)  J.  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2230—2231  [1900]. 

10)  S.  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3335—3339  [1889]. 

11)  C.  Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  643—644  [1883]. 

12)  J.  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2231  [1900]. 

13)  C.  Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  644  [1883]. 

1*)  S.  Gabriel  u.  Th.  A.  Maaß,   Berichte   d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,   1272  [1899]. 

15)  H.  Ley,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesehschaft  43,  358  [1909]. 

16)  Tschugaeff,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  15,  153  [1907].  —  H.  Ley,  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  43,  355  [1909].  —  E.  Fischer  u.  G.  Zemplen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem. 
Gesellschaft  43,  4883  [1909]. 
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Derivate:  Chlorhydrat  CiHgNOä  •  HCl  i).  Mol.-Gewicht  139,55.  Kiystallisiert  aus 
alkoholischer  Salzsäure  in  dünnen,  rechtwinkligen,  viereckigen  Blättchen.  Stark  doppelbrechend. 
Auslöschungsrichtung  parallel  den  Kantenpaaren 2). 

Chloroaurat,  Goldsalz  3)  C^HgNOa  •  HAuCl^  =  C4H10NO2AUCI4.  Mol.-Gewicht  397,12. 
Glänzende  monokline  Tafeln.  Ebene  der  optischen  Achsen  parallel  einer  Randkante.  — 
Schmelzp.  138°. 

Chloroplatinati)  (C4H9N02)2H2Pta6.  Mol.-Gewicht  615,94.  Große,  glänzende  Prismen. 

Sllbersalz2)  C'4H8N02Ag.  Mol.-Gewcht  209,95.  Eisblumenähnliche  Krystalle.  Das 
frisch  dargestellte  Salz  ist  in  warmem  Wasser  ohne  Zersetzung  löslich,  aber  nach  mehrtägigem 
Aufbewahren  gibt  es  beim  Erwärmen  eine  dunkelbraune  Ausscheidung.  Die  wässerige  Lösung 
reagiert  alkalisch. 

j'-Aminobuttersäureäthylesterchlorhydratä)  HQ  •  NH2  •  CH2  •  CHo  ■  CHa  •  COOC2H5 
=  CßHi^NOaCl.  Mol.-Gewicht  167,58.  Hygroskopische  Krystallmasse.  Schmelzp.  zvnschen 
65— 72^ 

y-Phthalimidobuttersäureamid*)     CeH^c^^^^N  •  CH2  •  CHg  •  CHo  •  CO  •  NHg  = 

C12H12N2O3.  Mol.-Gewicht  232,12.  Entsteht  aus  2  g  j'-Cyanpropylphthalimid  mit  2  ccm 
konz.  Schwefelsäure  nach  10  minutigem  Erhitzen  auf  dem  Wasserbade.  Flache,  oft  schief 
abgeschnittene  Nadeln  oder  Bündel  von  Stäbchen  aus  heißem  Wasser.    Schmelzp.  165 — 166°. 

j'-Phthalimidobuttersäure*)    CßH^/^^^N  •  CHg  •  CH2  •  CH2  •  COOH  =  CiaHnNOi- 

Mol.-Gewicht  233,10.    Man  erhitzt  2  g  Cyanpropylphthalimid  in  4  ccm  konz.  Schwefelsäure 

10  Minuten  auf  dem  Wasserbade,  kühlt  ab,  versetzt  allmählich  mit  8  ccm  Wasser  und  erhitzt 

so  lange  auf  120 — 130°,  bis  die  Lösung  sich  unter  Abscheidung  eines  Öles  trübt  und  bis  eine 

Probe  mit  Wasser  eine  krystallinische  Abscheidung  gibt,  die  sich  in  kaltem  Ammoniak  völlig 

löst.   Dieser  Zeitpunkt  ist  nach  15 — 30  Minuten  erreicht.   Man  gießt  dann  die  abgekühlte  Masse 

in  Wasser  und  krystalUsiert  aus  50  proz.  Alkohol  oder  aus  viel  heißem  Wasser  um,   oder  man 

löst  in  Soda  und  fällt  das  Filtrat  mit  Säure.    Flache  Prismen.    Sintert  bei  ca.  115°;  schmilzt 

bei  117 — 118°.    Läßt  sich  mit  Brom  und  rotem  Phosphor  zu  j'-PhthaUmido-a-brombuttersäure 

bromieren.    —  Methylester  C13H13NO4.    Mol.-Gewicht  247,11.   Teils  linealförmig,  teils^schief 

abgeschnittene,  längliche  Platten.    Schmelzp.  89 — 90°.  —  Ätliylester,  Schmelzp.  71 — 72°.  — 

7-Plithaliinidobutyrylchlorid5)  C8H4O2  :  N  •  (CH2)3  •  CO  •  a  =  G12H10NO3CI.  Mol.-Gewicht 

251,55.   Entsteht  bei  der  Einwirkung  von  Phosphorpentachlorid  auf  j'-Phthalimidobuttersäure. 

Flache  Nadebi  aus  Ligroin.     Schmelzp.  67 — 69°. 

/OHq  •  OH2 
y  -  Aininobuttersäureanhydrid,    Pyrrolidon    NH;^      '    •       =  C4H7NO.     Mol.  -  Ge- 

CO  •  CH2 

wicht  85,07.  Zusammensetzung:  56,42%  C,  8,29%  H,  16,47%  N.  Entsteht  beim  Erhitzen 
von  j'-Aminobuttersäure  über  den  Schmelzpunkt  6).  Bei  der  elektrolytischen  Reduktion  von 
Succinimid').  Darstellung  8);  135  g  Succinimid  mit  50 proz.  Schwefelsäure  zu  450  ccm  gelöst, 
werden  in  einer  becherförmigen  Kathode  9)  von  103  mm  Durchmesser  und  175  mm  Höhe  unter 
Verwendung  einer  Tonzelle  von  80  mm  äußerem  Durchmesser  unter  Külilung  sowohl  der  Kathode 
als  der  Anode,  mit  einer  Stromstärke  von  54  Ampere  (Stromkonzentration  120  Ampere,  Ver- 
hältnis von  Kathodenfläche  zu  Kathodenraum  etwa  1  :  1)  7  Stunden  lang  reduziert.  Dann 
wird  die  Kathodenflüssigkeit  mit  Wasser  verdünnt,  die  Schwefelsäure  mit  kohlensaurem 
Barium,  dann  mit  Barjrtwasser  ausgefällt  und  das  Filtrat  unter  vermindertem  Druck  ein- 
gedampft. Dabei  geht  eine  geringe  Menge  des  PyrroUdons  in  Destillat  über.  (Li  y-Amino- 
buttersäure  umgewandelt  2,7  g.)  Die  Hauptmenge  bleibt  als  gelb  gefärbtes  öl  zurück  und  -nird 
durch  Destillation  im  Wasserstoffstrom  gereinigt.  Ausbeute  60%  der  Theorie 8).  Ist  giftig^*'). 
Farblose,  faserige  Krystallmasse.   Eisblumenähnliche  Krystallgebilde  aus  heißem  Petroläther  ^). 


1)  C.  Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  644  [1883]. 

2)  J.  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2231—2232  [1900]. 

3)  R.  Engeland  u.  Fr.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  213  [1910]. 

4)  S.  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  513—514  [1908]. 
6)  S.  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  516—517  [1908]. 

6)  S.  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  3335—3339  [1889]. 
')  J.  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2224—2236  [1898]. 

8)  J.  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2226—2227  [1900]. 

9)  J.  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2209—2224  [1900]. 

10)  S.  Gabriel  u.  Th.  A.  Maaß,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  1272  [1899]. 
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Schmelzp.  25  — 28°i).  Schmelzp.  24,65°  2).  Siedep.  245°  i);  Siedep.  250,5°  unter  742  mm 
(Quecksilberfaden  ganz  in  Dampf) 2).  Schwer  flüchtig  mit  Wasserdämpfen.  Spez.  Gewicht  1,120 
bei  20°,  1,116  bei  25°,  1,110  bei  30°,  1,097  bei  40°,  bezogen  auf  Wasser  von  4°.  Riecht  beim 
Erwärmen  ähnlich  dem  Acetamid.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  die  wässerige  Lösung  reagiert 
neutrall).  Sehr  leicht  löslich  in  Chloroform,  Benzol,  Essigäther,  Schwefelkohlenstoff,  Alkohol, 
Äther;  schwer  in  PetrolätherS).  Zerfließt  an  feuchter  Luft  und  erstarrt  bald  darauf  wieder  zu 
Krystallen.  Dieselben  Krystalle  entstehen  auch,  wenn  man  geschmolzenes  Pyrrolidon  mit  wenig 
Wasser  verrührt,  und  treten  bei  langsamer  Bildung  in  schönen  rhombischen  oder  gestreckten, 
sechsseitigen  Tafebi  auf.  Schmelzp.  35°,  Schmelzp.  29,3 —30,6°,  Erstarrungsp.  29,7— 29,9°  2). 
Dabei  entsteht  ein  Hydrat  des  Pyrrolidons  C4H7NO  +  H2O  i).  Eine  konzentrierte  wässerige 
Lösung,  mit  Salzsäure  versetzt,  gibt  mit  Platinchlorid  und  Goldchlorid  krystallisierte,  ziem- 
lich wasserlösliche  Doppelsalze.  Die  lOproz.  Lösung  liefert  mit  Platinchlorid,  Quecksilber- 
chlorid, Mercuronitrat,  Silbemitrat,  Quecksilberkaliumjodid  und  Pikrinsäure  keine  Nieder- 
schläge. Wismutkaliumjodid  erzeugt  einen  ziegelroten,  flockigen,  bald  zinnoberrot  und 
krystallinisch  werdenden  Niederschlag;  Neßlers  Reagens  im  Überschuß  einen  flockigen, 
amorjihen,  beim  Erwärmen  leicht  löslichen  Niederschlag;  Jodjodwasserstoff  dunkle,  krystal- 
linische  Fällungen;  Phosphormolybdänsäure  liefert  einen  zunächst  geringfügigen,  schwach 
gelben,  flockigen  Niederschlag,  dessen  Menge  sich  auf  Zusatz  von  Salpetersäure  beträchtlich 
vermehrt;  die  Fällung  tritt  in  1  proz.  Lösung  deutlich  auf,  ist  schwer  löslich  in  heißem  Wasser, 
leicht  in  Ammoniak^).  In  10 proz.  Lösung  erzeugt  Phosphorwolframsäure  keinen  Nieder- 
schlag; auf  Zusatz  von  Salpetersäure  aber  entsteht  sofort  eine  weiße  Fällung.  Der  Nieder- 
schlag ist,  aus  verdünnter  Lösung  in  der  Kälte  gefällt,  zunächst  anscheinend  amorph,  wird 
aber  beim  Erwärmen  rasch  krystallinisch;  bildet  hübsche  Nädelchen.  Löst  sich  schwer  in 
heißem  Wasser  auf  und  krystallisiert  beim  Abkülüen  wieder  aus.  Ist  leicht  löshch  in  Ammoniak. 
In  0,2  proz.  Lösungen  entsteht  derselbe  Niederschlag  nach  einigem  Stehen.  Enthält  nach  dem 
Trocknen  bei  100°  2,5%  Stickstoff;  schmilzt  unter  Zersetzung  3).  Kaliumpermanganat  in  Gegen- 
wart von  Schwefelsäure  wird  nur  in  der  Hitze  entfärbt.  Beim  Kochen  mit  Salzsäure  oder 
Barythydrat  entsteht  7-Aminobuttersäure.  —  Quecksilberpyrrolidons)  (C4H6N0)2Hg,  HgO. 
Mol.-Gewicht  386,13.  Eine  konzentrierte  Lösung  des  Pyrrolidons  löst  gelbes  Quecksilberoxyd 
reichüch  auf,  beim  Abdampfen  krystallisiert  die  Verbindung  in  farblosen  Nadeln.  Das  Krystall- 
wasser  entweicht  bei  100°.  Schmelzp.  gegen  218°  unter  Zersetzung,  nachdem  schon  bei 
180°  Braunfärbung  eintritt.'  Sehr  leicht  löslich  in  kaltem  Wasser,  löslich  in  1,5  T.  kochendem 
Alkohol  und  2  T.  warmem  Chloroform.  Ziemlich  schwer  löslich  in  Essigäther  und  Aceton, 
noch  schwerer  in  Benzol,  fast  unlöslich  in  Schwefelkohlenstoff.  —  Brompyrrolidons) 
CiHgNOBr.  Mol.-Gewicht  163,98.  Aus  P3Trolidon  mit  Brom  in  Gegenwart  von  Kalilauge. 
Gelbe  Kiystalle.  Eigentümlich  reihenförmig  geordnete,  fast  rechtwinklige  Platten  aus  Benzol. 
Schmelzp.  95°  unter  Zersetzung.  Leicht  löslich  in  Avarmem  Wasser;  wird  bei  längerem 
Kochen  zersetzt.  Leicht  lösüch  in  Chloroform  und  in  Alkohol,  schwer  in  Äther,  löslich  in 
etwa  7  T.  warmem  Benzol.  Färbt  sich  an  der  Luft  rasch  gelb,  wobei  Genich  nach  Brom  auf- 
tritt. —  Acetylpyrrolldon3)  CeHgNOa.  Mol.-Gewicht  127,08.  Beim  Kochen  von  Pyrrolidon 
mit  der  doppelten  Menge  Essigsäureanhydrid  l^/g  Stunden  am  Rückflußküliler.  öl.  Siedep. 
231°  unter  737  mm  (Quecksilberfaden  ganz  in  Dampf).  Gibt  bei  der  elektrolytischen  Reduk- 
tion in  schwefelsavirer  Lösung  Athylpjrrrolidon. 

j'-Trimethylaminobuttersäureanhydrid,   j'-Butyrobetain 

CHax      /CHo  •  CHo 
CH3^N<^^'   _/=C7Hi60N. 


CkV       CO  ■  CR 


Mol.-Gewicht  130,13.  Wurde  aus  faulem  Pferdefleisch*)  und  später  aus  dem  Harne  von 
Hunden,  die  mit  Phosphor  vergiftet  waren,  isoliert 5).  Entsteht  bei  der  erschöpfenden 
Methylierung  von  j'-Aminobuttersäure  mit  Jodmethyl  in  Gegenwart  von  methylalkoholischer 
Kalilauge 6).  —  Chlorhydrat.  Schmelzp.  203°.  —  Goldsalz  C7H16NO  •  AUCI4.  Mol.- 
Gewicht  469,18.  Schmelzp.  176°.  —  Ätbylesterplatinsalz  (CgHigN  •  COO  •  C2H6)2Pta6. 
Mol.-Gewicht  728,08. 

1)  S.  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  32,  3335—3339  [1889]. 

2)  J.  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2224—2236  [1898]. 

3)  J.  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3$,  2224—2236  [1900]. 

4)  L.  Brieger,  Die  Ptomaine  III;   Berhn  188G,  S.  27. 

5)  K.  Takeda,  Archiv,  f.  d.  ges.  Physiol.   135,   365  [1910].     Dissertation  Marburg. 

6)  R.  Engeland  u.  Fr.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  281—285  [I9I0]. 
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<5-Aminovaleriansäure  ^)   (Homopiperidinsäure).  ^) 

Mol.-Gewcht  117,10. 

Zusammensetzung:  51,24%  C,  9,47"oH,  11,96%  N. 

CsHiiNOo  =  NH2  •  CH2  •  CH2  •  CHo  •  CH2  •  COOK 

Vorkommen:  Das  von  U.  Suzuki  und  K.  Joshimura^)  aus  den  Extraktstoffen  eines 
Tintenfisches  (Oniinastrephes  sp.)  isolierte  Produkt  ist  keine  ^-Aminovaleriansäure,  sondern 
Betain*). 

Bildung:  Bei  der  Fäulnis  von  Fleisch  und  Fibrin 5),  von  Leim 6)..  Bildet  sich  bei  der 
Fäulnis  von  Pankreasgewebe  und  wurde  eine  Zeitlang  Putridin  genannt  7).  Scheint  ein. 
konstantes  Produkt  bei  der  putriden  Fäulnis  der  Albuminsubstanzen  zu  sein  8),  und  ihre 
Muttei-substanz  ist  das  Arginin,  bzw.  Ornithin.  Es  gelang  nämlich  Ackermann  aus  einem 
Gemisch  von  .56  g  d-Arginincarbonat,  welches  mit  10  g  Natriumchlorid,  10  g  Witte-Pepton, 
20  g  Glucose,  einigen  Tropfen  Natriumphosphat  und  Magnesiumsulfat,  in  4  1  Wasser  gelöst, 
und  mit  einer  faulen  Pankreasflocke  23  Tage  bei  36°  gestanden  hatte,  5,3  g  (5-Amino- 
valeriansäure  als  Goldsalz  zu  isolieren 9).  (Die  gefundene  Menge  ist  aber  wegen  eines 
Zufalls  nur  etwa  1/3  der  tatsächlich  vorhandenen  Menge).  Bildet  sich  bei  der  Oxydation 
von  BenzoylpipericUn  mit  Kaliumpermanganat  i").  j'-Brompropylphthalimid  gibt  bei  der  Ein- 
wirkung von  Natriummalonester  j' -Phthalimidopropylmalonester  (Schmelzp.  46 — 48'^),  welcher 
bei  der  Behandlung  mit  Salzsäure  in  Chloräthyl,  Kolilensäure,  Phthalsäure  und  (3-Amino- 
valeriansäure  zerfällt  n). 

Darstellung:  Aus  Piperidin.  Man  benzoyliert  Piperidin  mit  Benzoylchlorid  in  Gegen- 
wart von  Natronlauge.  20  g  des  gewonnenen  Benzoylpiperidins  werden  mit  400 — 500  ccm 
Wasser  zum  Sieden  erhitzt  und  im  Laufe  von  etwa  1/2  Stunde  eine  Lösung  von  20 — 25  g 
Kaliumpermanganat  einfließen  gelassen.  Beim  Ansäuern  des  erkalteten  Filtrates  erhält  man 
40 — 50%  der  Theorie  an  Benzoyl-^-aminovaleriansäurei2).  Diese  wird  mit  Salzsäure  gekocht, 
die  Benzoesäure  entfernt  imd  die  Lösung  eingedampft,  wobei  das  Chlorhydrat  der  (5-Amino- 
valeriansäure  zurückbleibt.  Man  zerlegt  es  mit  Silberoxyd  und  bringt  die  unter  vermindertem 
Druck  eingedampfte  Lösung  unter  Zusatz  von  Alkohol  zur  Krystallisationi^). 

Aus  Fäulnis  Produkten  (Fibrin)  i*).  Die  salzsauren  Lösungen,  aus  denen  nach  Ab- 
scheidung der  höheren  Fettsäuren  durch  Chlorbarium,  durch  Schütteln  mit  Äther  die  ge- 
samten Fäulnissäuren  aufgenommen  waren,  werden  verdampft,  mit  Alkohol  aufgenommen, 
der  alkoholische  Auszug  verdunstet,  der  Rückstand  wieder  mit  Alkohol  behandelt  und  das 
letzte  Verfahren  wiederholt,  bis  ein  in  Alkohol  völlig  lösliches  Chlorhydrat  erhalten  wird. 
Aus  diesem  läßt  sich  mit  Silberoxyd  die  freie  Säure  isolieren  (s.  auch  die  Arbeit  von 
Ackermann)9). 

Physiologische  Eigenschaften:  (^  -  Aminovaleriansäure  ist  nicht  giftig,  während  sein 
Anhydrid,  das  Piperidon,  zu  den  Rückenmarks-  oder  Krampfgiften  gehörtes).  0,07  g  (5-Amino- 
valeriansäure  wurde  einem  kleinen  Meerschweinchen  unter  die  Haut  gespritzt,  ohne  erkenn - 


1)  S.  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  1767—1770  [1890]. 

2)  C.  Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  2544—2547  [1884]. 

^)  U.  Suzuki  u.  K.  Joshimura,  Journ.  of  the  College  of  Agricultur  Tokyo,  Imp.  University; 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  G3,  31—32  [1909]. 

4)  Fr.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  104—105  [1909]. 

5)  E.  u.  H.  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  16,  1192  [1883].  —S.  Gabriel 
u.  W.  Aschan,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  ä4,   1364—1366  [1891]. 

6)  H.  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  776—783  [1898]. 

'^)  D.  Acker  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  24  [1908].  —  D.  Ackermann  u.  P.  Mey, 
Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenkde.  42,  631  [1906]. 

8)  D.  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  305—315  [1908]. 

9)  D.  Ackermann,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  69,  265—281  [1910]. 

10)  C.  Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  11,  2545  [1884]. 

11)  S.  Gabriel,  Sitzungsber.  d.  Kgl.  preuß.  Akad.  d.  Wissensch.  1890,  815—828;  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  23,   1767—1770  [1890]. 

12)  E.  Fischer  u.  G.  Zemplen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  2989  [1909].  — 
C.  Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  11,  2545  [1884]. 

13)  C.  Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21.  2240  [1888]. 

1*)  E.  u.  H.  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  1192  [1883]. 
15)  C.  Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  2244  [1888]. 
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baren  Einfluß  auf  das  Wohlbefinden  des  Tieres.  Auch  die  vierfache  Dosis  brachte  bei  einem 
größeren   Kaninchen  keine   toxische  Wirkung   hervor i). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  perlmutterglänzende  Blättchen. 
Schmelzp.  157 — 158' 2).  Schmelzp.  156  3).  Schmelzp.  154 — 156  *)  und  geht  dabei  in 
Piperidon  über 2).  Sehr  leicht  lösUch  in  Wasser,  -«eniger  in  verdünntem  Alkohol,  fast  unlös- 
lich in  abs.  Alkohol,  unlöslich  in  Äther.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  schwach  sauer.  Schmekt 
nicht  süß,  sondern  etwas  adstringierend^).  Bildet  mit  ^lineralsäuren  krystalhnische,  leicht 
löshche  Salze2).  Die  kochende  Lösimg  löst  weder  Kupferoxyd^)  noch  Kupferhydroxyd 3 ), 
wird  in  neutraler  Lösung  von  Kupferacetat  nicht  gefällt  2).  Löst  Silberoxyd  auf  2),  gibt  mit 
ammoniakahscher  Silberlösimg  keine  Fällung.  Das  Bariumsalz  -^-ird  durch  Kohlensäure  nicht 
zerlegt  2).  Mit  Kaü  oder  Xatronhydrat  erhitzt,  zerfällt  es  in  Butylamin^).  Wird  durch  Phos- 
jahorwolframsäure  gefällt  6). 

Derivate:  d-AminoTaleriansäurechlorhydrat")  HCl  •  XH. ■  CHg •  CHg •  CHg •  CHg •  COOH 
=  C5Hi2^02Cl.  Mol.-C4e^^•icht  153,57.  Strahhge  Krystalle,  keine  Doppelbrechung  8).  Leicht 
löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol.  Hygroskopisch.  Trocken  erhitzt  destilliert  es  zum  großen  Teil 
unzersetzt,  so  daß  eine  Ringschließung  hierbei  nicht  eintritt  3).  Beim  Erwärmen  mit  Xatrium- 
nitrit  gehen  bei  der  Wasserdampfdestillation  geringe  Mengen  von  AUylessigsäure  überio). 

Goldsalz  C5HUXO2  •  HAUCI4  -f  HoO  n).  Mol. -Gewicht  475,16.  Aus  d- Aminovalerian- 
säurechlorhydrat  und  Goldchlorid.  Orangefarbene  Krystalle.  31onoklin  a  :  b  :  c  =  1,1756  :  1 
:  1,0043,  ß^  48°23'.  Auftretende  Formen:  a(lOO),  c(OOl),  d(403),  m(llO),  1(130),  p(lll). 
Fundamentalwinkel  (130)  :  (100)  =  69  =  14';  (130)  :  (001)  =  76°23';  (111)  :  (001)  =  66  18'  12).  _ 
Die  Ebene  der  optischen  Achsen  ist  senkrecht  zur  Symmetrieebene.  Erste  MitteUiiüe  nahezu 
senkrecht  auf  a,  bildet  mit  der  Vertikalachse  nach  vom  den  Winkel  911/2=.  Doppel brechimg 
negativ,  starke  Dispersion  der  Achsen.  o<;i'.  Scheinbarer  Achsen winkel  ca.  70°  12). 
Schmelzp.  86 — 87=  ii).  Dünntafelig  oder  prismatisch.  Flächenarm:  a(lOO),  c(OOl),  a:c 
=  48  =  18'  13). 

Ein  zweites  Goldsalz  C5H11XO2  •  AuCls .  Mol.-Ge^^•icht  420,68.  Entsteht  meistens  in 
kleinen  Mengen  gleichzeitig  mit  dem  obenerwähnten.  Bildet  sich  auch  direkt  aus  freier 
ö-Aminovaleriansäure  und  Goldchlorid.  Beim  Vermischen  der  Lösungen  scheidet  sich  zunächst 
ein  brauner  amorpher  Xiederschlag  aus.  Das  Filtrat  trübt  sich  meistens  Aneder;  die  abermals 
filtrierte  Lösung,  die  orangegelbe  Farbe  annimmt,  scheidet  endüch  das  gelbe  Goldsalz  aus. 
Die  Aminosäure  muß  im  Überschuß  vorhanden  sein.  Es  scheint  die  Gegenwart  des  normalen 
Cliloroaurates  für  die  Bildimg  dieses  Salzes  vorteilhaft  zu  sein.  Kleinere,  gelbüche  Krystalle. 
Besitzen  abgenindete  Flächen,  daher  nicht  meßbar.  Doppelbrechend.  Schmelzp.  oberhalb 
130°,  jedoch  läßt  er  sich  nicht  genau  bestimmen,  weil  dabei  schon  Zersetzung  unter  Ab- 
scheidung von  Gold  eintritt.  Wenig  lösUch  in  kaltem  Wasser,  beim  Erwärmen  tritt  Abschei- 
dung von  Gold  ein.  Das  aus  diesem  Goldsalz  durch  Schwefelwasserstoff  abgeschiedene  Chlor- 
hydrat gibt  mit  Goldchlorid  das  ursprüngliche  orangefarbene  Salz.  Löst  sich  in  verdünnter 
Salzsäure  auf,  und  daraus  krystalüsiert  das  normale  orangefarbene  Salz. 

Platinsalz  (C5Hii02X)2H2Pta6  =  CioH2404X2Pta6  14).  Mol.-GeAncht  643,97.  Beim 
Versetzen  der  alkohoHschen  Lösung  des  Chlorhydrates  mit  einer  alkoholischen  Lösung  von 
Platinchlorid.  Orangegelbe  Krj-stallblättchen.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und  scheidet 
sich  beim  Abkühlen  größtenteils  wieder  aus'').    Wenig  lösüch  in  Alkohol. 
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Beiizoyl-t'^-aminovalerlansäure  (Benzoylhomopiperidinsäure)  CeHg  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH., 
•CHo -CHo -COOH  =  C10H15NO3.  Mol. -Gewicht  221,13.  Entstellt  bei  der  Oxydation 
Benzoylpiperidin  mit  Kaliumpermanganat  (siehe  Darstellung  von  (5-Aminovaleriansäure)  i). 
Ausbeute  40 — 50^o  der  Theorie.  Aus  ö-Aminovaleriansäure  und  Benzoylchlorid  in  Gegenwart 
von  Natronlaugel).  Schmelzp.  94°  2).  Bei  94°  schmilzt  die  Substanz  mitunter  anscheinend 
vollständig,  mitunter  bleiben  kleine  Anteile  ungeschmolzen,  die  darm  erst  bei  104 — 108° 
schmelzen.  In  solchen  Fällen  schmilzt  die  wieder  erstarrte  Substanz  erst  bei  104 — 105°  3). 
Schmelzpunkt,  beobachtet  mit  einem  in  die  Substanz  eingetauchten  Thermometer,  105,1°. 
Läßt  man  die  Schmelze  ruhig  erkalten,  so  erstarrt  sie  zu  einer  ziemlich  durchscheinenden 
Krystallmasse.  Nach  einiger  Zeit  beginnt  von  einem  oder  mehreren  Punkten  aus  in  der  festen 
Masse  die  Bildung  einer  neuen  KrystalUsation,  che  sich  unter  dem  Mikroskoji  verfolgen  läßt, 
wodurch  allmählich  die  ganze  Masse  völUg  weiß  und  vindurchsichtig  wird.  Sie  schmilzt  im 
CapillaiTohr  wieder  bei  105°  ^).  Leicht  lösUch  in  Alkohol,  Essigäther,  schwer  in  Äther.  Leicht 
löslich  in  verdünntem  Ammoniak  und  Natriumcarbonat.  Bildet  schwerlösliche  Niederschläge 
mit  den  Salzen  der  schweren  Metalle*).  Das  leichtlösliche  Bariumsalz  krystallisiert  wasser- 
frei i).  Beim  Erhitzen  mit  Essigsäureanhydrid  spaltet  1  Mol.  Wasser  ab.  Beim  Erhitzen  nicht 
über  260°  zerfällt  sie  in  Benzoesäure  und  Piperidoni).  Läßt  sich  mit  Brom  in  Gegenwart 
von  rotem  Phosphor  zu  (5-Benzoylamino-a-bromvaleriansäure  umwandeln  6). 

Benzoyl-d-aminovaleriansäureanhydrid6),  Benzoylpiperidon  CeHg  •  CO  •  N  •  CHg  •  CH2 

CO-CHa-CHa 
^CioHisNOo-  Mol.-Gewicht  203,11.  Entsteht  beim  Kochen  von  Benzoyl-^ -aminovalerian- 
säure  mit  Essigsäureanhydrid.  Perlmutterglänzende  Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  112°. 
Unlöshch  in  Sodalösung  und  in  verdünnter  Natronlauge,  schwer  löslich  in  abs.  Äther.  Beim 
Erwärmen  mit  Natronlauge  geht  es  allmählich  wieder  in  Benzoylamidovaleriansäure  über. 
rf-Aminovaleriansäureanhydrid'),    PlperidonS)^)     (Oxypiperidin)     NH  •  CH2  •  CHo 

CO  •  CH2  •  CH2 
=  C5H9ON.  Mol.-Gewicht  99,08.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  5-Aminovalerianö'äure  oder 
der  Benzoyl-^-aminovaleriansäure7).  Bildet  sich  bei  der  Veresterung  der  <5-Aminovalerian- 
säureio).  Aus  Pentanonoxim  bei  Erwärmen  mit  Schwefelsäure n)  (Ausbeute  60%  der  Theorie). 
Farblose  Krystallmasse,  Schmelzp.  39 — 40  °.  Siedep.  konstant  bei  256  °.  Nahezu  geruchlos  und 
hat  einen  schwachen,  etwas  brennenden  Geschmack.  LösUch  in  Wasser,  Alkohol  und  in  Äther 
in  jedem  Verhältnis.  Aus  wässeriger,  neutraler  oder  saurer  Lösung  fällt  selbst  in  starker  Verdün- 
nimg durch  Kaliumwismutjodid,  Kaüumquecksilberjodid,  Phosphormolybdänsäure  und 
Phosphorwolframsäure.  Beim  Kochen  mit  starken  Säuren  oder  starken  Alkalien  geht  es  all- 
mähUch  unter  Wasseraufnahme  in  ^-Aminovaleriansäure  über;  beim  Eindampfen  einer  schwach 
salzsauren  Lösung  auf  dem  Wasserbade  erfolgt  dieser  Übergang  noch  nicht.  Beim  Erhitzen 
mit  Phosphorsäureanhydrid  und  Chloroform  entsteht  Pyridin  n).  Beim  Kochen  mit  Essig- 
säureanhydrid entsteht  Acetylpiperidoii  C5HgON(C2H30).  Mol.-Gewicht  125,10.  Farblose, 
bei  niedriger  Temperatur  nicht  erstarrende  Flüssigkeit.  Siedep.  238°,  unzersetzt;  leicht  löslich 
in  Wasser,  Alkohol  und  Äther.  Piperidon  gehört  zu  den  Rückenmarks-  oder  Krampfgiften  7). 
m-Nitrobenzoyl-rf-aininovaleriansäurei2)  NO2  •  CßH^  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH2  •  CHg 
•  CH2 -COOH^  CiaHiiOsNa-  Mol.-Gewicht  266,13.  "Entsteht  bei  der  Oxydation  von 
m-Nitrobenzoylpiperidin  mit  Kaliumpermanganat.  Auf  je  20  g  m-Nitrobenzoylpiperidin  ver- 
wendet man  25 — 30  g  Kaliumpermanganat  und  800  ccm  Wasser.  Die  Oxydation  muß  in  der 
Hitze  ausgeführt  werden,  indem  man  die  Permanganatlösung  zur  siedenden  Flüssigkeit  zu- 

1)  C.Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaftXI, 2238—2239 [1888];  IT,2545  [1884]. 

2)  S.  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,   1769  [1890]. 

3)  H.  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  779  [1898]. 
*)  C.  Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  2546  [1884]. 

5)  E.  Fischer  u.  G.  Zemplen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  4'i,  1024  [1909]. 

6)  C.  Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2239  [1888]. 

')  C.  Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  2240—2244  [1888]. 
8)  S.  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,   1770  [1890]. 
^)  Über  Amine-  und  Oxypiperidon  siehe  E.  Fischer  u.  G.  Zemplen,  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  42,  2989—2997. 

10)  E.  Fischer  u.   G.  Zemplen,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  42,  4886  [1909]. 

11)  0.  Wallach,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  312,   179—183  [1900]. 

12)  C.  Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  chera.  Gesellschaft  21.  2246—2248  [1888].  —  E.  Fischer 
u.  G.  Zemplen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  2989—2997  [1909]. 
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tropft.  Beim  Ansäuren  des  Filtrates  fällt  die  Verbindung  aus.  Ausbeute  60%.  Rhombische, 
dem  Rechteck  sehr  nahe  kommende  Täfelchen  aus  Wasser,  schwach  gelbhch  gefärbte,  glän- 
zende Blättchen  aus  Alkohol,  farblose  Prismen  aus  Essigäther.  Schmelzp.  134 — 135°.  Löst 
sich  bei  15°  in  8150  T.  salzsäurehaltigem  Wasser.  Ziemlich  leicht  löslich  in  kaltem  Alkohol, 
weniger  in  kaltem  Essigäther,  sehr  schwer  in  Äther.  Läßt  sich  mit  Brom  und  rotem  Phosphor 
in  m-Nitrobenzoyl-^-amino-a-bromvaleriansäure  überführen  i).  Das  in  Wasser  leicht,  in  Alko- 
hol schwer  lösliche  Bariumsalz  krystallisiert  in  rhombischen  und  sechsseitigen  Tafeln 
[Ci2Hi3N205]2Ba+ 21/2H2O.  Mol.-Gewicht  712,66.  —  Cadmiumsalz  (Ci2Hi3N205)2Cd 
+  7H2O.  Mol. -Gewicht  768,76.  Rhomboedrische,  unregelmäßig  sechsseitige  Tafeln.  Mäßig 
schwer  löslich  in  Wasser.  —  Das  Zinksalz  enthält  I1/2  Mol.  Krystallwasser.  Nadeln.  —  Das 
Silbersalz  ist  gelatinös. 

m-Nitrobenzoyl-d-aniliiovaleriaiisäureanhydrid^),  NO2  •  CqÜ^  •  CO  •  N  •  CH2  •  CH2 

COCH2CH2 
=  C12H12O4N2.  Mol.-Gewdcht  248,12.  Beim  Kochen  der  m-Nitrobenzoyl-5-amidovalerian- 
säure  1 — 2  Stunden  mit  Essigsäureanhydrid.  Hellgelbliche,  glänzende  Blättchen.  Schmelzp. 
117°.   Heiße,  verdünnte  Natronlauge  verwandelt  das  Anhydrid  allmählich  meder  in  die  Säure. 

p-Brombeiizoyl-fV-aminovaleriansäure=^)  Br  •  CgH^  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH2-CH2  -CHg 
•COOH=  Ci2Hi403NBr.  Mol.-Gewicht  300,04.  Bei  der  Oxydation  von  p-Brombenzoyl- 
pijjeridin  mit  Kaliumpermanganat  in  der  Wärme.  Man  verwendet  zweckmäßig  auf  10  T. 
13-Brombenzoylpiperidin  8  T.  Permanganat.  Ausbeute  70%  der  Theorie.  Starke  Nadeln  aus 
Alkohol,  die  unter  dem  IMikroskop  als  Prismen  mit  scharf  abgegrenzten  Endflächen  erscheinen. 
Schmelzp.  180 — 181°.  Kaum  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  Äther.  Die  Alkalisalze  sind 
in  Wasser  leicht  löslich.  Beim  Kochen  mit  Essigsäureanhydrid  geht  es  in  das  Anhydrid  über.  ■ — 
Bariumsalz  (Ci2Hi3BrN03)2Ba.  Perlmutterglänzende  Blättchen  aus  Wasser.  Leicht  lösüch 
in  warmem,  ziemlich  schwer  in  kaltem  Wasser. 

o-Brombenzoyl-(f-aminoTaleriansäure3)  Br  •  CgHi  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH2  •  CH,  •  CH2 
•  COOK  =  Ci2Hi403NBr.  Mol.-Gewicht  300,04.  Entsteht  bei  der  Oxydation  von  o"Brom- 
benzoylpiperidin  mit  Kaliumpermanganat.  Rosettenförmig  gruppierte,  spießige  Krystalle. 
Schmelzp.  110 — 111°.  Schwer  löslich  in  Wasser  und  in  Äther,  ziemlich  leicht  löslich  in  Al- 
kohol. Die  Alkalisalze  sind  leicht  löslich,  die  Schwermetallsalze  sind  in  Wasser  schwer  löslich. 
Bildet  ebenfalls  beim  Kochen  mit  Essigsäureanhydrid  ein  Anhydrid.  —  Silbersalz  C12H13 
N03Br  ■  Ag . 

«-Naphtliylisocyanat-d-aminovaleriansäure*)  C16H18O3N2.  Mol.-Gewicht  286,16. 
Aus  1,50  g  salzsaurer  (5-Aminovaleriansäure,  20  ccm  Normalnatronlauge,  60  ccm  Wasser  und 
2  g  Naphthylisocyanat.  Farblose,  mikroskopische  Nädelchen  aus  verdünnter  Essigsäure. 
Schmelzp.  195—196°. 

Sulfo-d-aminovaleriansäure  ß)  S02(NH  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  CH2  •  C00H)2=  C10H20O6N2S . 
Mol.-Gewicht  296,25.  Entsteht  bei  der  Oxydation  von  Sulfopiperidid  mit  Kaliumperman- 
ganat in  der  W^ärme.  Blättchen.  Schmelzp.  165°.  Leicht  löshch  in  Alkohol  und  in  Äther. 
Zerfällt  beim  Ei'hitzen  mit  Salzsäure  in  Schwefelsäure  und  (5-Aminovaleriansäure.  —  Barium- 
salz CioHigOßNoS  •  Ba  -f  1/2  HgO.  Pulver.  Schmelzp.  246°.  Sehr  leicht  löshch  in  Wasser.  — 
Bleisalz  C10H18Ö6N2S -Pb-f  1/2  H2O.  Glänzende  Blättchen.  Schmelzp.  198°.  —  Kupfer- 
salz CioHig06N2S  •  Cu -f  1/2  HgO.  Blaugrünes,  schwerlösliches  Pulver.  Schmelzp.  232°.  — 
Dimetbylester  Ci2H2406N2S.  Mol.-Gewicht  324,28.  Glänzende  Blätter  aus  verdünntem 
Alkohol.  Schmelzp.  81— 82'°.  —  Diäthylester  C14H28O6N2S.  Mol -Gewicht  352,31.  Blätter. 
Schmelzp.  69°. 

Sulfo-d-aminovaleriansäureaubydrid  ^),  Sulfopiperidon 

TN  ■  CH2  •  CH, 


I 


SO, 


COCHpCH, 


=  C,nH,«04N«S 


Mol.-Gewicht  260,22.     Entsteht    beim  Erhitzen    von  Sulfo-^-aminovaleriansäure    mit   Essig- 
säureanhydrid.   Stark  lichtbrechende  Prismen  aus  Äther.    Schmelzp.  141°. 


1)  E.  Fischer  u.  G.  Ze  m  ple u,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2989—2997  [1909]. 

2)  C.Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft 31, 2246— 2248 [1888].  —  E.Fischer 
u.  G.  Zemplen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2989—2997    [1909]. 

3)  C.  Schotten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2248—2250  [1888]. 

4)  C.  Neuberg  u.  E.  Rosenberg,  Biochem.  Zeitschr.  5,  458—459  [1907]. 

6)  A.  Töhl  u.  F.  Framm,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2014  [1894]. 
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a-^-Diaminopropionsäure. 

Mol. -Gewicht  104,08. 

Zusammensetzung:   34,59%  C,  7,75%  H,  26,93%  N. 

CgHsOoNg  -  NHa  •  CHa  •  CH  ■  COOK. 
NHa 

Bildung  von  d,  I-Diaminopropionsäure:  Aus  «-/^Dibrompropionsäure  mit  Ammoniak^). 
Beim  Erhitzen  von  2  g  Tetrahydroharnsäure  mit  einer  Lösung  von  16  g  krystallisiertem 
Barythydrat  in  30  g  Wasser  im  Autoklaven  6  Stunden  auf  150°  2).  Aus  Hyppurylasparagin- 
säureS). 

Bildung  von  d-Diaminopropionsäure:  Bei  der  Spaltung  der  Dibenzoyl-d,  1-diaminopro- 
pionsäure  durch  das  Chininsalz  und  Hydrolyse  der  entstehenden  Dibenzoyl-d-diaminopropion- 
säure*).  Dui'ch  Spaltung  der  d,  1-Säure  mittels  d-Camphersulfonsäure  und  fraktionierte  Kry- 
stalhsation  des  entstehenden  basischen  Salzes 5). 

Bildung  von  I-Diaminopropionsäure:  Bei  der  Spaltung  von  Dibenzoyl-d,  1-diaminopro- 
pionsäure  durch  das  Chininsalz  6). 

Darstellung  von  d,  I-Diaminopropionsäure:  Man  erhitzt  a-/^Dibrompropionsäure  mit  der 
6 fachen  Menge  konz.  Ammoniak  und  der  Stachen  Menge  gepulvertem  Ammoniumcarbonat 
in  einem  Autoklaven  auf  125°,  zerlegt  das  bromwasserstoffsaure  Salz  in  der  Wärme  mit  Silber- 
oxyd und  verdunstet  das  Ammoniak.  Nach  dem  Ansäuern  mit  Salzsäure  engt  die  Flüssig- 
keit ein  und  fällt  das  leicht  krystallisierende  Chlorhydrat  mittels  x\lkohol.  Ausbeute  65% 
der  Theorie  7).  Man  erhitzt  die  Dibrompropionsäure  mit  der  6 fachen  Menge  bei  0°  ge- 
sättigter wässeriger  Lösung  von  Ammoniak  6  Stunden  auf  110°,  dampft  die  Lösung  mehr- 
mals ein,  wobei  das  Bromhydrat  sich  ausscheidet.  Die  Krystalle  werden  aus  heißem  Wasser 
umkrystalhsierts). 

Darstellung  von  d-Diaminopropionsäure:  Man  kocht  14g  Dibenzoyl-d-diaminopropion- 
säure  (siehe  dort)  mit  210  ccm  17proz.  Salzsäure  4  Stunden  am  Rückflußküliler,  entfernt  die 
ausgeschiedene  Benzoesäure  durch  Filtration  und  Ausäthem  und  dampft  unter  vermindertem 
Druck  zur  Trockne  ein.  Ausbeute  90%  an  Chlorhydrat.  Zur  Reinigung  löst  man  das  Salz  in 
5  T.  heißem  Wasser  luid  läßt  die  Flüssigkeit  bei  0°  stehen  9). 

Darstellung  von  I-Diaminopropionsäure:  Man  hydrolysiert  die  aktive  Benzoylverbindung 
mit  Salzsäure  und  isoliert  das  Chlorhydrat  der  1-üiaminopropionsäure,  wie  bei  der  d-Ver- 
bindungß). 

Physiologische  Eigenschaften  von  d,  1-^-/3- Diaminopropionsäure:  Die  freie  Diaminosäure 
ist  wegen  ihrer  basischen  Eigenschaften  stark  giftig  lO).  Als  das  Chlorhydrat  an  Kaninchen 
verabreicht  war,  zeigten  che  Tiere  starke  Dyspnoe,  bisweilen  trat  Bewußtlosigkeit  ein,  offenbar 
eine  Folge  der  Säurewirkung.  Sie  erholten  sich  jedoch  ausnahmslos  und  blieben  alle  am 
Leben.  Nach  einmaliger  Lijektion  von  5 — 10  g  gelang  es  nicht,  unveränderte  Diaminosäure  oder 
Glycerinsäure  zu  isoheren.  Dagegen  heferte  der  vereinigte  Harn  nach  Einführung  von  6+10 
+  10  =  26  g  Chlorhydrat,  0,7  g  eines  Brucinsalzes,  welches  sich  als  glycerinsaures  Brucin 
erwies  i*'). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d,  I-Diaminopropionsäure:  Farblose 
krystallinische  Massei),  jgt  sehr  hygroskopisch  vmd  zieht  Kohlensäure  an.  Schmelzpunkt 
undeutlich  1).   Ganz  unlösUch  in  Äther  und  in  Alkohol.  Riecht  schwach  nach  Leim.    Gibt  die 


1)  E.  Klebs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft   26,   2264—2267   [1893];   Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  19,  301  [1894]. 

2)  J.  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,   1181—1184  [1901]. 

3)  H.  Curtius,  Diss.  Heidelberg  1903. 

4)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40, 1064—1068  [1907]. 

5)  C.  Neuberg  u.  E.  Ascher,  Biochem.  Zeitschr.   1,  380—381  [1906]. 

6)  E.  Fischer u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  1067—1068  [1907]. 
')  C.  Neuberg  u.  M.  Silber  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  341 — 345 

[1904]. 

8)  E.  Klebs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,  2264—2267  [1893].  —  E.  Winter- 
stein u.  A.  Küng,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,   146—147  [1909]. 

9)  E.  Fischer  u.   W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellhichaft  40,   1060  [1907]. 
10)  P.  Meyer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4'Z,  59—64  [1904]. 
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Pyrrolreaktion  ohne  weiteres  stark i).  Verliert  bei  der  trocknen  Destillation  1  Mol.  Kohlen- 
säure imter  Bildung  von  Äthylendiamin^). 

Durch  Umsetzung  von  1  Mol.  Diaminopropionsäurechlorhydrat  mit  1  Mol.  Silbernitrit 
unter  mehrstündigem  Turbinieren  luid  folgendem  Erhitzen  auf  dem  Wasserbade  bis  zum  Ver- 
schwinden der  Stickstoffentwicklung,  wird  50%  der  Theorie  an  Isoserin  erhalten 3).  Wird  die 
Säure  (5  g)  in  150  ccm  Wasser  gelöst,  3  Tage  bei  40°  mit  4,17  g  Silbemitrit  digeriert  und  zur 
Krystallisation  unter  vermindertem  Druck  eingeengt,  so  kann  nur  20%  Isoserin  isoliert 
werden*).  Als  4,7  g  a-/?-Diaminopropionsäurebromhydrat  in  75  ccm  Wasser  gelöst,  mit  1  g  Ferro- 
sulfat  und  30  ccm  30  proz.  Wasserstoffsuperoxydlösung  versetzt  waren,  wurde  aus  der  Re- 
aktionsflüssigkeit 1,02  g  Glyoxal-p-nitrophenylosazon  gewonnen.  Bei  nachheriger  Behand- 
lung mit  Natronlauge  und  Sublimat  wurde  0,58  g  Pjrrazinquecksilberchlorid  erhalten.  Die 
/j'-ständige  Aminogruppe  bleibt  demnach  bei  der  Oxydation  am  Kohlenstoffrest  gebunden 
und  es  entsteht  Aminoacetaldehyds).  Wird  durch  Phosphorwolframsäure  selbst  in  großer 
Verdünnung  in  schwach  saurer  Lösung  gefällt 3).  Quecksilberchlorid,  Phosphormolybdän- 
säure, Millons  Reagens  erzeugen  eine  weiße  flockige,  Kalium-Wismut-Jodid  eine  gelbrote 
Fällung.  Goldclilorid  erzeugt  auch  in  verdiüinten  Lösungen  einen  Niederschlag.  Gerbsäure 
gibt  nur,  wenn  sie  in  konzentrierter  Lösung  verwendet  wird,  Fällung*»). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d-Diaminopropionsäure:  Wird  durch 
salpetrige  Säure  in  1-Glycerinsäure  überführt^). 

Derivate  von  d,  I-Diaminopropionsäure:  d,  1- ^-/^-Diaminopropionsäurekupfersalz») 
[NHa  •  CHa  •  CH(NH2)  •  COOJaCu  +  4  HgO.  Mol.-Gewicht  341,79.  Violettbraune,  monokline 
Krystalle,  die  beim  Trocknen  violett  werden.  Das  Kiystallwasser  entweicht  bei  105 — 110° 
vollständig.  Bei  120"  beginnt  die  Zersetzung.  Das  wasserfreie  Salz  zieht  energisch  Wasser 
an.  Ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol.  1  T.  des  wasserhaltigen  Salzes 
löst  sich  in  12,17  T.  Wasser  von  16 — 18°.  Reagiert  alkalisch.  Eine  konz.  Lösung  gibt  mit 
frischem  Pferdeblutserum  keine  Fällung  noch  Trübung. 

ö,l-  tx- ß- Diaminopropionsäurequecksilbeisalz 9)  [NHa  •  CHg  •  CH(NH2)C00]2Hg  + 
4  H2O  =:  C6Hi4N404Hg  +  4  H2O.  Mol.-Gewicht  478,21.  Farblose  Krystalle  von  anscheinend 
regulärer  oktaedrischer  und  dodekaedrischer  Form.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser.  1  T.  des 
wasserhaltigen  Salzes  löst  sich  in  1,19  T.  Wasser  von  16 — 18°.  Reagiert  auf  Lackmus  deut- 
lich alkalisch.  Konz.  Lösungen  geben  mit  frischem  Pferdeblutserum  oder  Hühnereiweiß 
keine  Fällung,  noch  Trübung. 

d,!-«-/?- Diaminopropionsäurechlorhydrat  8)  NHo  •  CHg  •  CH(NH2)C00H  •  HCl  = 
C3H9N2O2CI.  Mol.-Gewicht  140,55.  Weißes,  krystallinisches  Pulver,  in  der  Krystallform 
dem  Bromhydrat  ähnlich.  Löslich  bei  20°  in  11,57  T.  Wasser;  unlöslich  in  Alkohol.  Bei 
220°  bräunt  sich  das  Salz  und  schmilzt  unter  Zersetzung  bei  225°. 

d,l-a-^-Diaminopropionsäurebromhydrati'')    {NH2  •  CHg  •  CH  •  COOH)HBr  = 

NH2 
CsHgNaOaBr.  Mol.-Gewcht  185,01.  Weißes,  krystaUinisches  Pulver  mit  schwach  saurer 
Reaktion.  Warzen,  Drusen  oder  häufig  Zwillingskrystalle ;  blattartige  Formen  aus  konz. 
Lösungen  rasch  auskrystallisiert;  Nadeln,  anscheinend  rhombische  Prismen  bei  langsamer 
Ausscheidung.  Bräunt  sich  bei  225°  und  schmilzt  bei  228 — 230°  unter  Zersetzung.  Bei 
20°  löst  sich  1  T.  in  1,25  T.  Wasser;  unlöslich  in  Alkohol. 

d,l-«-^-Diaminopropionsäurenitratii)  CH2  NHa  •  CH  NHgCOOH •  HNO3  =  C3H9N3O5. 
Mol.-Gewicht  167,10.    Lange  schmale  Blätter  beim  Fällen  der  wässerigen  Lösung  mit  Alkohol. 


1)  C.  Neu  borg,  Festschrift  f.  Ernst  Salkowski  271—278  [1904];  Chem.  Centralbl,  1904,  II,  1436. 

2)  C.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,   110—120  [1905]. 

3)  C.  Neuberg  u.  M.  Silber  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  341 — 345 
[1904]. 

*)  A.  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,   chem.  Gesellschaft  31,  84—88  [1904]. 
6)  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  20,  531—536  [1909]. 

6)  E.  Klebs,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  .320—322  [1894]. 

7)  C.  Neuberg  u.  E.  Ascher,  Biochem.  Zeitschr.   1,  380—381  [1907]. 

8)  E.  Klebs,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  26,  2266  [1893];  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  19,  301  [1894]. 

9)  E.  Klebs,  Zeitschr.  f.  physiol'.  Chemie  19,  324—326  [1894]. 

10)  E.  Klebs,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  26,  2265  [1893];  Zeitschr.  f.  phvsiol. 
Chemie  19,  301  [1894]. 

11)  E.  Klebs,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  327  [1894]. 
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Färbt  sich  beim  Erhitzen  gegen  190°  gelbUch  und  zersetzt  sich  unter  Gasentwicklimg  gegen 
191 — 193°,   wobei  eine  braungelbe  Flüssigkeit  entsteht^).     Schmelzp.  170°  (Klebs). 

d,  1-a-i'^-Diamiüopropionsäuresiilfat  (CHa  •  NHg  •  CH  •  NHg  •  C00H)H2S04  +  V2  H2O 
=  CgHisN^OsS  +  1/2  H2O  2),  Mol.-Gewicht  315,24.  Beim  Versetzen  der  Lösung  der  Amino- 
sävire  bis  zur  sauren  Reaktion  auf  Methylorange  mit  Schwefelsäure,  oder  durch  Umsetztmg 
des  Bromhydrates  mit  Silbersulfat.  Schlecht  ausgebildete,  irisierende  Blättchen  beim  Ver- 
setzen der  wässerigen  Lösung  mit  Wasser;  düime,  lange,  sechseckige  Blätter  aus  heißem 
Wasser.  Winkel  120°.  Starke  Doppelbrechung,  die  Auslöschungsrichtung  bildet  mit  den 
langen  Seiten  der  Blätter  einen  Winkel  von  etwa  12°.  Löst  sich  bei  20°  in  31  T.  Wasseri). 
Zersetzungsp.  233—23-4°  i). 

d,  l.a-t5-Diaminopropionsäureacetat3)  CHg  •  NH2  •  CH  •  (NHg)  •  COOK  •  CH3  •  COOK 
=  CsHiiOeNg.  Mol.-Gewicht  195,11.  Rhombische  Täfelchen.  Schmelzp.  110—112°.  Leicht 
löslich  in  Wasser.  Zeigt  eine  amphotere  Reaktion  auf  Lackmus,  indessen  ist  die  alkaUsche 
Reaktion  stärker  als  die  saure. 

d,  1-  «-;3-Diaminopropionsäureoxalat3)  [CHg  •  NH2  •  CH  •  (NHo)  •  COOH]2(COOH)2 
+  2H2O  =  C8H8O8N4+2H2O.  Mol.-Gewicht  324,14.  Zu  Büscheln  und  Drusen  vereinigte 
Nädelchen.  Bräunt  sich  bei  170°  und  schmilzt  unter  Zersetzung  bei  175 — 178°.  1  T.  des  wasser- 
haltigen Salzes  löst  sich  in  139,7  T.  Wasser  von  16 — 18°.    Schwer  löslich  in  Alkohol. 

d,  I-  «-ß-Diammopropionsäurepikrat3)  [CH2  •  NH2  •  CH  •  (NH2)  •  COOH]  •  C6H2 
•  (N03)30H  +  2  H2O  =  C9HH.O12N5  +  2  H2O.  Mol.-Ge\\dcht  382,14.  Glänzend  gelbe  Blätt- 
chen imd  Prismen.  Zersetzt  sich  beim  Erhitzen  gegen  200°.  Schwer  löslich  in  Wasser  und  in 
Alkohol.    IT.  löst  sich  in  MST.  Wasser  von  16—18°. 

d,l-x-i^-Diaminopropionsäurechloroplatinat*)[CH2NH2CH(NH2)COOH]2H2PtCl6+ 
H2O  =  CeHigOiN^PtClo .  Mol.-Gewicht  617,94.  Kleine  Würfel.  Ziemhch  leicht  löshch  in  Wasser. 

d,l-a-^-Diaminopropionsäuremethylesterdiclilorhydrat 5)  HCl  NHa  •  CH2  •  CH-  COOCH3 

NH2 :  HCl 
=  C4Ht 2N2O2CI2  •  Mol.-Gewicht  191,04.  Aus  Diaminopropionsäurechlorhydrat,  Methylalkohol 
und  Salzsäure.  Ausbeute  76%  der  Theorie.  Krystalle.  Schmelzp.  nicht  ganz  scharf  gegen  166° 
(korr. )  unter  starkem  Schäumen  und  Braunfärbung.  Sehr  leicht  lösüch  in  Wasser,  viel  schwerer 
in  Methylalkohol,  sehr  schwer  in  Alkohol,  so  gut  wie  unlöslich  in  Äther,  Chloroform  und  Benzol. 
Beim  Zerlegen  des  Chlorhydrates  mit  Natriummethylat  erhält  man  den  Ester  als  farblosen, 
stark  alkalisch  reagierenden  Sirup,  der  in  Wasser  und  Alkohol  sehr  leicht,  in  Äther  aber  sehr 
schwer  löslich  ist  und  durch  Salzsäure  in  das  ursprüngliche  Produkt  zurückverwandelt  wird. 
Der  freie  Ester  verwandelt  sich  langsam  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  bei  100°  schon 
in  1  Stunde  in  Diaminopropionsäuredipeptidmethylester. 

d,  l-A-^-Diaminopropionsäureäthylesterdichlorhydrat  6)  HCl  •  NH2  •  CH2  •  CH-  COOC2H5 

NH2  -  HCl 
=  C5H14O2N2CI2  •  Mol.-Gewicht  205,05.  Aus  ^-/^-Diaminopropionsäurechlorhydrat,  Alkohol 
und  Salzsäure.  Krystalle.  Schmelzp.  142 — 144°  unter  Zersetzung.  Sehr  leicht  löslich  in 
Wasser,  schwer  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther.  Mit  Natriumnitrit  entsteht  zunächst  a-Amino- 
/^-oxypropionsäureester  (Serinester),  der  dann  in  die  Diazoverbindung,  den  /?-Oxy-a-diazopro- 
pionsäureester  übergeht  6). 

d,  l-a-^-Dibenzoyldiaminopropionsäure  CgHs  •  CO  -NH  -  CH2  •  CH  •  COOH  =  C17H16O4N2 

NH  •  CO  •  CßHs 
Mol.-Gewicht  312,15.  Aus  dem  Chlorhydrat  mit  Benzoylchlorid  in  Gegenwart  von  Natron- 
lauge. Feine,  drusenförmig  vereinigte  Nädelchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  188 — 189°'). 
Schmelzp.  205 — 207°  (korr.)«).  Sehr  wenig  löslich  in  Wasser,  leicht  in  Alkohol,  fast  gar  nicht 
in  Äther,  unlöshch  in  Petroläther.  Das  Bariumsalz  (Ci7Hi6N204)2Ba  bildet  undeutlich 
krystalhsierte  Ko-usten.    Schwer  löshch  in  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol  9). 
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*)  E.  Klebs,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  329  [1894]. 
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8)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  40,   1005  [1907]. 

9)  E.  Klebs,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  333—3.34  [1894]. 
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d,  l-«-/3-Dianiinopropionsäure,  Phenylcyanatverbindungi)  CgHs  NH  •  CO  NH  •  CH2 
•  CH  •  COOH  =  C17H18O4N4.     Mol.-Gewicht  342,18.     Alis  1  Mol.  Diaminopropionsäurechlor- 

NH  •  CO  •  NH  ■  CßHs 
hydrat,  2  Mol.  Natronlauge  und  2,5  Mol.  Phenylcyanat  in  lOproz.  wässeriger  Lösung.     Aus- 
beute 85%  der  Theorie;  durch  Verdünnung  der  Mutterlaugen  kann  noch  10%  der  Substanz 
gewonnen  werden.     Schmelzp.  214°  (korr.)  unter  Gasentwicklung.     Löslich  in  heißem  Alkohol, 
unlöslich  in  kaltem  Wasser  und  in  Säuren. 

d,  l-«-Amino-/J-guanidopropionsäure.2)  Entsteht  bei  der  Behandlung  von  a -/)'-Diamino- 
propionsäure  mit  Cyanamid  neben  Diguanidinj^ropionsäure.  Die  Verbindungen  werden  durch 
die  Pikrate  gereinigt  und  voneinander  getrennt.  —  Plkrat  C10H13O9N7.  Mol.-Gewicht  375,17. 
Krystallnadeln.  Zersetzt  sich  bei  200°  unter  lebhaftem,  Aufschäumen.  — Chlorhydrat.  Farb- 
lose, wahrscheinlich  monokline  Prismen.  Sintert  bei  175°;  zersetzt  sich  bei  180 — 181°  unter 
Aufschäumen.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  mit  saurer  Reaktion,  wenig  löslich  in  Alkohol. 
In  der  Lösung  des  Nitrats  (Krystallblätter)  erzeugt  Phosphorwolframsäure  einen  weißen, 
Phosphormolybdänsäure  einen  gelben  Niederschlag,  Wismutkaliumjodid  eine  rote  Färbung. 
Millons  Reagens  und  Gerbsäure  bilden  keine  Fällung.  Das  Nitrat  löst  Kupferhydroxyd  mit 
blauer  Farbe.  Die  Base  unterscheidet  sich  vom  Arginin  durch  seine  Unbeständigkeit  gegen 
Silberoxyd,  wird  aber  durch  Silbemitrat  imd  Barytwasser  ebenfalls  gefällt. 

d,  l-«-/?-Diguanidopropioiisäure.2)  Entsteht  bei  der  Behandlung  von  «-/^-Diaminopro- 
pionsäure  mit  Cyanamid  neben  der  Monoguanidoverbindung  und  wird  aus  dem  Gemisch  durch 
das  Pikrat  isohert.  —  Pikrat  C11H15O9N9 .  Goldgelbe  Krystalle,  mikroskopische  Prismen  und 
Nadeln.    Schmelzp.   172°. 

d,  1-rv-^-Dichlorpropionsäure  CHoCl  •  CHCl  •  COOH  =  C3H4O2CI2  •  Mol.-Gewicht  142,95. 
Bei  der  Einwirkung  von  Phosphorpen tachlorid  auf  Glycerinsäure^).  Bei  der  Oxydation  von 
a'-/?-Dichlorpropylalkohol*).  Bei  der  Einwirkung  von  rauchender  »Salzsäure  auf  a-Chloracryl- 
säure  bei  100°  &).  Beim  Erhitzen  von  Glycerinsäure  mit  Salzsäure 6).  Beim  Erhitzen  von 
a -Chlormilchsäure  mit  konz.  Salzsäure  auf  100°  ').  Für  die  Darstellung  eignet  sich  die  Bildung 
aus  Glycerinsäure  mit  Phosphorpentachlorid^).  Kleine  Nadeln.  Schmelzp.  50°.  Siedet  unter 
Zersetzung  bei  210°*).  Alkalien  spalten  leicht  /j-Chloracrylsäure  und  Salzsäure  ab.  —  Blei- 
salz  (C4H3Cl202)Pb  •  2  Pb(0H)2  3).  —  Äthylester  3)  CH2CI  •  CHCl  •  COOC2H5 .  Siedep. 
183—184°.     Spez.   Gewicht  Df  :  1,2461. 

d,l-a-^-Dibrompropionsäure  CH2BrCHBr-C00H=:  CgHtOsBra.  Mol.-Gewicht  231,87. 
Entsteht  bei  der  Oxydation  von  a-/?-Dibrompropylalkohol  mit  Salpetersäure 2) 8) 9).  Man  er- 
wärmt allmählich  50  g  Dibrompropylalkohol  mit  30  g  rauchender  und  70  g  gewöhnlicher  Sal- 
petersäure, wäscht  die  ölige  Masse  nach  1 — 2  Tagen  mit  wenig  Wasser  1)8).  Bildet  sich  aus 
Acrylsäure  und  Bromi");  bei  der  Oxydation  von  Acroleinbromid  mit  Salpetersäure  n),  beim 
Erhitzen  von  a-a-Dibrompropionsäure  oder  a-Bromacrylsäure  mit  Bromwasserstoffsäure  auf 
100°  12).  Ist  in  2  Modifikationen  bekannt,  die  gegenseitig  ineinander  umgewandelt  werden 
können.  Die  stabile  Form  besteht  aus  monoklinen  Tafeln  (Schmelzp.  64°),  die  labile  aus  kom- 
pakten monoklinen  Prismen  (Schmelzp.  51°)  i3).  Letztere  entsteht  beim  Erhitzen  der  Säure 
über  ihren  Schmelzpunkt.    Die  labile  Form  verwandelt  sich  mit  der  Zeit  in  die  stabilere  1*). 
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Bei  der  Um\\andlang  der  niedriger  schmelzenden  Form  in  die  höher  schmelzende 
wnrde  eine  Wärmetönung  von  +0,466 — 0,775  Cal.  beobachtet.  Siedep.  227°  unter  teil  weiser 
Zersetzungi).  1  t.  Wasser  löst  bei  ll"  19,45  T.,  1  T.  Äther  bei  10°  3,04  T.  der  Säure.  Lösungs- 
wärme in  Wasser  — 3,990  Cal.,  Neutralisationswärme  durch  Kalilauge  15,436  Cal.,  Umsetzungs- 
wärme des  Kaliumsalzes  mit  Salzsäure  — 0,960  Cal.,  Umsetzungswärme  der  Säure  mit  Chlor- 
kalium +  0,707  Cal.,  mit  Natriumacetat  +1,916  Cal.  Bei  der  Einwirkung  eines  Überschusses 
von  Kali  erfolgt  Abspaltung  von  Bromwasserstoff  unter  einer  Wärmetönung  von  + 13,384 Cal.  2). 
Die  elektrische  Leitfähigkeit  hat  P.  Walde n3)  bestimmt.  Über  die  Abspaltung  des  Halogens 
mit  Wasser  und  mit  Alkalien  haben  James*)  und  Lossen^)  Versuche  angestellt.  Bei  der 
Behandlung  mit  Schwefelsäure  und  Zink,  oder  beim  Kochen  mit  Jodkaliumlösung  6)  entsteht 
Acrylsäure^).  Beim  Erhitzen  mit  Wasser  auf  120"  entsteht  BrommilchsäureS).  Die  wässe- 
rigen Lösungen  der  Salze  erleiden  leicht  Zersetzung  unter  Bildung  von  /i-Bromacrylsäure  und 
Metallbromid.  Beim  Kochen  mit  alkoholischem  Kali  bildet  sich  Acetylen^).  Das  Silbersalz 
zerfällt  beim  Erwärmen  mit  Wasser  in  Bromsilber  und  «-Bromäthylidenmilchsäure.  Über- 
schuß von  Silberoxyd  erzeugt  Glj'cerinsäure.  —  Ammoniumsalzio)  CsHgOoBrg  •  NH4.  Blätt- 
chen. —Calciumsalzio)  {C3H302Br2)2Ca+  2H2O.  Nadeln.  —  StrontlumsarzS)  (C3H302Br2)2Sr 
+  6H2O.  —  Silbersalz  10)  C3H302Br2Ag,  Mikroskopische  Blättchen.  —  Methylester  CHoBr  • 
CHBr-COOCH3=C4H602Br2.  Mol. -Gewicht 245,89.  Siedep.  203  unter 745 mm").  Siedep.  2o"'5,8° 
(korr.).  Spez.  Gewicht  Dqo  =  1,9777.  Ausdehnung:  V^  =  1  +  0,00088998  t  +  0,00000015041  t2 
+  0,08^1201  t3  11).  —  Äthylester  CH2Br  •  CHBr  •  COOC2H5  =  C5H8Br202.  Mol.-Gewicht 
259,91.  Siedep.  211—214^'  unter  746  mm  i").  Siedep.  214,6°  (korr.).  Spez.  Gewicht  1,8279 
bei  0°.  Ausdehnung  Vt  =  1  +  0,0399128  t  +  0,0510801  t2  +  0,0874009  t3  n).  —  Bei  der 
Einwirkung  von  Dinatrium-malonsäureester  entsteht  Trimethylentricarbonsäureesteri^).  — 
Propylester  11)  CH2Br  •  CHBr  •  COOC3H7  =  CgHioBraOa .  Moi.-Gewicht  273,92.  Siedep.  233° 
(korr.).  Spez.  Gewicht  Dqo  =  1,7014.  Ausdehnung  Vt  =  1  +  0,0393976  t  +  0,0628435  t2 
+  0,0853020 13 .  —  AUylesterii)  CHsBr-CHBr  •COOC3H5  =  C6H802Br2.  Mol.-Gemcht 271,90. 
Siedep.  215—220"  bei  746,5  mm.      Spez.  Gewicht  Dqo  =  1,843;  D200  =  1,818°. 

d,l-«-^-Dibrompropionylehlorid  Br  •  CH2  •  CHBr  •  COCl  =  CgHgOaBro.  Mol.-Gewicht 
250,32.  Aus  Acrylylchlorid  und  Bromi^).  Farblose  Flüssigkeit.  Siedep.  191 — 193^.  Spez. 
Gewicht  2,181  bei  0°  i3). 

Derivate  von  d-Diaminopropionsäure:  Kupfersalz  (C3H7N202)2Cu  +  HgO  1*). 

«-i5-d-Diaminopropionsäurechlorhydratis)  NHo  •  CH2  •  CH(NH2)C00H  •  HCl  = 
C3H9O2N2CI.  Mol.-Gewicht  140,55.  Farblose,  dicke  Krystalle,  die  \-ielfach  stem-  oder 
büschelförmig  verwachsen  sind,  aus  Wasser.  Im  Capillarrohr  rasch  erlützt,  bräunt  sich  gegen 
230°  und  schmilzt  gegen  245°  (korr.)  unter  Zersetzung.  Im  Wasser  etwas  schwerer  lösüch 
als  der  Racemkörper.  Löslich  in  17,8  T.  Wasser  bei  26°.  Leichter  löslich  in  verdünnter 
Salzsäure  und  in  Alkalien,  [ocjo  in  salzsaurer  Lösung  +25,09  (+0,1°)  (0,7215  g  in  6  ccm 
Normalsalzsäure.     Gesamtgewicht  7,3135  g.     Spez.  Gewicht  1,0586). 

Dibenzoyl  -  d  -  diaminopropionsäure i«)    CßHg  •  CO  •  NH  ■  CH  •  COOH  =  C17H16O4N2 . 

NH  •  CO  •  CßHg 
Mol.-Gewicht  312,15.     Durch  Spaltung  der  Dibenzoyl-d,  1- Verbindung  durch  das  Chinidinsalz. 
Man  löst  1  T.  der  Substanz  mit  1,04  T.  Chinidin  in  etwa  150  T.  kochendem  Wasser,  läßt  die 
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Lösung  in  einer  Schüttelflasche  erkalten.  Dabei  fällt  das  Chinidinsalz  als  öl,  welches  nach  1  bis 
2  tägigem  Schütteln  mit  Glasperlen  krystallinisch  erstarrt.  Für  die  Darstellung  größerer  Mengen 
empfielilt  sich  die  alkoholische  Lösung.  80  g  d,  1-Dibenzoylverbindung  werden  mit  84  g  Cliini- 
din  in  1200  ccm  heißem  Alkohol  gelöst  und  mit  2800  ccm  warmem  Wasser  vermischt.  Beim 
Impfen  der  sich  beim  Erkalten  trübenden  Lösung  krystallisiert  das  Chinidinsalz  in  farblosen 
glänzenden  Nadeln.  Das  ausgeschiedene  Chinidinsalz  der  d-Verbindung  ^vird  nochmals  aus 
1200  ccm  heißem  Alkohol  und  2800  ccm  warmem  Wasser,  endlich  aus  100  T.  kochendem  Wasser 
umkrystallisiert.  Ausbeute  48  g.  Beim  Zerlegen  des  Chinidinsalzes  mit  Alkali  erhält  man  die 
Dibenzoyl-d-diaminopropionsäure.  Zu  Büscheln  vereinigte  Blättchen.  Älikroskopische  Prismen 
aus  Essigäther,  die  vielfach  sternförmig  verwachsen  sind.  Schmelzp.  171 — 172°  (korr.).  Leicht 
löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Eisessig,  schwer  löslich  in  Äther,  Benzol  und  in  kaltem  Wasser. 
[oilff)  in  alkaüscher  Lösung  = — 35,76°  (1,5009  g  Substanz  in  5,05  ccm  Normalnatronlauge 
und  Wasser).    Gesamtgewicht  15,0264  g.    Spez.  Gewicht  1,0356. 

Derivate  von  I-Diaminopropionsäure:  l-Diamlnopropionsäurechlorhydrat^)  NH2  -  CH2 
•CH(NH2) -COOK -HCl  =  CaHgOaNaa.  Mol. -Gewicht  140,55.  [a]!,°  in  salzsaurer  Lösung 
=  — 24,98  (+0,1)  {1,3047  g  in  Normalsalzsäure.  Gesamtgewicht  13,0512  g.  Spez.  Gewicht 
1,0591).  In  Gegenwart  von  1  Mol.  Alkaü  0,9007  g  in  2,85  ccm  Normalnatronlauge,  Gesamt- 
gewicht 3,3932.  Drehung  bei  17°  im  5  cm-Rohr  0,11°  nach  links.  In  Gegenwart  von  2  Mol. 
Alkali  0,3841g  in  5,70  ccm  Normalnatronlauge.  Gesamtgewicht  6,2522  g.  Drehung  bei  17° 
im  5  cm-Rohr  0,25°  nach  links.  Sättigt  man  die  Lösvmg  mit  Kohlensäure,  so  geht  die  schwache 
Linksdrehung  in  Rechtsdrehung  über. 

Dibenzoyl-l-diaminopropionsäures)   CgHä  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CH  •  COOH  =  C17H16O4N2. 

NH  •  CO  •  CßHs 

Mol. -Gewicht  280,15.  Bei  der  Spaltung  durch  das  Chinidinsalz  bleibt  die  1- Verbindung  in  den 
Mutterlaugen  des  Chinidinsalzes  der  Dibenzoyl-d-diaminopropionsäure.  Nach  der  Spaltiuig  des 
Chinidmsalzes  mit  Alkah  erhält  man  ein  Produkt,  das  nach  längerem  Stehen  krystalhnisch  er- 
starrt, aber  noch  viel  Racemkörper  enthält.  Zur  vöUigen  Reinigung  wird  es  in  das  Chininsalz 
verwandelt,  dieses  nochmals  umkrystallisiert  und  mit  Alkah  zerlegt.  In  seinen  Eigenschaften 
durchaus  der  d-Verbindung  ähnlich.  [«Id  in  alkalischer  Lösung  =  +35,89°  (+0,1)  (1,5011  in 
5,05  ccm  Normalnatronlauge  und  Wasser.    Gesamtgewicht  15,0168  g.    Spez.  Gewicht  1,0375). 

ci  -  Amino-n-buttersäure. 

Mol. -Gewicht  103,08. 

Zusammensetzung:  46,57%  C,  8,80%  H,  13,59%  N. 

C4H9O2N  =  CH3  •  CH2  •  CH  •  COOH. 
NH2 

Bildung  von  d,  l-^-Aminobuttersäure:  Entsteht  beim  Kochen  von  a -Brombuttersäure  mit 
Ammoniaks).  Aus  a -Propionaldehyd  durch  die  Cyanhydrinreaktion*).  Der  Äthylester  bildet  sich 
bei  der  Reduktion  von  a-Nitrosobuttersäureäthylester  mit  Natriumamalgam  5).  Die  Benzoyl- 
verbindung  entsteht  in  geringen  Mengen  bei  der  Darstellung  von  a-Amino-j'-oxybuttersäureS). 

Bildung  von  d-f\-Aminobuttersäure : ')  Entsteht  bei  der  Spaltung  der  d,  1-Benzoyl- 
verbindung  durch  das  Morphinsalz  und  Hydrolyse  der  d-Benzoyl-«-aminobuttersäure. 

Bildung  von  l-(\-Aminobuttersäure:^)  Entsteht  bei  der  Spaltung  der  d,  1-Benzoyl Verbin- 
dung durch  das  Morphinsalz,  Isolierung  der  1-Benzoylverbindung  aus  den  Mutterlaugen  der 
d-Verbindung  mittels  des  Brucinsalzes  und  Hydrolyse  der  1-Benzoylverbindung 8). 
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3)  Schneider,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie,  Suppl.-Bd.  ä,  71  [1862/63].  —  Friedel 
u.  Machuca,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie,  Suppl.-Bd.  3,  73  [1862/63]. 

*)  N.  Zelinsky  u.  G.  Stadnikow,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2061—2063 
[1908];  Journ.  d.  russ.  physikal.-chem.  Gesellschaft  40,  792—794  [1908]. 

5)  J.  Schmidt  u.  K.  Th.  Widmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaf 1 43,  1896  [1909]. 

^)  S.  P.  L.  Sörensen  u.  A.  C.  Andersen,  Compt.  rend.  des  travavix  du  Lab.  de  Carlsberg 
1,  85—137  [1908]. 

7)  E.  Fischer  u.A.Mouneyrat,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 33,2390— 2391  [1900]. 

8)  E.  Fischer  u.  A.  Moune  yrat,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaf 1 33, 2392— 2393  [1900]. 
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Darstellung:  1)  Käufliche  Gärungsbuttersäure  wird  zunächst  fraktioniert,  wobei  ein 
geringer  Vertust  eintritt,  dann  werden  250  g  derselben  mit  35  g  rotem  Phosphor  und  880  g  Brom 
bromiert.  Die  zum  Schluß  auf  dem  Wasserbade  erwärmte  Masse  wird  in  1 1  heißes  Wasser 
unter  lebhaftem  Turbinieren  eingetropft,  nach  dem  völligen  Erkalten  das  ausgeschiedene 
öl  3  mal  mit  '^U  1  Äther  ausgeschüttelt,  die  getrockneten  ätherischen  Auszüge  verdampft  und 
unter  vermindertem  Druck  destilliert.  Die  «-Brombuttersäure  (365  g)  geht  unter  25  mm  Druck 
zwischen  127 — 128°  über.  Ausheilte  demnach  80%  der  Theorie.  100  g  der  « -Brombuttersäure 
werden  unter  Kühlung  in  400  g  wässerige,  bei  0°  gesättigte  Ammoniaklösung  eingetragen, 
6  Stunden  auf  100°  erhitzt,  dann  die  Flüssigkeit  bis  zur  beginnenden  Kiystallisation  auf  dem 
Wasserbade  verdampft,  mit  dem  5 fachen  Volumen  95proz.  Alkohol  versetzt  und  2  Stunden  bei 
gewöhnUcher  Temperatur  stehen  gelassen.  Dabei  scheidet  sich  die  Aminosäure  in  glänzenden 
Blättchen  aus,  während  das  Bromammonium  hauptsächlich  in  der  Mutterlauge  bleibt.  Ausbeute 
28%  der  Brombuttersäure,  aus  der  Mutterlauge  können  noch  nach  dem  Einengen  und  aber- 
maliger Fällung  mit  Alkohol  weitere  7';o  gewonnen  werden.  Gesamtausbeute  demnach  57% 
der  Theorie. 

Aus  Propionaldehyd  (29  g)  mit  35  g  Cyankalium  und  30  g  Chlorammonium  unter  den 
Bedingungen,  die  bei  der  Darstellung  von  d,  1-Alanin  beschrieben  sind.  Ausbeute  15  g  Amino- 
nitrilchlorhydrat  (25*^0  ^^'^  Theorie)  und  15  g  Aminosäure  (29,4%  der  Theorie) 2). 

Darstellung  von  d-LV-Aminobuttersäure:^)  Man  hydrolysiert  die  d-Benzoyl-a-amino- 
buttersäure  mit  der  Stachen  Menge  lOproz.  Salzsäure  6  Stunden.  Nach  der  Entfernung  der 
Benzoesäure  wird  die  eingedampfte  Lösung  in  Alkohol  gelöst  und  mit  Äther  das  Chlorhydrat 
gefällt.  Aus  diesem  wird  die  freie  Aminosäure  durch  Kochen  mit  Bleioxyd,  Entbleien  des 
Filtrates,  Eindampfen  der  Lösimg  und  Fällung  mit  Alkohol  gewonnen. 

Darstellung  von  l-^-Aminobuttersäure:'^)  Aus  1-Benzoyl-a-aminobuttersäure,  wie  bei  der 
d-Verbindung  beschrieben. 

Physiologische  Eigenschaften  von  d,  l-(\-Aminobuttersäure:  Nach  subcutaner  Injektion 
von  4,5  g  Benzoyl-d,  1-a-aminobuttersäure  an  Kaninchen  (2  kg)  wurden  aus  dem  Harn  3,2  g 
wiedergewonnen.  Na^ch  Einführung  von  0,8  +  0,8+  0,9  g  in  3  Tagen  an  Kaninchen  (1,0  kg) 
wurden  2,15  g  wiedergewonnen  s). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d,  l-\-Aminobuttersäure:  Im  offenen 
Capillarrohr  verflüchtigt  sie  sich  oberhalb  300  ',  ohne  zu  schmelzen;  im  verschlossenen  Capillar- 
i'ohr  schmilzt  sie  beim  raschen  Erhitzen  unter  starker  Gasentwicklung  und  Gelbfärbung  gegen 
307°  (korr.)6).  Schmelzpunkt  im  zugeschmolzenen  Röhrchen  beim  langsamen  Erhitzen  285°  '^). 
Leicht  löslich  in  Wasser,  wenig  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther 2).  Gibt  mit  einer  wässerigen 
Lösung  von  Kupferacetat  ein  schwerlösUches  Kupfersalz  und  mit  Eisenchlorid  eine  dunkel- 
braunrote Färbung  6). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d-Aminobuttersäure:  Feine,  farblose 
Blättchen  aus  Wasser  +  Alkohol  7).  Schmelzpunkt  im  geschlossenen  Capillarrohr  unter 
Zersetzung  gegen  303°  (korr.)  ').  [a]"^""  =  +8,0°  (0,738  g,  Gesamtgewicht  13,6546  g.  Spez. 
Gewicht  1,0102) '').  Gibt  in  wässeriger  Lösung  mit  Kupferacetat  ein  schwerlösliches  blaues 
Kupfersalz  ^ ). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  I-Aminobuttersäure:  Zeigt  dieselben 
Eigenschaften  wie  che  d-Verbindung.  [aJiJ'  in  wässeriger  Lösung  =  — 7,92°  (0,8836  g,  Ge- 
samtgewicht 16,643  g.  Spez.  Gewicht  1,009)*). 

Derivate  von  d,  l-a-Aminobuttersäure:  d,  l-a-AniinobuttersäurekupfersalzS)  [CH3  •  CH2 
•  CH  •  (NH2)  •  COOJaCu  =  CgHieOiNaCu.     Mol.-Gewicht  267,72.     Veilchenblaue  Ki-ystalle. 

1)  E.  Fischer  u.  A.  Mouneyrat,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2387—2388 
[1900]. 

2)  N.  Zelinsky  u.  G.  Stadnikow,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2062  [1908]; 
Joum.  d.  russ.  physikal.-chem.  Gesellschaft  40,  792 — 794  [1908]. 

3)  E.  Fischer  u.  A.  Mouneyrat,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2390—2391 
[1900]. 

*)  E.  Fischer  u.  A.  Mouneyrat,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2393  [1900]. 
6)  A.  Magnus -Levy,  Biochem.  Zeitschr.  6,  541—554  [1907]. 

6)  E.  Fischer  u.  A.  Mouneyrat,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2388  [1900]. 

7)  E.  Fischer  u.  A.  Mouneyrat,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2391—2392 
[1900]. 

8)  N.  Zelinsky  u.  G.  Stadnikow,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2062  [1908]; 
Joum.  d.  russ.  physikal.-chem.  Gesellschaft  40,  793  [1908].  —  Schneider,  Annalen  d.  Chemie  u. 
Pharmazie,  Suppl.-Bd.  2,  71  [1862/63].  —  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  198,  65  [1879]. 
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d,l-a-Aminobuttersäuresilbersalzi)  CHg  •  CH2  •  CH(CH2)C00Ag  =  CiHgOaNAg. 
Mol. -Gewicht  209,95.     Kleine  Säulen. 

d,l-a-Aminobuttersäurebleisalzi)  [CH3  •  CH2  •  CH(NH2)C00]2  +  Pb(0H)2.  In 
Wasser  schwer  löslicher  Niederschlag. 

d,  l-«-Aminobuttersäurechlorhydrat  1)  CH3  •  CH,  ■  CH(NH2  •Ha)COOH=C4Hio02Na. 
Mol.-Gewicht  139,55.    Spießige  Kj-ystalle. 

d,l-«-Aminobuttersäuienitrati)  CH3  •  CH2  •  CH(NH2  •  HN03)C00H  =  C4H10O5N2. 
Mol.-Gewicht   166,10.    Nadeln. 

d,  1- «- Aminobutyrylchloridchlorhydrat2)  CH3  •  CH2  •  CH  •  COa -- C.1H9ONCI2 •  MoL- 

NH2  •  HCl 
Gewicht  158,00.     Aus    1  g  a-Aminobuttersäure  und   2,2  g   Phosphorpentachlorid  in   20  com 
Acetylchlorid  nach  Sstündigera  Schütteln.    Ausbeute  1  g.    Krystalle. 

d,  1-«- Aininobuttersäuremethylesterchlorhydrat^)     CH3  •  CH2  •  CH  •  NH2  •  HCl 

COOCH3 
=  C5H12NO2CI.     Mol.-Gewicht   153,57.     Aus   a-Aminobuttersäure,   Methylalkohol  und  Salz- 
säure.  Krystalle.   Schmelzp.  139°.   Löslichkeitsverhältnisse  wie  bei  dem  Äthylesterchlorhydrat. 
d,  l-«-Aminobuttersäiireäthylester  *)    CH3  •  CH,  •  CH  •  NH2  -  CgHigOsN.      Mol.-Ge- 

COOC2H5 
wicht  131,11.  Aus  a-Aminobuttersäure,  Alkohol  und  Chlorwasserstoff.  Dabei  entsteht  das 
Chlorhydrat  .  Feine  Nädelchen  aus  Alkohol.  LösUch  in  2  T.  heißen  Wassers.  Schmelzp. 
130,5°  5).  Beim  Abscheiden  des  Esters  mittels  Natronlauge,  Kaliumcarbonat,  Ausäthern 
und  Verdampfen  des  Äthers  erhält  man  den  freien  Ester.  Dieser  bildet  sich  auch  bei  der  Reduk- 
tion von  a  -  Nitrosobuttersäureäthylester  mit  Natriumamalgam  6).  Siedep.  61,5°  unter 
11  mm  Druck.  Spez.  Gewicht  Dio^go  =  0,9655.  Sehr  leicht  lösüch  in  Wasser,  ward  daraus 
durch  wenig  Kaliumcarbonat  ausgesalzen.  Mischbar  mit  den  üblichen  Lösungsmitteln  in 
jedem  Verhältnis.  Der  Geruch  ist  nicht  so  stark  alkalisch  wie  derjenige  des  GlykokoUesters. 
Beim  Erhitzen  auf  170°  entsteht  3,  6-Diäthyl-2,  5-diacipiperazin.  —  Pikrat  kleine,  dünne 
Prismen  aus  Wasser.    Schmelzp.  126°  (korr.  127°). 

Benzoyl-d,  l-«-aminobuttersäure  7)    CH3  •  CH2  •  CH  •  COOH  =  C11H13O3N.    Mol.-Ge- 

NHCOCßHg 
wicht  207,11.  30  g  Aminobuttersäure  werden  in  300  g  Wasser  gelöst  und  in  Gegenwart  von 
220  g  Natriumbicarbonat  mit  180  g  Benzoylchlorid  benzoyliert.  Gegen  Ende  der  Opera- 
tion fügt  man  noch  30  ccm  33  proz.  Natronlauge  zu.  Beim  Ansäuern  des  Eiltrates  fällt  die 
Verbindung  mit  Benzoesäure  aus;  letztere  wird  aus  der  getrockneten  Substanz  durch  Aus- 
kochen mit  Ligroin  entfernt.  Ausbeute  50%  der  Theorie.  Krystalle  aus  25  T.  heißen  Wassers. 
Schmelzp.  143 — 144°  (korr.  145 — 146°),  nach  vorheriger  Sinterung  gegen  140°.  Löst  sich  bei 
20  °  in  225  T.  Wasser,  in  der  Siedehitze  ungefähr  5  mal  leichter.  Sehr  leiclit  löslich  in  Alkohol, 
Aceton,  Eisessig  und  Chloroform;  leicht  in  heißem  Benzol,  Nitrobenzol  und  Anilin;  weniger 
in  den  kalten  Lösungsmitteln.  Schwer  löslich  in  Äther,  fast  unlöslich  in  Ligroin.  Mit  Kupfer- 
acetat  gibt  sie  in  wässeriger  Lösung  ein  hübsch  krystallisiertes,  grünes  Salz. 

Benzolsulf 0-d,  l-«-aminobuttersäure  7)  CßH^  •  SOo  •  NH  •  CH  •  CH2  •  CH3  =  C10H13O4NS. 

COOH 
Mol.-Gewicht  243,18.    Aus  2  g  Aminosäure  in  20  ccm  Normalnatronlauge  mit  10  g  Benzol- 
sulfochlorid  und  100  ccm  Normalnatronlauge.  Ausbeute  80%  der  Theorie.  Krystalle.  Schmelzp. 
145 — 146°  (korr.  148 — 149°)   ohne   Zersetzung.     Die   Löslichkeit  ist   we  bei   der    Benzoyl- 
verbindung. 


1)  Sehneider,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie,  Suppl.-Bd.  2,  71  [1862/63]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  619  [1905]. 

3)  T.  Curtius  u.  E.  Müller,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1274  [1904]. 

*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  443  [1901];  Sitzungsber.  d.  Kgl. 
preuß.  Akad.  d.  Wissenseh.   1900,   1062—1083. 

5)  Th.  Curtius    u.  E.  Müller,   Berichte    d.    Deutseh.    ehem.  Gesellschaft    37,   1273—1274 
[1904]. 

6)  J.  Schmidt   u.   K.  Th.  Widmann,    Berichte   d.    Deutsch,    ehem.   Gesellschaft  43,   1896 
[1909]. 

7)  E.  Fischer  u.  A.  Mouneyrat,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2388—2389 
[1900]. 
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«  -  Äthylhydantoin  i)    CO  •  NH  •  CH  •  CH.  •  CH3  =  CsHsOgNo.    Mol.  -  Gewiclit  128,08. 
NH CO 

Aus  1,5  g  Carbätlioxylaminobuttersäureamid  mit  17,2  ccm  1/2  Normalnatronlauge.  Nach 
energischem  Schütteln  läßt  man  P/o  Tage  stehen,  neutralisiert  mit  Salzsäure,  dampft  die 
Lösungen  unter  stark  vermindertem  Druck  ein  und  zieht  den  Rückstand  mit  Essigäther 
aus.  Ausbeute  23°o  der  Theorie.  Feine  Nadeln  aus  Chloroform.  Schmelzp.  118 — 120°  (korr.). 
Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol,  Aceton,  Essigäther  und  in  heißem  Chloroform;  sehr 
schwer  löslich  in  Äther,  Ligroin  und  Benzol. 

d,  1  -  «  -  Amino  -  n  -buttersäureamid  2)    CH3  •  CHg  •  CH  •  NH2  ==  C4H10ON2 .     Mol.  -  Ge- 

60  •  NH2 
wicht  102,10.  Aus  21g  d,  1-a-Aminobuttersäureäthylester  nach  3  monatigem  Stehen  mit 
überschüssigem  Ammoniak  bei  Zimmertemperatur.  Ausbeute  12  g.  Farblose,  flache  Prismen 
aus  Benzol.  Schmelzp.  74- — 75°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Wasser  und  in  den  gebräuchlichen 
Lösungsmitteln,  mit  Ausnahme  von  kaltem  Benzol,  Äther,  Ligroin  und  Petroläther.  Reagiert 
alkalisch,  ist  gegen  Wasser  recht  beständig,  gibt  eine  ins  Violette  spielende  Biuret-Reaktion 
und  schmeckt  schwach  bitter.  Die  wässerige  Lösung  wird  durch  Quecksilberchlorid  und 
Phosphorwolframsäure  gefällt.  —  Carbäthoxyl-d,  1- a-aminobiittersäureamid  C7H14O3N2. 
Mol. -Gewicht  174,13.  Aus  2  g  Amid  mit  2,1g  Chlorkohlensäureester  unter  Zusatz  von 
1  g  Natriumcarbonat.  Ausbeute  quantitativ.  Farblose  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  115 
bis  116°  (korr.)  nach  vorherigem  Sintern.  Löslich  bei  Zimmertemperatur  in  etwa  20  T. 
Wasser;  leicht  löslich  in  Äthyl-  und  Methylalkohol  und  in  heißem  Wasser.  —  ^  -  Naphtha- 
linsulf 0- d,  1- a-amiiiobuttersäureamid  Ci4Hi603N2S.  Mol.  -  Gewicht  292,22.  Aus  1,5  g 
Amid  mit  6,7  g  Naphthalinsulfochlorid  und  29,4  ccm  Normalnatronlauge.  Ausbeute  67,5  % 
der  Theorie.  Feine  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  gegen  251°  (korr.)  unter  Braunfärbung. 
Schwer  löslich  in  Wasser  und  in  den  gebräuchlichen  organischen  Lösungsmitteln.  Löst  sich 
in  mehr  als  300  T.  siedenden  Alkohols  und  in  etwa  5000  T.  heißen  Wassers. 

d,  l-«-Aminobuttersäureamidbromhydrat3)  CH3  •  CHg  •  CH  •  CO  •  NH2  =  C^Hi^ONaBr 

NH2  •  BrH 

Mol. -Gewicht  183,03.  Aus  brombuttersaurem  Äthyl  (20  ccm)  beim  Schütteln  mit  200  ccm 
25proz.  wässerigem  Ammoniak  6 — 8  Stunden  unter  Eiskühlung.  Schmelzp.  110 — 112°  (korr.). 
Unlöslich  in  heißem  Wasser;  löslich  in  Aceton,   Essigäther,   Alkohol  und  Äther. 

d,l-«-]VIethylamino-n-buttersäure  CH3  •  CHo  ■  CH  •  NH  •  CH3  =  C5H11NO2.    Mol.-Ge- 

COOH 
wicht  113,12.  Aus  a -Brombuttersäure  und  einer  wässerigen  Methylaminlösung  in  der  Wärme*) 
oder  nach  14tägigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur 6).  Blättchen  aus  Alkohol.  Sehr  leicht 
löslich  in  Wasser;  wenig  in  kaltem  Alkohol;  unlöslich  in  Äther.  Schmeckt  süß.  Sublimiert 
beim  Erhitzen,  ohne  zu  schmelzen  *).  Nach  Verfütterung  von  5  g  an  einen  Hund  (9,2  kg) 
war  der  Quotient  C  :  N  am  Versuchstage  0,953,  während  das  Mittel  der  Vor-  und  Nachtage 
0,800  betrug.  Die  Vermehrung  des  im  Harn  ausgeschiedenen  Kohlenstoffs  entspricht  1,499  g 
oder  29,97%  der  eingeführten  Aminosäure.  Aus  dem  Harn  konnten  2,2  g  Phenylcyanat- 
anhydrid  isoliert  werden.  Die  Änderung  in  der  Stickstoffverteilung  spricht  ebenfalls  dafür, 
daß  ein  Teil  der  eingeführten  Aminosäure  im  Harn  wieder  unverändert  zur  Ausscheidung 
gelangt.  —  Phenylcyanatanhydrid  C12H14N2O4.  Mol. -Gewicht  250,13.  Nadeln  aus  heißem 
Wasser.  Schmelzp.  104°.  Unlöslich  in  Sodalösung;  löslich  in  warmer  Natronlauge;  leicht 
lösUch  in  Äther.  —  Kupfersalz  (C5HioN02)2  +  2  HgO.  Kleine  blaue,  in  Alkohol  lösliche 
Krystalle.  —  Chlorhydrat  C5H11NO2  •  HCl.  Undeutliche  Krystallmasse.  Sehr  leicht  löslich 
in  Wasser;  löslich  in  Alkohol.  Schmelzp.  150°  unter  Entwicklung  von  Chlorwasserstoff.  — 
Chloroplatinat  (C5H11NO2  •  HCl)2PtCl4.  Orangerote  Kiystalle.  Sehr  leicht  lösUch  in  Wasser 
und  in  Alkohol.  P^nthält  beim  KrystaUisieren  bei  0°  5  Mol.  Krystallwasser.  —  Goldsalz 
C5H11NO2 -HAuCU.  Mol. -Gewicht  453,17.  Große,  gelbe  Prismen.  Sehr  leicht  löslich  in 
Wasser,  Alkohol  und  in  Äther.  —  Nitrat  C5H11NO2  •  HNO3.     Nicht  krystallisierender  Sirup. 


1)  E.  Koenigs  u.  B.  Mylo,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4435  [1908]. 

2)  E.  Koenigs  u.  B.  Mylo,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4434— 443G  [1908]. 

3)  P.  Bergeil  u.  H.  v.  Wülfing,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  357  [1910]. 
*)  E.  Duvillier,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [5]  20,   188  [1880]. 

5)  E.  Fried  mann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   II,   166—167  [1908]. 
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d,  I-«-Dimethylamino-ii-buttersäure  i)  CHg  •  CHa  •  CH  ■  N  •  (CH3)2  ^  CgHigOaN.  Mol.- 

COOH 
Gewicht  131,11.  Aus  a -Brombuttersäure  mit  einer  konz.  wässerigen  Lösung  von  Dimethyl- 
amin.  Nach  Verabreichung  von  5  g  an  Hund  (8,4  kg)  war  der  Quotient  C  :  N  im  Harn  des 
Versuchstages  1,158,  der  Quotient  der  Vor-  und  Nachperiode  im  Mittel  0,774.  Hieraus  be- 
rechnet sich,  daß  2,280  g  oder  57,6%  der  eingeführten  Aminosäure  wieder  zur  Ausscheidung 
gelangt  sind.     Aus  dem  Harn  konnte  0,3  g  des  reinen  Kupfersalzes  isoliert  werden  i). 

d,  l-a-Trimethylaminobuttersäure2)  OH  •  N  •  {CH3)3  •  CH  •  CHg  •  CH3  =  C7H17NO3 .  Mol.- 

coori 

Gewicht  163,15.  Beim  Erhitzen  von  a -Brombuttersäure  mit  Trimethylamin  auf  100°.  Große 
Krystalle  aus  Alkohol.  Geht  bei  120°  in  das  Anhydrid  C7H15NO2  über.  Letzteres  ist  sehr 
leicht  löshch  in  Wasser  und  in  Alkohol;  schmeckt  bitter.  — Chloroplatinat  (C7Hi5N02)2H2PtCl6 . 
Mol. -Gewicht  700,04.     Orangefarbene  Prismen.    Kaum  löslich  in  Alkohol. 

d,  l-x  -  Äthylaminobuttersäure2)  CHg  •  CHg  •  CH  •  NH  •  C2H5  =  CßHigNOa .  Mol.-Gewicht 

COOH 
131,11.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  a -Brombuttersäure  mit  Äthylaminlösung.  Ist  der 
Methylaminobuttersäure  ähnlich,  nur  ist  die  Löslichkeit  in  Wasser  und  in  Alkohol  geringer.  — 
Kupfersalz  (C6Hi2N02)2Cu  +  2  HgO.  Mol.-Gewicht  369,81.  Dunkelblaue  Blättchen,''wenig 
löslich  in  kaltem  WasseT.  —  Chlorhydrat  CgHigNOa  •  HCl.  Mol.-Gewicht  167,58.  Aus  undeut- 
lichen, sehr  zerfließlichen  Krystallen  bestehende  Masse.  — Chloroplatinat  (C6Hi3N02)2H2PtCl6- 
Mol.-Gewicht  672,00.  Orangerote  Krystalle.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol.  — 
Chloroaurat  C6H13NO2  •  HAuCU.  Mol.-Gewicht  471,16.  —  Sulfat  (CsHi3N02)2HoS04.  Mol.- 
Gewicht  360,31.  Feine  Nadeln.  Sehr  leicht  löslich  in  Wassei'.  Ziemlich  löslich  in  Alkohol. 
d,  l-«-Diäthylaminobuttersäure  CH3  •  CH2  •  CH  •N(C2H5)2  =  C8H17NO2.  Mol.-Gewicht 

COOH 
155,15.  Aus  a-Aminobuttersäure  beim  Kochen  mit  alkoholischem  Kali  und  Äthyljodids). 
Aus  a-Brombuttersäure  beim  Erwärmen  mit  einer  konz.  wässerigen  Lösung  von  Diäthyl- 
amin*).  Nach  dem  Versetzen  mit  Baryt wasser  verjagt  man  den  Überschuß  der  Base,  fällt  die 
Schwefelsäure  genau  mit  Baryt,  das  Brom  mit  Silberoxyd  und  dampft  das  Filtrat  ein.  Die 
weitere  Reinigung  geschieht  durch  das  Kupfersalz.  Sehr  zerfließliche  farblose,  krystallinische 
Masse.  Schmelzp.  135°  unter  teilweiser  Sublimation;  bei  höherer  Temperatur  destilliert  sie  und 
hinterläßt  einen  kohligen  Rückstand.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser;  weniger  in  Alkohol;  schwer 
in  Äther.  —  Kupfersalz  (CgHi6N02)2Cu.  Dunkelviolett,  das  Pulver  ist  fast  weinrot.  Leicht 
löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol  mit  violetter  Farbe. 

d,  l-«-Anilido-n-buttersäure  CgHs  •  NH  •  CH  •  CH2  •  CH3  =  C10H13O2N.   Mol.-Gewicht 

COOH 
179,11.  Aus  83  g  Brombuttersäure  mit  93  g  Anilin  und  200  g  Wasser.  Ausbeute  90%  der 
Theorie^).  Durch  Verseifung  des  Esters^).  Schmelzp.  139 — 140°.  Gibt  bei  der  trocknen 
Destillation  n-Propylanilin^).  Die  wässerige  Lösung  des  Ammoniumsalzes  gibt  mit  Mercuro- 
und  Bleisalzen  sowie  mit  Silbernitrat  krystallinische  Fällungen.  Das  Silbersalz  ist  in  kaltem, 
das  Bleisalz  in  heißem  Wasser  und  das  Mercurosalz  in  beiden  schwer  löslich.  Mit  Kobalt, 
Nickel,  Cadmium,  Mangan  und  Mercurisalzen  entstehen  nur  ganz  schwache  Trübungen,  mit 
Kupfersulfat  dagegen  eine  intensiv  grüne  Färbung,  aber  kein  Niederschlagt).  Bei  der  Be- 
handlung mit  Essigsäureanhydrid  entstehen  Piperazine^)  ■?).  —  Äthylester')  CgHg  •  NH 
•  CH  •  CH2  •  CH3  =  C12H17O2N.      Mol.-Gewicht    207,15.      Aus    a-Brombuttersäureäthylester 

COOC2H5 
und  Anihn.    Siedep.  278°  bei  754  mm  Druck.    Spez.  Gewicht  1,045  bei  19°.    Leicht  löslich  in 
verdünnten  Mineralsäuren. 
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CH3CO  COOK 

(1, l-«-Acetanilido-n-buttersäurei)  CgHs  •  N  •  CH  •  CH2  •  CH3  =  C12H15O3N.  Mol.-Ge- 
wicht  221,13.  Aus  a-Anilido-n-buttersäure  bei  der  Einwirkung  von  Acetylchlorid.  Zu  Büscheln 
vereinigte  Prismen  aus  Benzol.  Schmelzp.  118".  Schwer  löslich  in  Ligroin  und  in  kaltem 
Wasser;  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  in  Chloroform,  in  heißem  Benzol  und  in  den 
übrigen  Lösungsmitteln;  weniger  in  kaltem  Benzol  und  in  heißem  Schwefelkohlenstoff.  Leicht 
löslich  in  heißer  verdünnter  Salzsäure.  Die  Salze  sind  entweder  in  viel  Wasser  oder  in  dem 
Überschuß  des  Fällungsmittels  löslich.    Das  Silbersalz  ist  krystallinisch. 

(1, 1-  (\-  Orthotoluidonormalbuttersäiireester2)  CH3  •  C^YL^  •  NH  •  CH  •  CHo  •  CH3  = 

CO  •  OC.Hs 
C13H19NO2.  Mol. -Gewicht  221,16.  Aus  50  g  Orthotoluidin,  40  g  a- Brombuttersäureester  nach 
4 — 5 stündigem  Erhitzen  auf  dem  Wasserbade.  öl.  Siedep.  278°  unter  762  mm.  Spez.  Ge- 
wicht 1,019  bei  20  \  Wird  in  Kältemischung  nicht  fest.  Beim  Verseifen  mit  wässerigem 
Kali  entsteht  che  « -  Ortliotoluidonormalbuttersäure2).  Durchsichtige,  längliche  Prismen. 
Schmelzp.  84°.  Schwer  löslich  in  Ligroin,  kaltem  Benzol,  Schwefelkohlenstoff,  Chloroform 
und  Eisessig;  leicht  löslich  in  den  warmen  Lösungsmitteln.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther, 
Aceton,  in  wässerigen  Mineralsäuren  und  in  Alkalien.  Gibt  bei  der  Destillation  n-Propyl- 
orthotoluidin.  Bei  der  Einwirkung  von  Essigsäureanhydrid  oder  Acetylchlorid  entsteht 
«-Aeetyl-o-toluidonormalbuttersäiire2)  CH3  •  CßH^N  •  (COCH3)  •  CH(C.2H5)COOH  = 
C13H17NO3.  Mol. -Gewicht  235,15.  UndeutUch  ausgebildete  Krystalle.  Schmelzp.  114 
bis  116°.  Schwer  löshcli  in  Wasser,  Äther,  Benzol  und  in  kaltem  Schwefelkohlenstoff;  leicht 
löslich  in  Alkohol,  Chloroform,  Eisessig,  Aceton  und  in  heißem  Schwefelkohlenstoff;  schwer 
löslich  in  verdünnten  Alineralsäuren. 

d,l-«-Paratoluido-n-buttersäure3)  CH3C6H4NHCHCH2CH3  =  CnHigNOo.  Mol.- 

COOH 
Gewicht  193,13.  Der  Athylester  entsteht  beim  Erwärmen  von  4  T.  a-Brom-n-buttersäure- 
äthylester  mit  5  T.  Paratoluidin  2  Stunden  auf  105°.  Siedep.  278—280°.  Spez.  Gewicht  1,011 
bei  20°.  Bei  längerem  Stehen  erstarrt  sie  zu  farblosen  Prismen.  Schmelzp.  30,5°.  In  den 
gewölmüchen  Lösungsmitteln  leicht  löslich;  unlöslich  in  kaltem;  schwer  löshch  in  heißem 
Wasser.  Bei  der  Verseifung  mit  wässeriger  Kalilauge  entsteht  die  freie  Säure.  Glänzende 
Blättchen  aus  Äther.  Schmelzp.  153 — 156°.  Schwer  löslich  in  kaltem  imd  in  heißem  Wasser, 
Chloroform,  Benzol,  Ligroin  und  Schwefelkohlenstoff;  wenig  löslich  in  Aceton;  löslich  in 
Alkohol,  Äther,  Eisessig  und  in  verdünnten  Mineralsäuren.  Die  Ammoniumsalzlösung  gibt 
mit  Mercurichlorid  und  Manganosulfat  eine  schwache,  auf  Wasserzusatz  verschwindende 
Trübung,  mit  Zink,  Kobalt,  Nickel  und  Cadmiumsalzen  krystallinische,  in  Wasser  lösliche 
Fällungen,  während  das  Mercuro-  und  das  Bleisalz  sich  erst  beim  Erwärmen  in  Wasser  lösen. 
Der  Kupfersalzniederschlag  löst  sich  in  einem  Überschuß  des  Fällungsmittels  auf.  Das  krystal- 
hnische  Silbersalz  löst  sich  in  Wasser  und  gibt  beim  Erwärmen  den  Silberspiegel.  Bei  der 
Destillation  entsteht  Normalpropylparatoluidin.  Beim  Erhitzen  mit  Essigsäureanhydrid 
2  Stunden  auf  160°  entsteht  neben  geringen  Mengen  Piperazin  Acetyl-a-p-toluidonormal- 
buttersäure  CH3  •  CßHi  •  N(C0CH3)  •  CH(CH2  •  CH3)  •  COOH  =  C13H17NO3.  Mol.-Ge«-icht 
235,15.  Nadeln  aus  wässerigem  Alkohol.  Schmelzp.  149°.  Sehr  schwer  löshch  in  kaltem, 
schwer  lösUch  in  heißem  Wasser  und  in  Schwefelkohlenstoff;  unlöshch  in  Ligroin.  Schwer 
löshch  in  verdüimten,  kalten  Mineralsäuren,  leichter  in  warmen.  Konz.  »Säuren  lösen  schon 
in  der  Kälte,  ebenso  Alkohol,   Äther,   Benzol,   Chloroform,   Aceton  und  Eisessig. 

d,  1  -  « -  Naphthalidonormalbuttersäure*)  C10H7  •  NH  •  CH  •  CH2  •  CH3  =  C14H15NO2. 

COOH 

Mol.-Gewicht  229,13.  Der  Äthylester  C16H19NO2  entsteht  aus  25  g  a-Bromnormalbuttersäure- 
ester  mit  36,6  g  a -Naphthylamin  bei  165°.  Weiße,  seidenglänzende  Nadeln  aus  Alkohol. 
Schmelzp.  80°.  Schwer  löslich  in  Wasser  und  in  Ligroin;  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol, 
in  Äther,  Chloroform,  Aceton  und  Eisessig.  Bei  der  Verseifung  mit  Kali  entsteht  die  freie 
Säure  in  unreinem  Zustande.  Besser  gelingt  die  Reinigung,  wenn  man  aus  der  a -Brombutter- 
säure ausgeht  und  erhitzt  50  g  derselben  mit  86  g  a -Naphthylamin  und  1  1  Wasser.    Kleine, 


1)  0.  Nastvogel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  1794  [1889]. 

2)  C.  A.  Bischoff  u.  N.  Mintz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2317—2319  [1892]. 

3)  C.  A.  Bischoff  u.  N.  Mintz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  35,  2320—2322  [1892]. 
*)  C.  A.  Bischoff  u.  N.  Mintz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2323—2324  [1892]. 
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schief-ndnldige  Täfelchen  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  126°  unter  geringer  Gasent- 
wicklung. Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Aceton,  Chloroform,  Eisessig,  verdünnten  Mineral- 
säuren in  Alkalien  und  in  konz.  Schwefelsäure.  Löslich  in  heißem  Benzol  und  Schwefelkohlen- 
stoff, weniger  in  den  beiden  kalten  Lösungsmitteln.  Unlöslich  in  kaltem  Wasser  und  in  Ligroin, 
wenig  löslich  in  heißem  Wasser.  Bei  der  trocloien  Destillation  entsteht  Normalpropyl-a-naph- 
thylamin.  Aus  der  Lösung  in  heißer  konz.  Salzsäure  scheidet  sich  beim  Erkalten  das  Chlor- 
hydrat. Die  Ammoniumsalzlösung  gibt  mit  Zink,  Mangan,  Kobalt,  Nickelsalzen  krystalh- 
nische,  in  Wasser  lösliche  Niederschläge,  mit  Mercuro-  und  Bleisalzen  schwer  lösliche,  mit 
Cadmium,  Kupfersalzen  und  Kalialaun  teilweise  in  Wasser  lösüche  Fällungen.  Das  Kupfer- 
salz ist  zeisiggrün  gefärbt,  das  krystallinische  Silbersalz  löst  sich  in  heißem  Wasser  unter 
gleichzeitiger  Reduktion. 

d,  l-^-Naphthalido-«-normalbuttersäurei)  C10H7  •  NH  •  CH  •  CH2  •  CH3  =  C14H15NO2. 

COOK 

Mol.-Gewicht  229,13.  Aus  /S-Naphthylamin  und  a -Bromnormalbuttersäure  beim  Erliitzen 
mit  Wasser.  Undeutlich  ausgebildete  Aggregate.  Schmelzp.  158°  unter  geringer  Gasentwick- 
lung. Schwer  löslich  in  kaltem  Benzol,  Chloroform,  Schwefelkohlenstoff  und  Wasser;  un- 
löslich in  Ligroin;  löslich  in  Aceton,  Eisessig,  Alkohol,  verdünnten  Säuren  und  Alkalien  und 
in  konz.  Schwefelsäure;  etwas  löslich  in  Äther,  in  heißem  Benzol  und  heißem  Chloroform. 
Gibt  bei  der  trocknen  Destillation  Normalpropyl-/i-naphthylamin.  Die  Salze  sind  zumeist 
in  Wasser  schwer  löslich,  mit  Ausnahme  der  Calcium-,  Strontium-,  Barium-  und  Magnesium- 
verbindungen, sowie  des  in  heißem  Wasser  unter  gleichzeitiger  Reduktion  löslichen  Silber- 
salzes. Mercurisalze  geben  eine  auf  Wasserzusatz  verschwindende  Trübung.  Das  Kupfer- 
salz ist  zeisiggrün  gefärbt.  —  Äthylester  CieHisNOg.  Mol.-Gewicht  253,13.  Aus  25  g  Brom- 
buttersäureäthylester  mit  36,6  g  /^-Naphthylamin  nach  2 stündigem  Erhitzen  auf  165°  neben 
/i-Dinaphthylamin.  Kleine,  aus  Prismen  bestehende  Wärzchen  aus  Alkohol.  »Schmelzp.  69°. 
Siedep.  264°  unter  43  mm.    Löshchkeit  dieselbe  wie  bei  der  a -Naphthalidoverbindung. 

d,  l-Phenyläthylhydantoinsäure2)    CH3  •  CHo  •  CH  •  COOK  ^  C11H14O3N0.     Mol.- 

NH  •  CO  •  NH  •  CßHs 
Gewicht  222,13.  Aus  2,24  g  d,  1  -  a  -  Aminobuttersäure,  2,3  g  Phenylcyanat  in  Gegenwart 
von  25  ccm  Normalnatronlauge  bei  0°.  Beim  Ansäuern  fällt  die  Verbindung  aus.  Ausbeute 
95%  der  Theorie.  Feine  Nadeln  aus  50  T.  heißem  Wasser.  Schmelzp.  170°  (korr.)  unter  Gas- 
entwicklung. Leicht  löslich  in  Alkohol,  Aceton;  wenig  löslich  in  Äther  und  in  kaltem  Wasser. 
Beim  Eindampfen  der  Lösung  mit  Salzsäure  geht  es  in  das  Hydantoin  über. 

Cl-T    •  CTT    •  CH  •  CO 
d,l.Phenyläthylhydaiitoin2)  ^         ^     •  ^N  •  CgHs  =  CuHiaOoNa.      Mol.- 

NH  •  CO^ 
Gewicht  204,12.    Entsteht  beim  Eindampfen  der  Phenyläthylhydantoinsäure  mit  Salzsäure. 
Krystalle   aus   heißem    Alkohol  +  Wasser.     Schmelzp.    126 — 127°    (korr.)   unter   Zersetzung. 
Selbst  in  heißem  Wasser  schwer  löslich:  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol  und  in  Aceton. 

a-Naphthylisocyanat-d,I-a-aminobuttersäure3)  C10H7  ■  NH  •  CO  NH  •  CH  ■  CHo  •  CH3 

COOH 
=  C15H16N2O3.    Mol.-Gewicht  272,15.    Aus  1,05  g  d,  1-a-Aminobuttersäure,   10  ccm  Normal- 
natronlauge,  60  ccm  Wasser,   mit  2,0  g  Naphthylisocyanat.     Ausbeute   cjuantitativ.     Lange, 
spießige  Krystalle  aus  verdünntem  Alkohol.    Schmelzp.  194 — 195°. 

d,  l-«-Guanido-n-buttersäure*)   (Oxybiityrocyamin)^)  NHg  •  C  •  NH  •  CH  •  CH2  •  CH3 

NH         COOH 

=  C5H11O2N3.  Mol.-Gewicht  145,12.  Aus  3,7  g  a-Brombuttersäure  mit  einer  konz.  Guanidin- 
lösung,  welche  aus  10  g  Carbonat  bereitet  ist,  bei  60°.  Ausbeute  68%  der  Theorie.  Feine 
Nadeln  oder  rechteckige  Prismen  aus  50  T.  heißem  Wasser.  Schmelzp.  gegen  243 — 245°  (korr.) 
unter  starkem  Schäumen,  nach  vorheriger  Bräunung  gegen  240°.  Fast  unlöslich  in  Alkohol 
und  Äther;  leicht  löslich  in  verdünnten  Säuren  und  Alkalien.  —  Nitrat,  rechteckige  Prismen. 
Schmelzp.  gegen  162°  (korr.)  unter  starkem  Schäumen.  —  Sulfat,  kleine,  sechseckige  Krystalle. 
Zersetzungsp.  165 — 168°  (korr.). 
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2)  A.  Mouneyrat,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2395  [1900]. 

3)  C.  Neuberg  u.  A.  Manasse,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  38,  2363  [1905]. 
*)  H.  Ramsay,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4389  [1908]. 

•^)  E.  Duvillier,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  91,  171  [1880]. 
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d,  l-a-Guanido-n-buttersäureanhydrid  (Oxybutyrocyaiiüdin)  i) 

NH  :  C  •  NH  •  CH  •  GH.-  CH3  -  C5H9N3O  +  HoO. 

NH CO  +  H2O 

Mol. -Gewicht  145,12.      Entsteht    aus    a-Guanidobuttersäure    beim    Kochen    mit    verdünnter 
Schwefelsäure.     Das  Krystallwasser  entweicht  bei  105°.     Ziemlich  löslich  in  Alkohol. 

Weitere  Derivate  der  d,  1-a-Aminobuttersäure,  s.  bei  A.  Hildesheimer^),  wo  die 
a-Phtaliminobuttersäure  und  das  entsprechende  Butyrophenon  beschrieben  sind. 

Derivate  von  d-rv-Aminobuttersäure:  d-a-Aminobiittersäureohlorhydrat^)  HClNHo 
•CH -CHa-CHa  =  CjHioOoNCl.     Mol.-Ge^^^cht   139,55.     Farblose  Nadeln.     Sehr  leicht  lös- 

COOH 
Hch  in  Wasser,  leicht  in  Alkohol;  schwer  löslich  in  Äther.    [«Td"  =  +  14,51°  (0,7801  g,  Ge- 
samtgewicht 15,6917  g.  spez.  Geweht  1,0201  g). 

d-Benzoyl-«-aminobuttersäure4)    CfiHg  •  CO  •  NH  •  CH  ■  CH2  •  CH3  =  CuHigOaN. 

COOK 
Mol.-Gewicht  207,11.  Bei  der  Spaltung  von  d,  1-Benzoyl-a-aminobvittersäure  durch  das  Mor- 
phinsalz. Man  löst  41  g  der  Säure  mit  60  g  Morphin  in  125  g  Wasser,  kühlt  ab  und  läßt  bei 
0°  stehen.  Nach  etwa  15  Stunden  scheiden  sich  etwa  39  g  Substanz  ab.  Nach  viermaligem 
Umkrystallisieren  aus  heißem  Wasser  beträgt  die  Ausbeute  an  reinem  aktiven  Morphinsalz 
40%  der  Theorie.  Spießige  Krystalle.  Schmelzp.  145 — 146°.  Bei  der  Spaltung  mit  Ammonium- 
carbonat  gewinnt  man  die  d-Benzoyl-a-aminobuttersäure.  Krystalle  aus  heißem  Wasser. 
Schmelzp.  120 — 121°  (korr.).  Leichter  löslich  in  Wasser  als  die  Racem Verbindung;  1  T.  löst 
sich  bei  20°  in  93  T.  Wasser.  Die  Löslichkeit  in  den  übrigen  Lösungsmitteln  ist  ebenfalls 
größer,  [a]^"  in  alkaUscher  Lösung  =  +  30,7°  (1,1  g  in  für  1  Mol.  berechneter  Menge  Natron- 
lauge, Gesamtgewicht  14,3061  g,  spez.  Gewicht  1,0391  g). 

Derivate  von  i-(\-Aminobuttersäure:  I-a-Aminobuttersäurechlorhydrats)  [äTd"  in 
wässeriger  Lösung  =  — 14,34"   (0,549  g,   Gesamtgewicht   11,4952  g.  spez.   Gewicht   1,0202  g). 

l.Benzoyl-«-aminobuttersäure6)  CeHj  •  CO  -NH  •  CH  •  CHo  ■  CH3  -  C11H13NO3.  Mol.- 

COOH 
GcAvicht  207,11.  Nach  der  Spaltung  der  d,  1- Verbindung  durch  das  Morphinsalz  bleibt  das 
Morphinsalz  der  1-Verbindung  in  den  Mutterlaugen,  woraus  die  d-Verbindung  ausgeschieden 
ist.  Nach  Zerlegen  des  Morphinsalzes  mit  Ammoniumcarbonat  wird  das  Filtrat  angasäuert, 
wobei  ein  mit  Racemkörpem  verunreinigtes  Produkt  ausfällt.  Dieses  wird  nach  einmaligem 
Umkrystallisieren  aus  Wasser  zur  Reinigung  in  das  Brucinsalz  verwandelt.  Man  löst  50  g 
der  Substanz  mit  112  g  Brucin  in  190  ccm  kochenden  Wassers  und  läßt  die  erkaltete  Lösung 
bei  0°  stehen.  Ausbeute  an  reinem  Brucinsalz  25%  der  Theorie.  Ziemlich  große,  durchsichtige 
Krystalle.  Schmelzp.  86 — 87°.  Nach  der  Spaltung  mit  Alkali  gewinnt  man  die  l-Benzoylver- 
bindung,  die  in  ihren  Eigenschaften  völlig  der  d-Verbindung  gleicht,  {(x]^"  =  — 31,80°  (1  g 
in  Natronlauge  für  1  Mol.  berechnet,  Gesamtgewicht  der  Lösung  13,803,  spez.  Gewicht  1,0392  g). 

Isoserin,  /5-Amino-öc-oxypropionsäure. 

Mol.-Gewicht  105,07. 

Zusammensetzung:  34,26%  C,  6,72%  H,  13,33%  N. 

C3H7NO3  =  NH2  •  CH2  •  CH  •  COOH. 

6h 

Bildung  von  d,  l-lsoserin:  Entsteht  aus  « -Chlormilchsäureäthylester  mit  Ammoniak 
bei   120°'').     Aus   Oxyacrylsäure  bzw. /?-Chlormilchsäure  mit  Ammoniak   bei  120°  8).      Bei 

1)  E.  Duvillier,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  91,   171  [1880]. 

2)  A.  Hildesheimer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2796—2805  [1892]. 

3)  E.  Fischer  u.  A.  Mouneyrat,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2391  [1900]. 
*)  E.  Fischer  u.  A.  Mouneyrat,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2390  [1900]. 

5)  E.  Fischer  u.  A.  Mouneyrat,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2393  [1900]. 

6)  E.  Fischer  u.  A.  Mouneyrat,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesells.  33,  2392—2393  [1900]. 

7)  Melikow,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  2227  [1879]. 

8)  Melikow,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  958,  1266  [1880];  Journ.  d.  russ. 
physikal.-cliem.  Gesellschaft  13,  60  [1881].  —  Erlenmeyer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesell- 
schaft 13,  1077  [1880]. 
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der  Reduktion  des  durch  Anlagerung  von  Stickstoffiieroxyd  an  Acrylsäuremetliylester  er- 
haltenen Produktes  1).  Bei  der  Reduktion  von  a-0xy-y5-nitropropionsävire  mit  Zinn  und  Salz- 
säure 2).  Durch  Umsetzung  von  1  Mol.  Diaminopropionsäurechlorhydrat  mit  1  Mol.  Silber- 
nitrit unter  mehrstündigem  Turbinieren  und  folgendem  Erhitzen  auf  dem  Wasserbade  bis 
zum  Verschwinden  der  Stickstoffentwicklung.  Ausbeute  50%  der  Theorie  3).  Digeriert  man  5  g 
Diaminopropionsäurebromhydrat  in  150  ccm  Wasser  3  Tage  bei  40°  mit  4,17  g  Silbemitrit, 
engt  die  Lösung  unter  vermindertem  Druck  zur  Kiystallisation  und  versetzt  die  Masse  mit 
Alkohol,  so  gewinnt  man  nur  20%  Isoserin*).  Bei  der  Darstellung  der  inaktiven  a-^-Dia- 
minopropionsäure  aus  a-yS-Dibrompropionsäure  und  Ammoniak  entsteht  bis  zu  10%  des 
Ausgangsmaterials  Isoserin^ ).  E.  Winterstein  und  A.  Küng,  erhielten  eine  noch  viel 
höhere  Ausbeute  an  Isoserin  bei  dieser  Reaktion  6).  Aus  Aminoacetaldehyd  durch  die 
Cyanhydrinreaktion').  Aus  a-Brom-/^-oxypropionsäure  (a-Bromglycerinsäure),  die  bei  der 
Einwirkung  von  Silbercarbonat  auf  «-/>'-Dibrompropionsäure  entsteht,  bei  der  Behandlung 
mit  Ammoniak  und  Ammoniumcarbonat  bei   100°  unter  10  Atmosphären  Druck'). 

Bildung  von  l-lsoserin:  Bei  der  Spaltung  von  d,l-Benzoyhsoserin  durch  das  Brucinsalz«). 

Bildung  und  Darstellung  von  d-lsoserin:^)  Durch  Spaltung  des  Benzoyl-d,  1-isoserins 
durch  das  Brucinsalz,  Isolierung  des  Benzoyl-d-isoserins  durch  das  Chininsalz  und  Hydrolyse 
des  Benzoyl-d-isoserins  mit  SOproz.   Bromwasserstoffsäure. 

Darstellung  von  d,  l-lsoserin:  Aus  ^-Chlormilchsäure^).  Man  läßt  100  g  Epichlor- 
hydrin  in  350  g  Salpetersäure  (spez.  Gewicht  1,38)  unter  Eiskühlung  im  Laufe  von  10  Minuten 
einfließen.  Das  Gemisch  wird  auf  dem  Wasserbade  erwärmt,  wobei  eine  lebhafte  Reaktion 
eintritt,  die  nach  etwa  10  Minuten  beendet  ist.  Es  wird  noch  20 — 30  Minuten  weiter  erwärmt, 
die  erkaltete  Lösimg  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  vermischt  und  8 mal  mit  je  i/t  1  Äther 
ausgeschüttelt,  die  ätherischen  Auszüge  verdampft  und  der  Rückstand  so  lange  auf  50 — 60° 
erhitzt,  bis  das  Wasser  und  die  Salpetersäure  möglichst  entfernt  werden.  Der  Sirup  erstarrt 
bald  krystallinisch  und  kann  durch  Abpressen  von  der  Mutterlauge  befreit  werden.  Aus- 
beute 50%  des  Epichlorhydrins.  50  g  der  so  gewonnenen  ^g-Chlormilchsäure  werden  mit  500  g 
Ammoniak  von  23%  im  Autoklaven  auf  130°  erhitzt,  die  Flüssigkeit  eingedampft,  der  Rück- 
stand in  2  1  Wasser  gelöst,  mit  Bleioxyd  gekocht,  das  Filtrat  mit  Schwefelwasserstoff  ent- 
bleit und  die  Mutterlauge  bis  zur  Krystallisation  eingeengt.  Bei  Anwendung  von  reiner  j5-Chlor- 
milchsäure  ist  die  Ausbeute  70%  der  Theorie  an  reinem  Isoserin,  bei  Verwendung  des  oben- 
genannten Rohproduktes  ist  sie  etwas  geringer. 

Darstellung  von  l-lsoserin:  Durch  Hydrolyse  des  Benzoyl-1-isoserins  (s.  dort)  mit  SOproz. 
Brom  wasserstoffsäure  8). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d,  l-lsoserin:  Lange,  dünne,  monokline 
Prismen  1°).  Beim  Erhitzen  im  Capillarrohr  färbt  es  sich  beim  raschen  Erhitzen  gegen  238° 
braun  und  schmilzt  gegen  242°  (korr.  248°)  unter  Zersetzung  9).  Ist  fast  geschmacklos  9). 
1  T.  löst  sich  in  65,35  T.  Wasser  von  20°,  sehr  leicht  löshch  in  heißem  Wasser  n).  Ver- 
brennungswärme in  Wattsekunden  pro  Gramm  bei  konstantem  Volumen  13,705;  pro  Mol. 
bei  konstantem  Volumen  1439,1;  bei  konstantem  Druck  1438,5;  Verbrennungswärme  in  Calorien 
bei  konstantem  Volumen  pro  Gramm  3281,0;  pro  Mol.  344,5  ^2).  Gibt  bei  der  Reduktion 
mit  Jodwasserstoffsäure  und  rotem  Phosphor  nach  5 stündigem  Erhitzen  auf  120 — 125° 
/?-Alanin9).  Bei  der  Reduktion  des  Isoserinäthylesters  entsteht  wahrscheinlich  Aminomilch - 
Säurealdehyd  CHg  •  NH2  •  CH(OH)CHO,  der  durch  salpetrige  Säure  in  Glycerinaldehyd  über- 
geführt wird,    wobei  sich  durch  Umlagerung  etwas  Methylglyoxal   bildet  i^).     Der   elektro- 


1)  J.  Egoroff,  Jom-n.  d.  niss.  physikal.-chem.  Gesellschaft  35,  358—375  [1903]. 

2)  H.  B.  Hill  u.  0.  F.  Black,  Amer.  Chem.  Journ.  33,  228—242  [1904]. 

2)  C.  Neuberg  u.  M.  Silbermann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  31,  341 — 345 
[1904]. 

*)  A.  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  37,  335—339  [1904]. 

5)  C.  Neuberg  u.  E.  Ascher,  Biochem.  Zeitschr.   I,  380—382  [1906];  6,  559—562  [1907]. 

6)  E.  Winterstein  u.  A.  Küng,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,   146—147  [1909]. 
')  C.  Neuberg  u.  P.  Mayer,  Biochem.  Zeitschr.  3,   116—120  [1907]. 

8)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaf 1 40,  1057— 1070  [1907]. 

9)  E.  Fischer  u.  H.  Leuchs,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  35,  3787  [1902]. 

10)  Haushofer,  Jahresber.  d.  Chemie  1880,   779. 

11)  Melikow,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  13,  958,   1266  [1880]. 

12)  E.  Fischer  u.  F.  Wrede,  Sitzungsber.  d.  Kgl.  preuß.  Akad.  d.  Wissensch.  1904,  687 — 714. 

13)  C.  Neuberg  u.  E.  Kansky,  Biochem.  Zeitschr.  äO,  450—462  [1909]. 
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lytische  Abbau  führt  wie  bei  Sei-in  zu  Glykolaldehyd  bzw.  AminoacetaldehycU).  Als  5,25  g 
Isoserin  in  200  ccm  Wasser  gelöst  mit  60  ccm  3  proz.  Wasserstoffsuperoxydlöaung  und  2  g 
Ferrosulfat  versetzt  war,  ließ  sich  aus  der  Reaktionsflüssigkeit  das  Glyoxalphenylosazon  wie 
auch  das  p-Nitrophenylosazon  gewinnen.  Nach  weiterer  Behandlung  des  Oxydations- 
gemisches mit  Natronlauge  und  Quecksilberchlorid  konnte  Pyrazin  isoliert  werden,  wodurch 
die  Bildung  des  Aminoacetaldehyds  sichergestellt  ist 2).  Bei  der  Behandlung  von  Isoserin- 
äthylesterchlorhydrat   mit   Natriumnitrit   entsteht  «-/J-Dioxypropionsäureäthylester^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  von  d-lsoserin:'^)  Zeigt  genau  dieselben 
Eigenscliaften  Avie  die  1 -Verbindung,  siehe  dort.  —  [a]d  in  wässeriger  Lösung  =  +32,44" 
(1,5236  g,   Gesamtgewicht   15,2490  g,  spez.  Gewicht   1,043  g). 

Physil(alische  und  chemische  Eigenschaften  von  l-lsoserin:^)  Farblose,  manchmal  ziem- 
lich große  Krystalle,  die  vielfach  die  Form  von  Wetzsteinen  haben,  aus  der  doppelten  Menge 
Wasser.  Schmelzp.  199—201°  (korr.).  Bei  0°  in  4— 5  T.  Wasser  löslich.  Schmeckt  nicht 
süß,  vielmehr  fade,  wenig  angenehm.  [«]d  in  wässeriger  Lösung  =  — 32,58  (+0,1°)  (1,6230  g, 
Gesamtgewicht  16,2340  g,  spez.  Gewicht  L0438  g). 

Derivate  von  d,  l-lsoserin:  Kiipfcrsalz^)  C3H5O3NCU  +  3  HoO.  Mol. -Gewicht  220,67. 
Beim  Kochen  von  Isoserin  mit  Kupferoxyd.  Dunkelblaue  Nadeln.  Das  Krystallwasser  ent- 
weicht zum  allergrößten  Teil  (20,76%)  bei  110°;  der  Rest  (3,83%)  geht  vollständig  erst  bei 
170°  fort. 

d,  l-Isoserinchlorhydrat6)  CgHTNOg-Ha.    Mol.-Gewicht  141,53.    Nadeln. 

Isoserinäthylester.  5)  Das  Chlorhydrat  entsteht  bei  der  Behandlung  von  Isoserin 
mit  Alkohol  und  trockner  Salzsäure.  Beim  Verdampfen  bleibt  das  Chlorhydrat  des  Esters 
als  farbloser  Sirup.  Wird  der  Ester  mit  Kaliumcarbonat  in  Freiheit  gesetzt  und  ausgeäthert, 
so  hinterbleibt  beim  Verdampfen  des  Äthers  der  Ester  als  dicke  Flüssigkeit  von  schwach 
basischem  Geruch,  die  in  der  Kälte  zu  einer  Masse  kaum  gefärbter  Kiystalle  erstarrt.  Aus- 
beute 40%  der  Theorie.  Während  der  Ester  bei  8  mm  Druck  nicht  destilliert  werden  konnte, 
gelang  die  Sublimation  bei  0,25  mm  Druck  aus  einem  Bade  von  95°.  Allerdings  wird  dabei 
ein  erheblicher  Teil  des  Esters  unter  Abspaltung  von  Alkohol  zersetzt.  Das  Sublimat  bildet 
kurze,  farblose  Nadeln.  Schmelzp.  75 — 76°.  Schwer  löslich  in  Äther;  die  wässerige  Lösung 
reagiert  alkaUsch;  es  ist  der  Äthylester  des  Isoserindipeptids. 

Isoserinmethylester  7)  NH2  •  CH2  •  CH(0H)C00CH3  =  C4H9O3N.  Mol.-Gewicht 
119,08.  Aus  Isoserin,  Methylalkohol  und  trockner  Salzsäure.  Beim  Verdampfen  der  Flüssig- 
keit unter  stark  vermindertem  Druck  bleibt  der  salzsaure  Ester  als  Sirup  zurück.  Beim  Zer- 
legen desselben  mit  Natriummethylat  erhält  man  den  freien  Methylester  als  farblosen,  stark 
alkalischen  Sirup.    Beim  Stehen  verwandelt  er  sich  in  den  Methylester  des  Isoserindipeptids. 

Benzoyl-d,  l-isoserin  «)  CgHs  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH(OH)  •  COOK  =  C10H11O4N.  Mol.- 
Gewicht  209,10.  70  g  d,  1-Isoserin  werden  in  670  ccm  Normalnatronlauge  gelöst,  auf  0°  ab- 
gekühlt iTud  unter  kräftigem  Schütteln  in  10  Portionen  300  g  Benzoylchlorid  (3,3  Mol.)  und 
2000  ccm  4-Normalnatronlauge  zugegeben.  Nach  Zusatz  der  erforderlichen  Menge  Salzsäure 
fällt  Benzoesäure  aus.  Die  Mutterlauge  wird  unter  vermindertem  Druck  auf  II/2  1  eingedampft, 
wobei  das  Produkt  mit  Kochsalz  zusammen  auskrystallisiert.  Man  erwärmt  das  Gemisch 
auf  dem  Wasserbade,  filtriert  vom  Kochsalz  ab  und  läßt  das  Filtrat  bei  0°  stehen.  Die  ge- 
ringe Menge  Benzoesäure  wird  durch  Auskochen  mit  Ligroin  entfernt.  Ausbeute  112  g  oder 
80%  der  Theorie.  Zugespitzte  Prismen  aus  heißem  Wasser,  mikroskopische  Nadeln  aus  heißem 
Alkohol.  Schmelzp.  151°  (korr.).  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und  in  Alkohol;  schwer 
löslich  in  Äther,  Chloroform  imd  in  Benzol.  Das  Bariumsalz  ist  leicht  löslich  in  heißem  Wasser 
und  krystallisiert  daraus  in  büschelförmig  verwachsenen  Prismen.  Das  Kupfersalz  ist  schwer 
löslich  und  krystallisiert  aus  Wasser  in  fast  farblosen,  häufig  zu  Büscheln  vereinigten  Blättchen. 

Phenylcyanat-d,  1-isoseriii  &)  CgHs  •  NH  •  CO  •  NH  •  CH2  ■  CH(OH)  •  COOH  =  CioHiaOiNg . 
Mol.-Gewicht  224,12.  Aus  Isoserin  und  Phenylcyanat  in  Gegenwart  von  Normalnatronlauge 
bei  0°.    Beim  Ansäuern  fällt  die  Verbindung  aus.    Ausbeute  85%  der  Theorie.    Lange,  an- 

1)  C.  Neuberg,  L.  Scott  u.  S.  Lachmann,  Biochem.  Zeitschr.  24,  152—165  [1910]. 

2)  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  20,  531—536  [1909]. 

3)  Th.  Curtius  u.  E.  Müller,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GescUschaft  31,  1261—1279  [1904]. 
*)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40, 1057—1070  [1907]. 

5)  E.  Fischer  u.  H.  Leuchs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3787  [1902]. 

6)  Melikow,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  958,   1266  [1880]. 

7)  E.  Fischer  u.  U.  Suzuki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  4173  [1905]. 

8)  E.  Fischer u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  1059— 1060  [1907]. 
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scheinend  reclitwinklige  Tafeln,  die  meist  zu  Rosetten  verwachsen  sind,  aus  Wasser. 
Schmelzp.  180—181°  (korr.  183—184°)  unter  Gasentwicklung.  Leicht  löslich  in  Alkohol, 
fast  gar  nicht  in  Äther.  LösHch  bei  100°  in  etwa  16  T.,  bei  20°  in  etwa  200  T.  Wasser. 
Durch  Kochen  und  Abdampfen  mit  25proz.  Salzsäure  wird  es  nicht  in  das  Anhydrid  ver- 
wandelt. 

Derivate  von  d-lsoserin:  Benzoyl-d-isoserin  i)  CgHs  •  CO  •  NH  •  CHo  •  CH(OH)  •  COOH 
=  C10H11O4N.  Mol. -Gewicht  209,10.  Bleibt  bei  der  Spaltung  des  Benzoyl-d,  1-isoserins 
durch  das  Brucinsalz  in  den  alkoholischen  Mutterlaugen.  Beim  Verdampfen  derselben  unter 
vermindertem  Druck  erhält  man  eine  Krystallisation,  die  etwa  20%  Racemkörper  enthält. 
Zur  Reinigung  wird  sie  in  das  Chininsalz  verwandelt.  Man  löst  35  g  mit  55  g  Chinin  in  800  ccm 
kochendem  Wasser.  Beim  Erkalten  fällt  die  Verbindung  zunächst  ölig  aus,  krystallisiert 
aber  beim  Stehen  bei  0°.  Die  Gewinnung  der  Benzoyl Verbindung  aus  dem  Chininsalz  ge- 
schieht wie  bei  der  1-Verbindung  beschrieben.  Ausbeute  aus  50  g  Chininsalz  18  g.  Die  Eigen- 
schaften sind  dieselben  Avie  beim  Antipoden,  [ajo  in  wässeriger  Lösung  =  — 12°  (1,200  g, 
Gesamtgewicht  12,0014  g,  spez.  Gewicht  1,0269  g).  Das  Präparat  war  demnach  nicht  vöUig 
frei  von  Racemkörpem. 

Derivate  von  1-lsoserin:  Benzoyl-1-isoserini)  CgHs  •  CO  •  NH  •  CH2  •  CH(OH)  •  COOH 
=  CioHiiO^N.  Mol.-Gewicht  209,10.  80  g  Benzoyl-d,  1-isoserin  werden  mit  151g  Bnicin 
in  1600  ccm  Alkohol  warm  gelöst.  Beim  Erkalten  beginnt  die  Krystallisation  des  Brucin- 
salzes  von  Benzoyl-1-isoserin.  Ausbeute  nach  mehrstündigem  Stehen  bei  0°  125  g.  Nach 
zweimaligem  Umkrystallisieren  aus  1000  bzw.  600  ccm  heißem  Alkohol  blieben  106  g  (92% 
der  Theorie).  Nach  Zerlegen  des  Brucinsalzes  mit  Natronlauge  und  Ansäuern  der  Lösung 
läßt  sich  aus  der  eingeengten  Lösung  die  Verbindung  mit  heißem  Essigäther  auskochen.  Beim 
Verdampfen  des  Essigäthers  erhält  man  sie  krystallinisch.  Rechtwinklige  Prismen  aus  heißem 
Wasser  oder  Essigäther.  Schmelzp.  107 — 109°  (korr.)  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit.  Leichter 
löslich  in  Wasser  als  der  Racemkörper;  sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  dann  sukzessive  schwerer 
in  Aceton,  Äther  und  in  kaltem  Benzol;  so  gut  wäe  unlöslich  in  Petroläther.  [afo  in  wässe- 
riger Lösung--  -f  10,52°  (±0,1°)  (1,4996g,  Gesamtgewicht  15,002g),  [a]|?=  +10,45 
(+0,1°)  (1,4987  g,  Gesamtgewicht  15,0154  g).  Schwerer  löslich  als  die  freie  Säure  sind  Kupfer 
und  Bariumsalz.  Letzteres  ist  geeignet  zur  Erkennung  des  Benzoyl-1-isoserins.  [ajo  in  salz- 
saurer Lösung  =:  +11,2°  (0,5202  g  in  2  ccm  Normalsalzsäure  und  1  ccm  Wasser,  Gesamt- 
gewicht 3,9394  g,  spez.  Gewicht  1,074  g). 


1)  E.  Fischer  u.  W.  A.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  1057—1070  [1907]. 


StiekstofFhaltige  Abkömnilinge  des  Eiweißes 
unbekannter  Konstitution. 

Von 

Peter  Rona-Berlin. 
Oxyproteinsäiire.  ^) 

Zusammensetzung:  39,62%  C,  5,64%  H,  18,08%  N,  1,12%  S,  35,54%  O  (berechnet 
aus  der  Analyse  des  Silbersalzes). 

C43H82N14O31S  . 

Vorkommen:  Im  Harn  vom  Mensch,  Hund,  im  Pferdeharn,  Pferdeblut.  Im  24stündigen 
Harn  3 — 4  g  (auf  das  Barytsalz  bereclmet).  Beträgt  2 — 3%  des  Gesamt-N.  Bei  Phosphor- 
vergiftung in  größerer  Menge  im  Harn.  Im  Harn  von  Carcinomatösen  konstant  vermehrt 2). 
(Die  Menge  des  in  Form  von  Oxyproteinsäuren  ausgeschiedenen  Harn-N  beträgt  in 
normalen  Zuständen  4,5 — 6,8%,  in  pathologischen  bis  14,69%  des  Gesamt-N.  Vom  Harn- 
schwefel („neutraler  Schwefel")  kommen  etwa  98%  auf  Oxypi'oteinsäuren.  Die  Oxy- 
proteinsäuren kommen  reichlich  im  Blutserum  vor.) 

Darstellung.  Allgemeine  Darstellung:  Der  bis  zum  dünnen  Sirup  im  Vakuum  ein- 
gedampfte Harn  wird  mit  H2SO4  schwach  angesäuert,  mit  I1/2  Vol.  Alkohol  versetzt,  filtriert, 
der  Alkohol  aus  dem  Filtrat  im  Vakuum  bei  35°  verjagt,  die  Flüssigkeit  mit  Äther  extrahiert 
und  Barytwasser  gefällt,  der  überschüssige  Baryt  mit  CO2  gefällt,  vom  Barjrtniederschlag  ab- 
filtriert, das  Filtrat  im  Vakuum  zum  Sirup  eingedampft,  der  größte  Teil  des  NaCl  durch  Aus- 
krystallisieren  entfernt,  dann  mit  abs.  Alkohol  gefällt.  Der  Niederschlag  der  Bariumsalze  wird 
nach  Trocknen  im  Exsiccator  im  Wasser  gelöst,  die  Lösung  mit  Bleiessig  gefällt.  Aus  dem 
Filtrat  werden  Oxyproteinsäure  imd  Antoxyproteinsäure  gewonnen,  aus  dem  Blei- 
essigniederschlag: Alloxyproteinsäure  und  Urochrom.  Über  das  Verhältnis  des  Uro- 
chroms  Dombrowski,  des  normalen  gelben  Hamfarbstoffes  und  des  Urochromogens  zu- 
einander und  zu  den  verschiedenen  Proteinsäuren  vgl.  M.  Weiß 3). 

Bei  der  Darstellung  der  Oxyproteinsäure  wird  aus  dem  Filtrat  des  Bleiniederschlages 
(das  Blei  wird  mit  Natriumcarbonat  gefällt,  die  zugesetzte  Essigsäure  mit  Äther  entzogen) 
das  Bariumsalz  der  Säure  und  daraus  bei  neutraler  Reaktion  mittels  Quecksilberacetat  das 
Quecksilbersalz  gewonnen,  woraus  das  Ba-  und  Silbersalz  dargestellt  wird. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Säure  ist  durch  Quecksüberacetat  aus 
essigsaurer,  reichhcher  bei  neutraler  Reaktion  fällbar.  Nicht  fällbar  durch  Bleiessig,  durch 
Phosphorwolframsäure,  Subhmat.  Gibt  keine  Biuret-,  Xanthoprotein-  und  Diazoreaktion. 
Mit  Millons  Reagens  schwache  Chamoisfärbung.  Schwefel  bleiprobe  positiv.  Schon  beim 
mäßigen  Erwärmen  mit  verdünnter  HCl  reichliche  Abspaltung  von  H2S. 


1)  Bondzynski  u.  Gottlieb,  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  I89T,  577.  —  Bondzynski 
u.  Panek,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2959  [1902].  —  Bondzynski,  Dom- 
browski u.  Panek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  83  [1905].  —  Bondzynski,  Kosmos  35, 
680  [1910].  —  Czernecki,  Anz.  Akad.  Krakau   I9I0,  400. 

2)  Salomon  u.  Saxl,  Beiträge  zur  Carcinomforschung,  Heft  2.  —  E.  Salkowski,  Berl. 
klin.  Wochenschr.  48,  533  [1910].  —  Nach  Erben  beträgt  im  normalen  Harn  der  Oxyprotein- 
säure-N  ca.  1/2 — 1%  des  Gesamt-N.  Intern.  Beitr.  z.  Pathol.  u.  Ther.  der  Ernährungsstör.  I9I0>  252. 

3)  M.  Weiß,  Biochem.  Zeitschr.  30,  333  [1911]. 
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Die  Alkalisalze  sind  zerfließlich,  auch  in  Alkohol  nicht  schwer  löslich. 
Bariumsalz,   hygroskopisches,  weißes  Pulver,   scliwer  löslich  in  Alkohol  (leichter  als 
antoxyproteinsaures  Barium),  inaktiv. 

Calciiimsalz,  in  Wasser  zerfheßlich,  schwer  löslich  in  Alkohol. 
Silbersalz,  in  Alkohol  und  Wasser  leichter  löslich  als  das  Barytsalz. 

Antoxyproteinsäure.  ^) 

Zusammensetzung:  43,21%  C,  4,91%  H,  24,40%  N,  0,61%  S,  26,33%  O  (aus  dem 
Silbersalz  berechnet). 

Vorkommen:    Im  normalen  Menschenham. 

Darstellung:  Aus  dem  mittels  Bleiessig  gewonnenen  Filtrat  von  AUoxyproteinsäure 
wird  das  Blei  mit  Natriumcarbonat  entfernt,  die  Flüssigkeit  bei  essigsaurer  Reaktion  mit 
Quecksilberacetat  gefällt,  der  chlorfrei  gewaschene  Niederschlag  mit  H2S  zerlegt,  das  Filtrat 
mit  Baryt  neutralisiert,  der  Barytüberschuß  durch  CO2  entfernt,  die  im  Vakuum  eingeengte 
Flüssigkeit  mit  Alkohol  gefällt;  das  Barytsalz  schließlich  in  das  Silbersalz  übergeführt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Ist  durch  Bleiessig  nicht  fällbar,  hingegen 
durch  Phosphorwolframsäure  aus  der  stark  konz.  Lösung,  ferner  durch  Quecksilbernitrat  und 
(bereits  aus  stark  essigsaurer  Lösung)  durch   Quecksilberacetat. 

Gibt  keine  Biuret-,  Xanthoprotein-  imd  Millonsche  Reaktion,  Schwefelbleiprobe  positiv, 
Ehrlich  sehe  Diazoreaktion  i^ositiv.  Paradiazoacetoiihenon-Reaktion  nach  Friedenwald 
positiv.  Optisch  aktiv  (rechtsdrehend).  Spaltet  beim  Erwärmen  mit  verdünnter  HCl  reichlich 
H2S  ab. 

Die  Alkalisalze  sind  in  Wasser  leicht  löslich. 

Das  Bariumsalz,  weißes  Pulver;  in  Wasser  sehr  leicht,  in  abs.  Alkohol  sehr  schwer  lös- 
lich. Aus  Wasser  durch  Alkohol  in  Flocken  (später  körniges  Pulver)  fällbar.  Das  Calciumsalz 
ist  in  Alkohol  etwas  leichter  löslich.    Die  wässerige  Lösung  reagiert  alkalisch. 

Das  Silbersalz  ist  in  Wasser  löslich,  in  Alkohol  sehr  schwer  löslich  (schwieriger  als  das 
Bariumsalz). 

Das  Cadmiumsalz  ist  in  Alkohol  schwer  löslich. 


AUoxyproteinsäure.  - ) 

Zusammensetzung:  41,33%  C,  5,70%  H,  13,55%  N,  2,19%  S,  37,33%  O  (aus  dem 
Silbersalz  berechnet). 

Vorkommen:  Im  Harn.  Der  N  der  Alloxj^iroteinsäure  beträgt  etwa  0,68%  des 
Gesamt-N. 

Darstellung:  Aus  den  Bleiniedersclilägen  der  Oxyproteinsäuregruppe  (siehe  oben)  durch 
fraktionierte  Zerlegung  mittels  Oxalsäure.  Überführung  ins  Calciumsalz,  schUeßlich  ins  Ba- 
riumsalz. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Ist  fällbar  durch  Bleiessig  und  durch  Queck- 
silberacetat. Nicht  fällbar  durch  Phosphorwolframsäure,  Tannin  und  durch  Eisenchlorid. 
Sublimat  erzeugt  in  einer  Lösung  von  alloxyproteinsaurem  Natrium  nur  geringe  Trübung. 
Ist  leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol,  aus  der  alkoholischen  Lösung  durch  Äther  nicht 
fällbar. 

Die  Biuret-,  Xanthoprotein-  und  Millonsche  Reaktion  negativ.  Ehrlich  sehe  Diazo- 
reaktion negativ.    Schwefelbleiprobe  positiv.     Mit  verdünnter  HCl  wird  H2S  abgespalten. 

Nach  Lieber  mann  3)  ist  die  AUoxyproteinsäure  keine  einheitliche  Substanz. 

Die  Alkalisalze  in  Wasser  leicht  löslich. 

Bariumsalz  nicht  hygroskopisch,  in  Wasser  sehr  leicht  löslich  (mit  alkalischer  Reaktion). 
Fällbar  mit  Alkohol  in  Flocken;  optisch  inaktiv. 

Silbersalz  in  Wasser  nicht  ganz  leicht  löslich,  in  Alkohol  sehr  schwer  löslich. 


1)  Bondzynski,  Dombrowski  u.  Panek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  83  [1905]. 

2)  Bondzynski  u.  Panek,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2959  [1902]. 

3)  Liebermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,   129  [1907]. 
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Uroferrinsäure. 

Zusammensetzung:  45,45%  C,  6,08%  H,  12,12%  N,  3,46%  S. 

C35H,6N8SOi9  1). 

Vorkommen:  Im  menschlichen  Harn 2). 

Darstellung:  Der  bei  40°  zu  Sirap  konzentrierte  Harn  wird  mit  I1/3  Vol.  OOproz. 
Alkohol  geschüttelt,  filtriert,  eingeengt  und  neutral  nach  Absättigung  mit  Ammonsulfat  mit 
Eisenammonalaun  gefällt.  Der  in  verdünnter  H2SO4  in  der  Kälte  gelöste  Niederschlag  wird 
mit  NH3  ebenfalls  in  der  Kälte  gefällt,  vom  Eisen  filtriert  und  mit  alkoholischer  H2SO4 
aufgenommen.  Nach  Entfernung  der  H2SO4  imd  des  Alkohols  wird  mit  Essigsäure  ver- 
setzt, die  Lösung  in  sehr  viel  abs.  Alkohol  eingetragen,  die  entstandene  Fällung  in  abs. 
Methylalkohol  aufgenommen  und  mit  abs.  Äther  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lockeres,  weißes,  wenig  hygroskopisches 
Pulver.  Leicht  löslich  in  Wasser,  Methylalkohol,  gesättigter  Ammonsulfatlösung.  Sehr  wenig 
löslich  in  abs.  Alkohol,  unlöslich  in  Benzol,  Äther,  Essigäther,  Petroläther.  Fällung  mit  Phos- 
phorwolframsäure, Quecksilbersulfat,  Quecksilbernitrat  schon  aus  verdüimten  Lösungen, 
mit  Eisenchlorid,  Bleiacetat,  Silbernitrat  aus  konzentrierteren  Lösungen.  Keine  Fällung  mit 
Sublimat  und  Pikrinsäure.  — Biuret-,  Xanthoprotein-,  Adamkiewicz',  Millons  Reaktion 
negativ;  Schwefelblei  probe  negativ.  — ■  Bei  längerem  Kochen  mit  Salzsäure  wird  etwa  die 
Hälfte  des  Schwefels  als  H2SO4  abgespalten  (Ätherschwefelsäure?);  weiterhin  entstehen  bei 
der  Hydrolyse  H2S ,  NH3 ,  Asparaginsäure,  Melaninsubstanzen. 

Dreht  nach  Unks,  [«]d*  annähernd  — 32,5°. 

Zinksalz,  in  Wasser  löshch,  durch  Alkohol  in  weißen  Flocken  fällbar. 

Bariumsalz,  in  Wasser  löslich,  durch  Alkohol  in  weißen  Flocken  fällbar. 


Härische  Säure.  ^) 

Vorkommen:  Im  normalen  Menschenham. 

Darstellung:  10 — 201  frischer  Harn  werden  ohne  Ansäuerung  mit  einer  lOproz.  Phos- 
phorwolframsäure gefällt,  der  Niederschlag  mit  Ätzbaryt  zersetzt,  das  Baryt  durch  CO2  ent- 
fernt, das  Filtrat  auf  dem  Wasserbad  zu  einem  eben  feuchten  krystallinischen  Brei  ein- 
gedampft, der  braune  Rückstand  mit  96proz.  Alkohol  zunächst  einige  Stunden  cUgeriert, 
dann  heiß  extraliiert,  schließlich  der  alkoholische  Extrakt  stark  eingeengt.  Von  den  aus- 
geschiedenen Krystallmassen  wird  abfiltriert,  die  alkoholische  Lösung  mit  überschüssigem 
Äther  versetzt.  Aus  der  dabei  entstehenden  gelblich  weißen  Emulsion  scheidet  sich  nach 
wenigen  Minuten  eine  dickflüssige,  gelbbraune  Sclücht  ab,  die  in  wenig  Wasser  gelöst, 
eine  intensiv  alkaUsch  reagierende  Flüssigkeit  darstellt.  Diese  Flüssigkeit  mit  einer  Lösung 
von  Zink,  Silber,  Cadmium  versetzt,  gibt  einen  voluminösen  Niederschlag,  über  H2SO4, 
dann  bei  98 — 99°  getrocknet,  gelbe  oder  braune  Schollen,  die  zu  einem  gelben  Pulver  zer- 
reibüch  sind. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Säure  wurde  nur  in  Form  ihrer  Zink-, 
Silber-  und  Cadmiumverbindung  isoliert. 

Zinksalz  C3oH3e_38Ni20i3Zn4.    Aus  251  2,14  g  isoliert. 

Silbersalz  C3oH37Ni20i3Ag8. 

Cadraiumsalz  mit  30,57°o  Cd. 

Die  Verbindungen  sind  in  Wasser  und  Alkohol  kaum,  in  Äther,  Chloroform,  Benzol 
und  Petroläther  gar  nicht  löslich. 


1)  0.  Thiele,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  251  [1902/03]. 

2)  Vgl.  hierzu  Bondzynski,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  114  [1905].  —  Liebermann. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,   129  [1907]. 

3)  Häri,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  1  [1905]. 
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Uroprotsäure/) 

C66Hii6N2oS054  +  n  H2O. 

Vorkommen:  Im  Ham.    Bei  Fleischfütterung  aus  1  1  Hundeham  0,5g  Barytsalz. 

Darstellung:  Der  mit  Baryt  ausgefällte  Ham  wird  bei  neutraler  Reaktion  zum  Sirup 
eingedampft,  der  Sirup  mit  festem  Ätzbaryt  gesättigt  imd  mit  dem  4  fachen  Vol.  Alkohol  ge- 
fällt. Den  mit  Wasser  gewaschenen  Niederschlag  löst  man  in  verdünnter  H2SO4 ,  neutralisiert 
das  Filtrat  mit  Bariumcarbonat,  engt  das  Filtrat  bei  neutraler  Reaktion  ein,  entfärbt  mit 
Tierkohle  und  fällt  das  uroprotsaure  Barium  mit  ß — S  Vol.  heißem  Alkohol. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  des  Bariumsalzes:  Lockeres,  weißes  Pulver. 
Beim  Erwärmen  mit  verdünnten  Säuren  gelbe  bis  bräunlichorange  Verfärbung.  Bei  der  Säure- 
analyse entsteht  Uromelanin,  daneben  Ameisensäure,  NH3 ,  CO2. 


Lithursäure.  Zusammensetzung  nach  der  Analyse  des  Mg-Salzes  C29H3gN20j  7  (vielleicht 
C15H19NO9).     Als   Magnesiumsalz  (C29H36MgN20i7)  einmal   im  Ochsenharn   aufgefunden  2) 
Urocaninsäure  C12H12N4O4  +  2  H2O  s.  diesen  Band  Kapitel  Purinbasen. 


1)  Cloetta,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  40,  29  [1897/98]. 
Dombrowski  n.  Panek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,   113  [1905]. 

2)  Roster,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  165,   104  [1873]. 


Vgl.  Bondzynski, 


Harnstoff*  und  Derivate. 

Von 

Peter  Rona-Berlin. 
Harnstoff,  Carbamid  (Urea). 

Mol.-Gewicht  60. 

Zusammensetzung:  20,0%  C,  6,7%  H,  26,7%  O,  46,6%  N. 

CH4N2O. 

Vorkommen:  Im  Harn  von  Menschen  (1,5 — 2%;  20 — 30  g  pro  Tag),  Säugetieren  und 
nackten  Amphibien,  im  Schweiß,  in  geringen  Mengen  im  Blute  der  Säugetiere,  in  Trans- 
sudaten, Lymphe,  in  der  Milch  i),  in  den  Muskeln  (im  Hundemuskel  0,0625%)  2)  und  in 
anderen  Organen  und  Organflüssigkeiten  [Humor  aquaeus^),  Amniosflüssigkeit).  Im  wässerigen 
Extrakt  des  Gehirns*).  In  der  Cerebrospinalflüssigkeit  bei  Brightikem^).  Bei  Scyllium 
scat.  im  Harn  0,88 — 1,22%,  im  Blut  2,78  %6).  Auch  bei  anderen  Selachiern  reichlich  im 
Blut,  Galle '')8),  Organen).  In  Bovisten^),  in  einigen  höheren  Pilzen lO)  n).  Im  Kaninchen- 
rauskel  auf  100  g  0,042  g  Harnstoff,  im  Blut  0,043  g;  im  Meerschweinchenblut  0,045^  (auf 
100  g);  im  Muskel  von  Frosch,  Karpfen  (auf  100  g)  0,044  g  und  0,021  g;  im  Blute  0,2— l,5o/oo; 
im  Sclnveineblut  0,0284%,  im  Gänseblut  0,0174%,  im  Menschenblut  bei  gemischter  Nahrung 
0,0611  °^;  sie  ist  nach  Nahrungsaufnahme  größer  als  im  Hunger  i"-).  Im  Schweiß  1,61  und 
1,24  o/oo"). 

Bildung:    Synthetisch  von  Wöhler  aus  isocyansaurem  Ammonium  (1828)  dargestellt. 

Äquivalente  Mengen  von  cyansaurem  Kalium  und  Ammoniumsulfat  in  wässeriger  Lösung 
werden  zur  Trockne  verdampft  und  nach  dem  Abfiltrieren  von  K.,S04  der  Harnstoff  mit 
heißem  Alkohol  ausgezogen.  —  Man  kann  auch  von  cyansaurem  Blei  ausgehen  1*)  i5).  Der 
Vorgang  ist  umkehrbar  16)  17), 

^)  Vgl.  Raudnitz,  Ergebnisse  der  Physiologie  8,  255  [1903]. 

2)  Schöndorff,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  14,  307  357  [1899]. 

3)  Pautz,  Zeitschr.  f.  Biol.  31,  212  [1895]. 

*)  Gule witsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  81  [1899]. 

6)  Widal  u.  Frouin,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  51,  282  [1904]. 

^)  v.  Schröder,  Zeitschr.  f.  jjhysiol.  Chemie  14,  576  [1890].  —  Baglioni,  Centralbl.  f. 
Physiol.  20,   105  [1906]. 

7)  0.  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  322  [1898]. 

8)  S.  Baglioni,  Centralbl.  f.  Physiol.  19,  385  [1905];  20,  105  [1906].  —  Botazzi,  Arcli. 
di  Fisiol.  5,  243  [19081. 

9)  Bamberger  u.  Landsiedel,  Monatshefte  f.  Chemie  24,  218  [1903];  26,  1109  [1905].  — 
R.  Gaze,  Archiv  d.  Pharmazie  243,  78  [1905]. 

10)  Goris  u.  Mascre,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   141,   1488  [1908]. 

11)  Czapek,  Biochemie  der  Pflanzen  2,  95  [1905]. 

12)  Schöndorff,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  54,  420  [1893];  63,  192  [1896].  —  Grehant  u. 
Quinquand,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  98,  1312  [1884].  —  Gottlieb  Archiv  f.  experim. 
Pathol.  u.  Pharmakol.  42,  238  [1899]. 

13)  Argutinsky,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  46,  594  [1890].  —  Cramer,  Arch.  f.  Hyg.  10,231  [1890]. 
1*)  Williams,  Journ.  Chem.  Soc.  [2]  6,  63  [1868];  vgl.  auch  Fenton,  Berichte  d.  Deutsch. 

ehem.  Gesellschaft  29,  Ref.  829. 

1^)  A.  C.  Cumming,  Proc.  Chem.  Soc.   19,  274  [1904]. 

16)  Über  Gleichgewicht  z\vischen  Harnstoff  und  Ammoniumcvanat:  Walker,  Journ.  Chem. 
Soc.  61,  746  [1895];  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  42,  207  [1903].  —  Fawsitt,  Zeitschr.  f.  phy- 
sikal.   Chemie  41,  601   [1902]. 

17)  Fawsitt,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  41,  601   [1902]. 
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Durch  Erhitzen  von  carbaminsaurem  und  tliiocarbaminsaurem  Ammonium  auf  130 
bis  140°  1). 

Durch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Urethane,  Kohlensäurealkyl-  und  -phenylester, 
Chlorkohlensäureester,  Phosgen,  Harnstoffchlorid. 

Durch  Einleiten  von  Kohlenoxyd  in   ammoniakalischer  KujDferchlorürlösungS). 

Beim  Verdunsten  einer  ätherischen  Lösung  von  Cyanamid  mit  Salpetersäure  fällt 
salpetersaurer  Harnstoff  aus. 

Aus   Guanidin   durch   Kochen   mit   verdünnter  Schwefelsäure  oder   Barytwasser 3). 

Aus  Thioharnstoff  durch  Oxydation  mit  Permanganat. 

Bei  der  Oxydation  von  Harnsäure,  von  Guanin,  Xanthin  (Liebig,  Wöhler,  Strecker). 

Bei  der  Sj^altung  des  Arginins  durch  Arginase  (Kossei);  bei  Einwirkung  von  Ätz- 
alkalien auf  Kreatin,  Arginin,  AUantoin  (Liebig,  Baeyer). 

Beim  Erhitzen  von  CO  und  NH3  bei  Gegenwart  von  Platin  oder  bei  der  Einwirkung  elek- 
trischer Funken  auf  beide  Gase*). 

Darstellung:^)  Aus  Harn,  durch  Extraktion  des  zum  Sirup  eingedampften  Harns 
mit  Alkohol.  Der  alkoholische  Rückstand  wird  mit  reiner  konz.  HNO3  in  der  Kälte  ver- 
setzt. Der  noch  unreine  salpetersaure  Harnstoff  wird  mit  Bariumcarbonat  und  Alkohol 
versetzt,  gekocht,  die  alkoholische  Lösung  eingedunstet;  oder  der  Harnstoff  wird  aus  der 
alkoholischen  Lösung  mit  dem  halben  Volumen  Äther  gefällt  und  aus  wenig  Wasser  uni- 
krystallisiert^). 

Über  die  Darstellung  des  Harnstoffs  aus  Blut  und  Körperflüssigkeiten  vgl.  Schön - 
dorff7),  Gottlieb«),  Barcrofts),  E.  Salkowskii»). 

Die  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten  werden  mit  Alkohol  gefällt,  aus  den  Filtraten  der 
Alkohol  bei  mäßiger  Temperatur  verjagt,  der  Rückstand  wieder  in  abs.  Alkohol  auf- 
genommen, filtriert,  verdunstet,  dies  wiederholt,  bis  der  Rückstand  sich  in  Alkohol  klar 
löst.  Der  beim  Verdunsten  bleibende  letzte  Rückstand  wird  nach  starkem  Abkühlen  mit 
HNO3  (1,2  D)  versetzt,  der  Niederschlag  nach  24stündigem  Stehen  in  der  Kälte  auf  glattem 
Filter  gesammelt,  mit  eiskalter  Salpetersäure  gewaschen.  Nach  Entfernen  der  über- 
schüssigen Salpetersäure  wird  er  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen,  entweder  der  salpeter- 
saure Harnstoff  als  solcher  gewogen  oder  durch  Behandeln  mit  BaCOg  in  Harnstoff  über- 
geführt i"). 

Die  technische  Darstellung  erfolgt  durch  Einleiten  von  ,4mmoniakgas  in  geschmolzenes 
Phenylcarbonat. 

Nach  weis:   1.  Als  salpetersaurer  oder  oxalsaurer  Harnstoff  (siehe  diese). 

2.  Gibt  man  zu  2  ccm  konz.  FurfuroUösung  4 — G  Tropfen  konz.  Salzsäure,  dann  krystal- 
lisierten  Harnstoff,  so  tritt  tiefviolette  Färbung  einH).  Oder  man  gibt  Harnstoff  in  einem 
Porzellanschälchen  mit  einem  Tropfen  konz.  FurfuroUösung  und  einem  Tropfen  konz.  Salz- 
säure zusammen.  Die  Färbung  geht  von  Gelb,  Grün,  Blau,  Violett  nach  Purpurviolett  über. 
AUantoin  gibt  dieselbe  Reaktion,  aber  weniger  intensiv. 

3.  Biuretprobe  des  in  einem  trocknen  Probierrohr  geschmolzenen  Harnstoffs  (s.  unten). 

4.  Eine  kleine  Menge  Harnstoff  wird  geschmolzen,  die  Schmelze  in  wenigen  Tropfen 
Wasser  unter  Zusatz  von  zwei  Tropfen  Ammoniak  gelöst  und  BaClo  hinzugefügt.      Es  ent- 


1)  Drechsel,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  22,  476;  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1880,  550. 

2)  Jouve,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   128,   114  [1899]. 

3)  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  0,  1371  [1873].  —  Flemming, 
Chem.-Ztg.  24,  56  [1900]. 

*)  Jackson  u.  Dudley,  Northhall  -  Laurie,  Proc.  Cham.  See.  21,  118  [1905];  Journ. 
Chem.  Soc.  81,  433  [1905].  —  Über  elektrolytische  Bildung  von  Harnstoff  vgl.  Fichter  u.  Kap  peler , 
Zeitschr.  f.  Elektrochemie  15,  937  [1910];  16,  610  [1910]. 

^)  Ausführliches  über  Darstellung  und  Bestimmung  vgl.  P.  Rona  in  Abderhaldens  Handbuch 
der  biochemischen  Arbeitsmethoden  3. 

*')  Zur  Isolierung  des  Harnstoffs  aus  Harn  vgl.  Lippich,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48, 
160  [1906]. 

7)  Schöndorff,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  62,   1  [1896]. 

8)  Gottlieb,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  42,  238  [1908]. 

9)  Barcroft,  Journ.  of  Physiol.  29,  181  [1903]. 

10)  E.  Salkowski,  Arbeiten  a.  d.  pathol.  Inst,  zu  Berlin  1906,  S.  581. 

11)  H.  Schiff,  Gazzetta  chimica  ital.  7,  348  [1877];  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft 
10,  773  [1877];  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  151,  186  [1869];  vgl.  auch  Udränszky, 
Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie   12,  363   [1888]. 
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steht  ein  krystallinischer,  weißer  Niederschlag  von  cyanursaurem  Barium.  —  Ein  anderer  Teil 
der  Schmelze  wird  in  wenig  Wasser  gelöst,  ein  Tropfen  vei'dünnte  Kuiifersulfatlösung  und 
vorsichtig  Ammoniak  hinzugegeben.  Es  entsteht  ein  amethystfarbiger  Niederschlag  von 
cyanursaurem  Kupferammonium  i). 

5.  Fällung  mit  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  aus  seinen  Lösungen. 

6.  Wird  die  alkoholische  Lösung  des  Harnstoffs  2)  oder  der  alkoholische  Extrakt  einer 
zum  Sirup  eingeengten  Flüssigkeit  mit  einer  alkoholischen  Lösung  von  o-Nitrobenzaldehyd 
versetzt,  zur  Trockne  eingedampft,  mit  Alkohol  wiederholt  gründlich  extrahiert  (bis  der  ab- 
gegossene Alkohol  keine  Farbenreaktion  mit  Phenylhydrazin  mehr  zeigt),  so  bleibt,  bei  An- 
wesenheit von  Harnstoff  o-Nitrobenzylidendiureid  NOg  •  C6H4  ■  CH(NH  •  CO  ■  NHo)2  als  weißer, 
pulveriger  Körper  zurück.  Schmilzt  bei  200°.  Wenig  löslich  in  Wasser,  Alkohol,  Äther.  Wird 
durch  Kochen  mit  10  proz.  H2SO4  in  Harnstoff  und  o-Nitrobenzaldehyd  gespalten.  Wird 
dieser  mit  wenig  verdünnter  Lösung  von  salzsaurem  Phenylhydrazin  Übergossen,  einige  Tropfen 
verdünnte  (10 proz.)  Schwefelsäure  zugesetzt,  zum  Sieden  erhitzt,  so  rötet  sich  die  Flüssigkeit 
infolge  Bildung  von  Phenylhydrazon  des  o-Nitrobenzaldehyds. 

7.  Eine  Lösung  von  Natriumnitrit  mit  einigen  Tropfen  H2SO4  bei  Gegenwart  von  Harn- 
stoff versetzt,  entstehen  farblose  Gase  (N,  COo);  bei  Abwesenheit  von  Harnstoff  gelbbraune 
Nitrosodämpfe. 

8.  Mischt  man  eine  kleine  Menge  Methylfuril  mit  Harnstoff  und  versetzt  die  Mischung 
mit  einer  Spur  Phosphoroxychlorid,  Acetylchlorid  oder  trocknem  HCl ,  gelöst  in  einem 
geeigneten  Lösungsmittel,  so  tritt  schon  bei  0,01  mg  Harnstoff  eine  schöne  blaue 
Farbe  auf  3). 

9.  Freier  oder  salpetersaurer  Harnstoff  (wie  auch  Sulfoharnstoff)  gibt  mit  der  Kupfer- 
oxydperle in  die  Flamme  gebracht  starke  Grünfärbung,  die  sich  von  der  bei  der  Beilstein- 
schen  Reaktion  auf  Halogene  erhaltenen  nur  dadurch  unterscheidet,  daß  das  auftretende 
Grün  fahler  und  heller  und  beim  Harnstoff  von  weißen,  sprühenden  Teilchen  durchsetzt  ist 
und  nicht  so  lange  anhält,  wie  bei  halogenhaltigen  Präparaten*). 

Bestimmung:  1.  Nach  Mörner  -  Sjöquist  s).  5  ccm  Harn  werden  mit  5  ccm  einer 
Mischung  von  Bariumchlorid  und  Barythydrat  (eine  gesättigte  Bariumchloridlösung,  die 
5%  Barythydrat  enthält)  vermischt  ixnd  mit  100  ccm  einer  Alkohol-Äthermischung  (2  T. 
90  proz.  Alkohol  und  1  T.  Äther)  gefällt  inid  das  Gefäß  verschlossen  einen  Tag  stehen  gelassen. 
Dann  wird  die  Flüssigkeit  filtriert,  der  Niederschlag  6 — 7  mal  mit  etwa  50  ccm  Alkohol-Äther- 
mischung ausgewaschen,  das  Filtrat  bei  einer  55°  nicht  übersteigenden  Temperatur  auf  dem 
Wasserbad  auf  ca.  20 — 25  ccm  eingedampft.  Nach  dem  Verjagen  des  Alkoholäthers  wird 
etwas  Wasser  und  eine  Messerspitze  MgO  zugefügt,  weiter  eingedampft,  bis  die  Dämjjfe  keine 
alkalische  Reaktion  mehr  zeigen.  Die  bis  auf  10 — 15  ccm  eingeengte  Flüssigkeit  wird  in  einen 
kleinen  Erlenmeyerkolben  überführt,  in  welchen  vorher  10  g  krystallisierte  Phosphorsäure 
gegeben  sind.  Das  Gemisch  wird  im  Luftbad  41/2  Stunden  auf  140 — 145°  erhitzt.  Nach  dem 
Erkalten  wird  der  Rückstand  in  Wa.9ser  gelöst,  die  Lösung  quantitativ  in  einen  Kjeldahl- 
kolben  überführt,  mit  KOH  alkalisch  gemacht,  das  NH3  in  titrierte  Schwefelsäure  abdestilliert. 
1  ccm  i/ioU-Säure  =  0,003  g  Harnstoff. 

2.  Nach  Folin  •>).  Am  besten  in  Kombination  mit  der  Methode  von  Mörner  -  Sjöquist. 
Der  Harn  wird  zunächst  mit  der  Barytmischung  und  Älkoholäther  gefällt,  man  treibt  im 
Vakuum  den  Älkoholäther  ab,  fügt  ca.  25  ccm  Wasser  und  etwas  MgO  hinzu  und  engt  weiter 
ein,  bis  alles  NH3  ausgetrieben  ist.  Die  Flüssigkeit  wird  nun  mit  HCl  (für  5  ccm  Harn  2  ccm 
HCl  von  1,124  Dichte)  fast  zur  Trockne  gebracht,  dann  20  g  krystallinisches  MgCl2  und  2  ccm 
konz.  HCl  hinzugefügt,  auf  dem  Drahtnetz  zwei  Stunden  gekocht.  Die  noch  flüssige  Masse 
wird  mit  ^j^ — 1  1  Wasser  verdünnt,  nach  Zusatz  von  22  ccm  10  proz.  NaOH  und  Talk 
destilliert. 


1)  Bloxam,  Chem.  News  4T,  285. 

2)  Ludy,  Monatshefte  f.  Chemie  10,  295  [1889]. 

3)  H.  Fenton,  Proc.  Chem.  Soc.   18,  243  [1903];  Journ.  Chem.  Sog.  83,   187  [1903]. 

4)  Milrath,  Chem. -Ztg.  33,  1249  [1909]. 

5)  Mörner -Sjöquist,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  %,  438  [1891];  14,  297  [1903].  —  Braun- 
stein, Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  381  [1901]. 

ß)  Folin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  504  [1901];  36,  333  [1902].  —  Vgl.  St.  R.  Benedict. 
Journ.  of  biol.  Chemistry  8,  405  [1910].  —  CTjer  Harnstoffbestimmung  im  Harn  vgl.  V.  Henri - 
ques  u.  S.  A.  Gammeltoft,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  33,   153  [1911]. 
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Physiologische  Eigenschaften:  Das  wichtigste  Stoffwechselendprodukt  der  Eiweißkörper. 
(Entdeckt  von  Rouelle  im  Harn  1773.)  Kommt  am  reichhchsten  im  Harn  der  Fleischfresser 
(bis  97 — 98°o  d^s  Gesamt-N)  vor,  in  geringerer  Menge  im  Harne  der  Pflanzenfresser. 

Der  mittlere  Harnstoffgehalt  des  normalen,  menschlichen  Harns  ist  etwa  2%i).  Täglich 
ausgeschiedene  Menge  bei  gemischter  Kost  gegen  30  g;  sie  geht  der  Größe  des  Eiweißumsatzes 
parallel.  Über  Ausscheidung  von  Harnstoff  bei  gesunden  Individuen2).  Von  dem  Gesamt- 
stickstoff kommen  in  Prozenten  bei  erwachsenen  Menschen  84 — 91,  bei  Kindern  73 — 76  auf 
Harnstoff  3).  Nach  Polin  *)  bei  eiweißarmer  Kost  60%.  Im  Hungerharn  nach  Cath- 
carths)  72%. 

Wird  in  der  Leber  gebildet  aus  kohlensaurem  oder  carbaminsaurem  Ammoniak  <>); 
indirekt  aus  aliphatischen  Aminosäuren''),  wie  auch  aus  Polypeptiden 8).  Die  Leber  ist 
aber  nicht  die  einzige  Bildungsstätte  des  Harnstoffs. 

Ein  Teil  des  Harnstoffes  entsteht  aus  Arginin  durch  fermentative  Spaltung  9)  i").  Mög- 
licherweise besteht  eine  Harnstoffbildung  auch  durch  Oxydationssynthese  aus  dem  Rest 
CONH2  undNHo  ^1).  Neuere  Untersuchungen  sprechen  zugunsten  der  Entstehung  aus  kohlen- 
saurem Ammonium  12). 

Über  Giftwirkung  von  Harnstoff  auf  Phanerogameni^).  . —  In  P/oo  Harnstofflösungen 
sterben  Spirogyren  und  Infusorien  ab^*).  —  Einwirkung  auf  Seeigel  ei  er  is).  —  Über  diuretische 
Wirkung  des  Harnstoffs  16).  Ist  kein  Nährstoff  für  Bakterieni^).  —  Über  Einwirkung  auf  das 
isolierte  Säugetierherz  1 8).  —  Harnstoff  beeinflußt  die  Phagocytose  nichtig);  er  hemmt  die  spe- 
zifische Hämolyse20).  —  Über  Entgiftung  von  Säuren  im  Organismus 21).  —  Über  antitoxische 
Wirkung  des  Harnstoffs  22). 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Vierseitige  Säulen  des  rhombischen  Systems, 
oder  Nadeln;  sind  wasserfrei,  nicht  hygroskopisch.  Nach  Mez23)  tetragonale  Säulen  (sphä- 
noidisch-hemiedrisch  a  :  c  =  1  :  0,8333).     Dichte   1,335. 


1)  J.  Lippich,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  219  [1907]. 

2)  H.  Labbe  u.  E.  Morchoisne,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  139,  941  [1905]. 

3)  Nach  Hammarsten,  Lehrbuch,  S.  646,  7.  Aufl.   1910. 
*)  Polin,  Amer.  Joum.   of  Physiol.   13,  45,  66. 

6)  Cathcart,   Biochem.  Zeitschr.   6,   147  [1907]. 

6)  Schröder,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  15,  364  [1882];  19,  373  [1885].  — 
Seh  miede berg,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  8,  1. 

")  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  128  [1898].  —  Vgl.  auch  Salaskin  u.  Kowa- 
lewsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  410  [1904].  —  Noncki  u.  Schultzen,  Zeitschr.  f. 
BioL  8,  124  (Leucin,  Glykokoll).  —  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  100  (Sarcosin, 
Alanin).  Vgl.  auch  Stolte,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  15  [1903].  —  Abderhalden  u. 
Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  397  [1906].  —  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42, 
207  [1904].  —  Knieriem  (Asparagin),  Zeitschr.  f.   Biol.    10,  263. 

S)  Abderhalden  (mit  Teruuchi,  Babkin,  Schittenlielm),  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
4T,   159  [1906];  51,  323  [1907]. 

9)  A.  Kossei  u.  H.  D.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  321  [1904];  42,  181 
[1904]. 

10)  Thompson,  Jouru.  of  Physiol.  32,   137  [1905];  33,   106  [1905]. 

11)  Hofmeister,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  31,  426  [1896].  —  Eppinger, 
Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  6,  481  [1905]. 

12)  Epstein,  Biochem.  Zeitschr.  23,  250  [1910]. 

13)  S.  Sawa,  Bull.  Coli.  Agric.  Tokio  4,  413  [1902].  —  Über  Giftwirkung  siehe  auch  Grehaut, 
These  de  Paris  1908. 

1*)  Loew,  Giftwirkungen.    S.  110. 

15)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  52,  69  [1904]. 
IS)  V.    E.  Henderson   u.    O.    Loewi,    Archiv   f.    experim.    Pathol.    u.    Pharmakol.    53,   49 
[1905]. 

17)  Miquel,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   111,  507  [1890]. 

18)  E.  L.  Blackmann,  Centralbl.  f.  Physiol.  19,  771  [1905];  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  20, 
5  [1907]. 

19)  Hamburger  u.  Hekma,  Biochem.  Zeitschr.  9,  512  [1908]. 

20)  Tsurusaki,  Biochem.  Zeitschr.   10,  345  [1908]. 

21)  Eppinger,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  3,  530  [1906];  Wiener  khn.  Wochenschr. 
1906,  Nr.  5.  —  Pohl -Münzer,  Centralbl.  f.  Physiol.  20,  232  [1906].  —  Löwi,  Centralbl.  f. 
Physiol.  20,  336  [1906]. 

22)  Lesne  u.  Riebet,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  55,  590  [190.3J. 
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Leicht  löslich  in  Wasser  (1  :  1),  kaltem  Alkohol  (1  :  5),  Methylalkohol,  Amylalkohol  i), 
unlöslich  in  Äther  und  Essigäther,  Chloroform ;  löslich  in  wasserhaltigem  oder  alkoholhaltigem 
Äther.  1  g  Wasser  löst  bei  5,5°  0,779  g  Harnstoff,  bei  17,1 "  1,00  g,  bei  20,92°  1,094  g2).  Dichte 
einer  Lösung  von  1  g-Mol.  in  1  1  Wasser  bei  25°  1,0155  3).  Mittlerer  Ausdehnungskoeffizient 
zwischen  —188°  und  +17°.  1579  ■  lO"'' *).  Über  Absorption  von  Stickstoff  und  Wasserstoff 
in  wässerigen  Harnstofflösungen 5).  Lösungswärme  pro  Gramm-Mol.  in  Cal.  3,572).  Wärme- 
tönung beim  Lösen  ist  negativ.  Verbrennungs wärme  für  1  g  =  2,530  Cal.  Spez.  Wärme 
einer  1,804 proz.  Harnstofflösung  0,988  2).  Die  Lösung  reagiert  neutral,  schmeckt  wenig 
bitter,  kühlend.  —  Über  Viscosität  von  Harnstofflösungen  vgl.  Fawsitt^).  Reine  Harn- 
stofflösungen  (1/30  molar)  haben  eine  Leitfähigkeit,  die  sich  von  der  des  reinen  Wassers 
kaum  unterscheidet 6).  Hydrolyse  des  Chlorhydrats  in  i/^on-Lösung  zu  90,4%');  Dis- 
soziationskonstante 1^)9)  des  Harnstoffs  bei  25°  1,5-  10~^^.  Über  Oberflächenspannung  von 
Harnstofflösungen  10).     Über  Leitvermögen    in  abs.  H2SO4I1). 

Schmelzp.  130 — 132°;  über  den  Schmelzpunkt  erhitzt,  Zersetzung  unter  Ammoniak- 
entwicklung; sublimiert  im  Vakuum  bei  106°  fast  unzersetzt.  Zerfällt  beim  Erhitzen  wesen- 
tlich in  Ammoniak,  Cyanursäure;  daneben  entstehen  Biuret-  und  Melanurensäurei2).  Beim 
Kochen  mit  ätzenden  Alkalien  und  beim  Erhitzen  mit  konz.  H2SO4  wird  es  in  Ammonium- 
carbonat  vorwandelt. 

Beim  Kochen  der  wässerigen  Lösung  geht  ein  kleiner  Teil  in  cyansaures  Ammoniak  und 
dann  in  carbaminosaures  und  kohlensaures  Ammoniak  über.  Es  besteht  hierbei  ein  Gleich- 
gewicht. In  i/io  n-Lösung  liegt  das  Gleichgewicht  bei  ca.  5%  Ammoniumcyanati^).  Voll- 
ständig ist  die  Umwandlung  in  kohlensaures  Ammoniak  beim  Erhitzen  einer  wässerigen 
Lösung  im  zugeschmolzenen  Rohr  auf  180°,  bei  4i/2stündigem  Erhitzen  von  15  ccm  einer 
0,2  proz.  wässerigen  Lösung  mit  10  g  krystallinischer  Phosphorsäure  auf  150°  i*),  oder  ebenso 
mit  einer  alkalischen  BaCl2-Lösimg  im  zugeschmolzenen  Rohr,  ferner  durch  konz.  HCl  und 
MgCla  l)Pi  150°  (Folin).  Die  Zersetzung  bei  der  ammoniakalischen  Harngärung  unter  dem 
Einfluß  von  Spaltpilzen  (Micrococcus  ureae;  Bact.  fluoresc.  liquefaciens)  verläuft  in  derselben 
Weise.  Kalkmilch  wirkt  auf  Harnstoff  beim  Kochen  ein  wenig,  in  der  Kälte  gar  nicht  ein. 
Beim  Erhitzen  von  Harnstoff  mit  wasserfreiem  Chlorzink  auf  220°  entsteht  Cyanursäure  i^). 

Beim  Erhitzen  des  Harnstoffs  mit  Alkohol  im  zugeschmolzenen  Rohr  entsteht  Carbamin- 
säureäthylester. 

Aus  einer  Lösung  von  Harnstoff  in  überschüssiger  Salzsäure  scheidet  sich  beim  Zusatz 
von  Formaldehyd  binnen  einer  Stunde  ein  körniger  Niederschlag  von  einem  Körper  von  der 


1)  Erdmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,  2438  [1893].  —  Volhard, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  859,  379  [1890]. 

2)  0.  Krummacher,  Zeitschr.  f.  Biol.  46,  302  [1905];  51,  317  [1908].  —  Rubner  fand 
für  eine  2 proz.  Lösung  0,962  (Zeitschr.  f.   Biol.  20,  417)  als  spez.  Wärme. 

3)  Fawsitt,  Proc.  Chem.  Soc.  20,  42  [1904]. 
*)  J.  Dewar,  Chem.  News  91,  216  [1905]. 

5)  G.  Hüfner,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  51,  611  [1907]. 

6)  Ch.  E.  Fawsitt,  Proc.  Roy.  Soc.  Edinb.  2.5,  51  [1904]. 

7)  Wood,  Proc.  Chem.  Soc.  19,  67  [1903]. 

8)  Walker  u.  Wood,  Proc.  Chem.  Soc.  19,  67  [1903].  —  Bruce,  Journ.  Amer.  Chem. 
Soc.  26,  419  [1904].  —  J.  v.  Zaw  idzki,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  31,  2289 
[1904]. 

^)  Über  Dissoziationskonstante  des  Harnstoffs  siehe  ferner:  J.  Zawidski,  Berichte  d.  Deutsch, 
chem.  Gesellschaft  36,  3325  [1903];  31,  153  [1904].  —  Walker  u.  Wood,  Journ.  Chem.  Soc.  11, 
383  [1900];  83,  484  [1903].  —  Wood,  Journ.  Chem.  Soc.  83,  568  [1903];  89,  1831  [1906].  —  Walker 
u.  Aston,  Journ.  Chem.  Soc.  61,  576  [1895]. 

10)  G.  Zemplen,  Annalen  d.  Physik  [4]  20,  783  [1906]. 

11)  A.  Hantzsch,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  61,  257  [1908]. 

12)  Über  Zersetzung  des  Harnstoffs  vgl.  Fawsitt,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  41,  601  [1902]; 
vgl.  auch  Oechner  de  Coninck  u.  Chauvenet,  Rev.  gen.  de  Chimie  pure  et  appl.  [7]  8, 168 
[1905]. 

13)  Walker  u.  Hambly,  Journ.  Chem.  Soc.  61,  746  [1895].  —  Fawsitt,  Zeitschr.  f. 
physikal.  Chemie  41,  602  [1902].  — Vgl.  auch  Liebig  u.  Wöhler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharma- 
zie 26,  301.  —  Leube,  Virchows  Archiv  100,  255  [1885]  —  Berthelot  u.  Andre,  Bulletin 
de  la  Soc.  chim.  41,  481  [1887].  —  Hugounenq  u.  Caseneuv,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  48,  82 
[1887]. 

1*)  Schöndorff,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  62,  1  [1896]. 
15)  Walther,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  19,  126  [1909]. 
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Zusammensetzung  C5H10N4O3  ab;  unlöslich  in  allen  Lösungsmitteini).  Eine  maximale 
(nicht  quantitative)  Fällung  des  Harnstoffs  wird  erhalten,  wenn  man  10  ccm  Harn  mit 
0,25  ccm  40proz.  Formaldeliyd  und  0,5  ccm  25proz.  HCl  versetzts).  Verdünnte  Harnstoff- 
lösungen werden  durch  Phosphorwolframsäure  nicht  gefällt,  konzentriertere  in  ca.  2proz. 
Salz-  oder  Schwefelsäurelösung  gefällt. 

Kaliumpermanganat  entwickelt  bei  saurer  Reaktion  in  der  Siedehitze  2  Vol.  COg  und. 
1  Vol.  N;  bei  neutraler  Reaktion  wirkt  Permanganat  garnicht,  bei  Siedehitze  nur  langsam  ein 

Durch  salpetrige  Säure,  wie  alle  Amide,  zerlegt 3). 

Die  Reaktion  erfolgt  in  der  Wärme  nach  den  Gleichungen: 

2  CH4N2O  +  N2O3  =  CO2  +  2  N2  +  C03(NH4)2 
C03(NH4)2  +  N2O3  =  CO2  +  2  N2  +  4  H2O. 
Einwirkung  von  Brom  erfolgt  nach  der  Gleichung: 

6  CH4N2O  +  9  Br  =  2  (CNH0)3  +  3  NHiBr  +  6  HBr  -f  N3 . 

Bei  Einwirkung  von  Natriumhypochlorit  und  Natriumhjrpobromit  in  der  Wärme  zersetzt 
sich  Harnstoff  quantitativ  in  CO2 ,  N  und  Wasser.  Hierauf  beruht  die  Harnstoffbestimmung 
von  Knop  -  Hüfner 4): 

CO(NH2)2  +  3  NaaO  =  NagCOg  +  3  NaCl  +  N2  +  2  H2O 

Die  Reaktion  zwischen  Harnstoff  und  unterchlorigsauren  bezw.  unterbromigsauren 
Salzen   verläuft  nach   Schestakow^)  in  folgenden  Phasen: 

I.  NH2  •  CO  •  NH2  +  NaOa  =  NH2  •  C(ONa)  :  NaQ  +  HgO. 

II.  NH2-C(0Na):  Na  =  NHg-N:  C(ONa)a. 

III.  NH2  •  N  :  C(ONa)  •  Cl  +  NaOH  =  NH2  •  NH  •  COONa  +  NaQ. 

IV.  NH2  •  NH  •  COONa  +  H2O  -  NHg  •  NHg  +  NaHCOg . 
V.  NH2  •  NH2  +  2  NaOa  =  N2  +  2  H2O  -f  2  NaQ. 

Einfacher  läßt  sich  der  Reaktionsverlauf  durch  die  Gleichung  darstellen: 

(NH2)2C0  +  Br  •  ONa  =  (NH2)2C(0Br)  •  0  •  Na  =  (NHo)2  +  CO2  +  NaBr  6). 

Bei  der  Reaktion  zwischen  Harnstoff  und  Hypochloriten  oder  -bromiten  entsteht 
Luminescenz'). 

Beim  Erwärmen  von  Harn  mit  Phenylhydrazin  und  Essigsäure  entsteht  Phenyl- 
semicarbazid  CßHg  •  NH  •  NHCONH2  «). 

Harnstoff  löst  Eiweißkörper  (Fibrin,  Globulin,  Acid-Alkalialbuminat)»).  Harnstoff 
veranlaßt  schon  unterhalb  100°  die  Gelatinierung  eiweißhaltiger  Flüssigkeiten  9).  Aus  der 
wässerigen  Lösung  wird  er  durch  Tierkohle  adsorbiert. 

Verhalten  gegen  Farbstoffe  vgl.  Suida^o). 

Verbindungen:  Vereinigt  sich  mit  vielen  Säuren,  Metalloxyden,  Salzen,  organischen  Sub- 
stanzen zu  krystallisierten  Verbindungen.  Vereinigt  sich  nur  mit  je  einem  Molekül  einer  ein- 
basischen Säure  durch  direkte  Addition  zu  Salzen. 
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Lamplongh,  Proc.  Chem.  Soc.  34,  29  [1908].  —  Fenton,  Chem.  News  Tä,  46  [1895]. 
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8)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  536  [1896].  —  Milrath,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  56,  126  [1908];  vgl  auch  die  entsprechende  Verbindung. 

9)  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  182  [1900].  —  Ramsden,  Journ.  of  Physiol. 
38,  23  [1902].  —  Moruzzi,  Biochem.  Zeitschr.  38,  97  [1910]. 
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Monokaliuniharnstoff  CON2H3K.    Farblose,  kleine  Nadeln. 

Dikaliumharnstoff  CONoHaKg.     Gelatinöse  Massei). 

Salpetersaurer  Harnstoff  CO(NH2)2  ■  HNO3.  Durch  Hinzufügen  von  reiner  konz.  HNO3 
zu  einer  konz.  (mindestens  lOproz.)  Harnstofflösung  im  Überschuß.  Sechsseitige  oder  rhom- 
bische Täfelchen  in  schuppenartiger  Anordnung.  [Nach  Gaubert 2)  monokline  Krystalle 
(1,1556  :  1  :  2,071,  ß  =  56°  5')].  In  Wasser  löslich;  schwierig  löslich  in  salpetersäurehaltigem 
Wasser,  in  kalter  Salpetersäure,  wenig  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther,  leicht  löslich 
in  Aceton.  Allmählich  erhitzt  (die  Substanz  oder  die  wässerige  Lösung)  auf  140°  zerlegt  er 
sich  in  salpetersaures  Ammoniak,  Harnstoff,  Stickoxydul,  CO2  . 

Oxalsaurer  Harnstoff  2  [C0(NH2)2]  •  C2H2O4  3).  Durch  Mischen  einer  konz.  Harnstoff- 
lösung und  einer  konz.  Oxalsäurelösung.  Rhombische  Tafeln  oder  Prismen.  Löslich  in 
Wasser  (1  :  23);  wenig  löslich  in  oxalsäurehaltigem  Wasser,  in  kaltem  Alkohol  (1  :  62  T.  90proz. 
Alkohol),  Amylalkohol,  fast  ganz  unlöslich  in  reinem  Äther.  (In  100  T.  2  mg  bei  Zimmer- 
temperatur. ) 

Phospliorsaurer  Harnstoff  CH4N2O  •  H3PO4 .  Große  glänzende  Krystalle  des  rhom- 
bischen Systems,  aus  Phosphorsäure  und  Harnstoff,  wie  auch  aus  dem  abgedampften  Harne 
mit  Kleie  gefütterter  Schweine.  In  Wasser,  Alkohol  sehr  leicht  löslich;  in  Äther  schwer 
löslich. 

Salzsaurer  Harnstoff    C0(NH)2HC1  ZerfheßHch. 

Phosphorwolframsaurer  Harnstoff.  Meist  nadeiförmig,  in  Wasser  und  Alkohol  leicht 
lösliche  Krystalle.  Aus  Sproz.  Harnstofflösung  sofort,  aus  3- — 4proz.  (bei  Zusatz  von  HCl) 
allmählich  sich  abscheidend*).  Durch  Phosphorwolframsäure  werden  verdünntere  Harn- 
stofflösungen nicht  gefällt*). 

Salicylsaurer  Harnstoff  (Ursal)  CO(NH2)2  •  C7H6O3.  Schmelzp.  122°.  C0(NHo)2 
2C7H2O3.      Schmelzp.   115°. 

Chinasaurer  Harnstoff  (Urol,  Urocol)  2  CO(NH2)2  •  C7H12O6.    Schmelzp.  107°. 

Harnstoffpikrat  CH4ON2  •  C6H3O7N3 .  Aus  Alkohol  feine  gelbe  Nadeln.  Schmilzt  bei 
142°  unter  Zersetzung. 

Glycinharnstoffs)  CH4ON2  +  NH2CH2CO2H.    Große  KrystaUe. 

C0(NHo)2  +  H0O2.    Große,  ziemlich  beständige  Krystalleß). 

Harnstoff-Chlornatrium  CH4N2O  •  NaCl  +  HgO .  Rhombische  Tafeln  oder  Prismen; 
scheiden  sich  häufig  beim  Stehen-  des  zum  Sirup  abgedampften  Harns  aus.  Schmelzp. 
60—70°. 

Harnstoff -Ammoniumchlorid  CH4N2O  •  NH4CI .  Quadratische  Tafeln  oder  Nadeln. 
Leicht  zerfließhch. 

Quecksilbernitrat- Verbindung.  I.  2  (CH4N2O)  •  Hg(N03)2  •  3  HgO  ').  Entsteht  beim  Ver- 
setzen einer  (auch  sehr)  verdünnten  Hamstofflösung  mit  sehr  verdünnter  Lösung  von  salpeter- 
saurem Quecksilberoxyd.  Löslich  in  Salpetersäure.  Kömiges  Pulver  aus  radial  gestellten 
Nadehi.  (Liebigs  Verfahren  der  Hamtitrierung. )  —  IL  2  CO(NH2)2  •  Hg(N03)2  •  2  HgO. 
Durch  Fällung  mit  einer  verdüimten  Lösung  von  salpetersaurem  Quecksilberoxyd,  bis  sich 
noch  ein  Niederschlag  bildet.  Beim  Stehen  bei  40 — 50°  sechsseitige  Tafeln.  —  III.  2  CO(NH2)2 
•  Hg(N03)2HgO.  KrystaUinische  KJrusten  von  kleinen  rechtwinkligen  Tafeln;  beim  Versetzen 
einer  H-Lösung  mit  einer  Lösung  von  salpetersaurem  Hg  bis  zur  beginnenden  Trübung.  Man 
filtriert  ab  und  läßt  das  Filtrat  verdunsten.    Krystalhnische  Krusten. 

Harnstoff  -  Quecksilberoxyd  CH4N2O  •  HgO .  Entsteht  beim  Eintragen  von  HgO  in 
heiße  Hamstofflösung. 

CH4N2O  •  2  HgO .  Entsteht  beim  Fällen  von  Hamstoff  mit  HgO  in  alkalischer  Lösung. 
Weißer  gelatinöser  Niederschlag,  der  beim  Kochen  sandig  wird. 


1)  E.  C.  Franklin  u.  0.  F.  Stafford,  Amer.  Chem.  Journ.  28,  83  [1902]. 

2)  P.  Gaubert,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  145,  378  [1907]. 

3)  Gottlieb,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  42,  242  [1899]. 

*)  Mörner  u.  Sjöquist,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  3,  466  [1891].  —  Drechsel,  Journ. 
f.  prakt.  Chemie  N.  F.  20,  469  [1879].  —  Vgl.  hierzu  Gumlich,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
11,  12  [1892].  —  Schöndorff,  Archiv  f.  d.  Physiol.  54,  426  [1893]. 

6)  Matignon,  Bulletin  de  la  Sog.  chim.  [3]  11,  575  [1894]. 

6)  S.  Tanatar,  Journ.  d.  russ.  physikal.-chem.  Gresellschaft  40,  376  [1908]. 

')  Über  Verbindungen  mit  HgO  und  deren  Salzen:  Ruspaggiari,  Gazzetta  chimica  ital. 
2T,  I,  1  [1897].  —  Über  Bestimmung  des  Harnstoffs  mit  Quecksilbernitrat:  J.  H.  Long,  Joum. 
Amer.  Med.  Assoc.  1903. 
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CH4N2O  •  3  HgO.  Entsteht  beim  Fällen  einer  Harnstofflösiing  mit  HgCl2  bei  alkalischer 
Reaktion.  Dicker,  weißer,  gelatinöser  Niederschlag,  der  beim  Kochen  mit  Wasser  zu  einem 
gelben,  beim  Trocknen  zu  einem  roten  Pulver  wird. 

Harnstoff-Quecksilberchlorid  HgCla  •  CH4N2O.  Glatte  Krystalle,  wenig  löslich  in  Al- 
kohol.  Die  Verbindung  entsteht  nur  in  alkalischer  Lösung. 

ZnClä  •  CH4N2O  .    Sehr  zerfließlich. 

CdCl2  ■  CH4N2O .  Nadeln,  sehr  leicht  löslich  im  Wasser,  sehr  schwer  löslich  in  absolutem 
Alkohol. 

AggO  •  CH4N2O.  Durch  Fällen  einer  Hamstofflösung  mit  AgNOg  in  alkalischer 
Lösung;  gallertiger  Niederschlag,  unlöslich  in  Wasser  und  Natronlauge,  löslich  in  Am- 
moniaki).  Zerfällt  beim  Eindampfen  mit  NH3  in  cyanursaures  Silber  und  salpetersaures 
Ammoniak. 

AgNOg  •  CH4N2O.    Schiefrhombische  Säulen. 

CH4N2O  •  HCl  •  AuClg  +  H2O .  Orangerote  Prismen  oder  Nadeln;  sehr  leicht  löslich 
in  Wasser,  Alkohol,  Äther. 

(CH4N20)2HC1  ■  AUCI3.  Gelbe  feine  Nadeln,  sehr  leicht  löslich  in  warmem  Wasser, 
Alkohol,   wenig  löslich  in  Äther. 

PdCl2  ■  2  CH4N2O.  Bräunlichgelbes  Krystallpulver;  sehr  leicht  löslich  in  kaltem  Wasser, 
unlöslich  in  abs.  Alkohol  und  in  konz.  Harnstofflösung  2). 

(CH4N2O  •  HCl)2Pta4  +  2  H2O.  Zerfließlich,  gelbe  Tafeln.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser, 
abs.  Alkohol;  unlöslich  in  Äther. 

[C0(NH2)2]4  •  H2PtCl6  3).  Aus  verdünnter  HCl  rote,  prismatische  Rhomben.  Schmilzt 
bei  119—120°"'" 

Chromat  (CH4N20)i2Cr2(Cr207)3  +  3  HgO.  Glänzende  olivengrüne  Nadeln;  sehr  schwer 
löslich  in  kaltem  Wasser. 

Über  Einwirkung  von  Harnstoff  auf  Chromchloridhydrat*). 

MgBra  6  CO(NH2)2  ^).    Aus  Wasser  Prismen.    Schmilzt  bei  167—170°  unter  Zersetzung. 

MgBr2  4CO(NH2)2.     Zersetzt  sich  bei  165—170°. 

Derivate:  Alkylierte  Harnstoffe. 

Methylharnstoff  NH2CONHCH3.  Schmilzt  bei  102°.  Prismen.  Sehr  leicht  löslich  in 
Wasser,  Alkohol.    Kommt  \äelleicht  im  Harn  vor^ ). 

Chloressigsaurer  Methylharnstoff ")  CoHgONs  •  2  aH2C  •  COOK.  Fächerförmige  Kry- 
stalle aus  Äther  und  Ligroin.    Schmelzp.  ca.  29 — 30°.    Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol. 

Dimethylharnstoff  a  b-CO(NH  ■  CH3)2.  Schmelzp.  99,5°.  Siedep.  268—273°  (korr.); 
a  a-NH,  •  CO  •  N(CH3)2.  Große  Krystalle.  Schmelzp.  180°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Alkohol, 
sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Äther. 

Trimethylharnstoff  NH(CH3)  •  CON(CH3)2.  Schmelzp.  75,5°.  Siedep.764,5  =  232,5°; 
sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol,  weniger  löslich  in  Äther,  Benzol. 

Tetramethylharnstoff  CO[N(CH3)2]2.  Flüssigkeit.  Siedep.766  =  177,5°.  Leichtlöslich 
in  Alkohol,  Äther. 

Äthylharnstoff  NH2CO  •  NHC2H5 .     Schmilzt  bei  92°.    Monokline  Prismen. 

a  b-Diäthylharnstoff  C0(NHC2H5)2.    Schmilzt  bei  112°,  siedet  bei  263°.    Prismen. 
•a  a-Diäthylharnstoff  NH2  •  C0N(C2H5)2.     Schmilzt  bei  70°,  zerfließlich. 

Trläthylharnstoff  N(C2H5)2C0NHC2H5.     Schmilzt  bei  63°,  siedet  bei  223°. 

Tetraäthylharnstoff  CO- [N(C2H5)2]2.  Siedet  bei  210— 215°.  Flüssigkeit.  Unlöslich  in 
Wasser. 

Methyläthylharnstoff  NH(CH3)CON-H(C2H5).    Schmelzp.  52—53°,  Siedep.  260—268°. 

Propylharnstoff  NH2  •  CO  •  NH  •  C3H7.    Schmelzp.  107°. 


1)  Vgl.  Kutscher  u.  Otori,    Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  105  [1904/05].    —  Vgl.  auch 
Dakin,  Joiu-n.  of  biol.   Chemistry  3,  47  [1907]. 

2)  Drechsel,  Journ.  f.   prakt.   Chemie  N.  F.  20,  469  [1879]. 

3)  Pickard  u.  Kenyon,  Proc.  Cham.  Soc.  23,  138  [1907].- 

4)  Pfeiffer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  1926  [1903].  —  Werner,  Annalen 
d.  Chemie  u.  Pharmazie  333,  261  [1902]. 

6)  Menschutkin,  Petersburger  polytechn.  Inst.  6,   101  [1906]. 
6)  Polin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  83  [1907]. 

'^)  Baum,    Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  41,  525  [1908].    (Hier  auch  cyanessig- 
saurer  Harnstoff.) 


Harnstoff  und  Derivate.  773 

AUylharnstoffi)  NHoCO  NHCgHs.  Schmilzt  bei  85°.  Nadeln.  Sehr  leicht  löslich 
in  Wasser  und  Alkohol,  unlöslich  in  Chloroform,  Äther. 

Diallylharnstoff.  Sinapolin  CO(NHC3H,5)2.  Schmilzt  bei  100°.  Schwer  löslich  in 
Wasser. 

Dipropylharnstoffä)  aa-NHg  •  CO  •N( €3117)0.  Aus  Ligroin  feine  Nadeki.  Schmelzp.  76°. 
a  b-NH(C3H7)CO  •  NH(C3H7).     Aus   heißem  Wasser  Nadehi.    Schmelzp.   105°,  Siedep.   255°. 

Diisopropylharnstoff.  a)  Symetrisch  CO[NH  •  CH(CH3)2]2  ^).  Aus  Alkohol.  Nadehi. 
Schmelzp.  192°.  UnlösHch  in  Wasser,  Alkohol,  b)  Unsymmetrisch  NH2  •  CO  •  N[CH(CH3)2]2  *)• 
Aus  Äther  große  Krystalle.    Schmelzp.  103  °. 

Isoamylharns'tof  f  NH2  •  CO  ■  NH  •  CHg  •  CH2  •  CH(CH3)2 .  Strahlige  Krystalle.  Schmilzt 
bei  89 — 91°.    Wenig  löslich  in  Wasser^). 

AlkylenharnstofJabkömmlin^e. 

Methylenharnstoffe)   C0H4N2O  =  NH,  •  CO  •  N  :  CH2 .     Sehr  schwer  lösliches  Pulver. 

Mononiethylolharnstoff  C0(NH2)NH  •  CH2  •  OH.  Aus  Alkohol  zu  Rosetten  vereinigte 
Prismen.  Schmilzt  bei  111°.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  leicht  löslich  in  Methylalkohol, 
unlöslich  in  Äther  7). 

Dimethylolharnstoff  CO(NH  ■  CHg  •  0H)2.  Aus  verdünntem  Alkohol  oder  Wasser 
glänzende  Blättchen.  Sintert  bei  121°.  Schmilzt  bei  126°.  Ziemlich  leicht  löslich  in  warmem 
Methyl-  und  Äthylalkohol,  in  kaltem  Wasser,  sonst  unlöslich'^). 

Äthylidenharnstoff  C3H6N2O  =  C0<J^^)CHCH3 .    Schmilzt  bei  154°;  kleine  Nadeln. 

Äthylenharnstoff,    a  b-Äthylenharnstof f  CO^^jjqjj^  .    Schmilzt  bei  131°.    Entsteht 

bei  der  elektrolytischen  Reduktion  von  Parabansäure  und  Oxalylhamstoff^).  Nadeln.  Leicht 
löslich  in  Wasser,  unverdünntem  heißen  Alkohol;  wenig  löslich  in  Äther. 

Äthylendiharnstoff  C4H10N4O2  =  (NH2C0NH)2C2H4 »).  Nadeln.  Schmelzp.  192°. 
Sehr  leicht  löslich  in  siedendem  Wasser,  wenig  in  kaltem;  wenig  löslich  in  siedendem,  abs. 
Alkohol,  unlöslich  in  Äther. 

Äthylendiäthylharnstoff  CgHigN^Oa . 

a)  C.2H4[N(C2H5)CO  ■  NHglo  9).  Aus  abs.  Alkohol  Nadehi.  Schmelzpunkt  unter  Zer- 
setzung 124°.  Leicht  löslich  in  kaltem  Wasser;  schwer  in  Alkohol;  unlöslich  in 
Äther. 

b)  C2H4(NHC0NHC2H5)2.  Kleine  Nadeln.  Schmelzp.  201°.  Leicht  löslich  in  heißem 
Wasser,   fast  unlöslich  in  abs.   Alkohol. 

Trimethylenharnstoff    CH2\qjj^j^jj/C0.     Bei    der    elektrolytischen    Reduktion  der 

Barbitursäure  erhalten.  Aus  Alkohol  Prismen.  Schmelzp.  260°.  Leicht  löslich  in  Wasser; 
wenig  löslich  in  kaltem  Alkohol;  unlöslich  in  Äther. 

Trimethylendiharnstoff  C5H12N4O2  =  CH2(CH2NHCONH2)2  i«).  Nadeln.  Schmelzp. 
182°.    Leicht  löslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  kaltem  Alkohol,  fast  unlöslich  in  Äther. 

Methyltrimethylenharnstoff  CHg^Qg^^^^^CO .  Schmilzt  bei  201°.  Durch 
Reduktion   von   MethyluraciUi). 


1)  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2990 [1898].  —  Rundquist,  Arcliiv 
d.  Pharmazie  236,  445  [1898]. 

2)  Chancel,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  9,   104  [1893]. 

3)  Hof  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  756  [1882]. 

*)  V.  d.  Zande,  Recueil  des  travau.x  chim.  des  Pays-Bas  8,  221  [1889]  (vgl.  auch  weitere 
nicht  symmetrische  Dialkylharnstoffe). 

5)  Cutter,  Berichte  d.  Deutseh.  ehem.  Gesellschaft  13,  1^30  [1879]. 

6)  Tollens,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2751  [1897].  —  Goldschmidt, 
Berichte  d.  Deutseh.  pharmaz.  Gesellschaft!.  254  [1897].  —  Thoms,  Berichte  d.  Deutsch,  pharmaz. 
Gesellschaft  1,   161,  254  [1897].  —  Hemmelmagen,  Monatshefte  f.  Chemie  13,  94  [1896]. 

^)  Einhorn  u.  Hamburger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  24  [1908];  Annalen 
d.  Chemie  u.  Pharmazie  361.   113  [1908]. 

8)  Tafel  u.  Reindl,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaf t  34,  3286  [1901].  —  E.  Fischer 
u.  Koch,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  333.  227  [1885]. 

9)  Volhard,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  119,  .349  [1861]. 

10)  E.  Fischer  u.  Koch,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  333,  224  [1885]. 

11)  Tafel  u.   Weinsehenk,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3378  [1900]. 
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Acetylenharnstoff,  Acetylendiharnstoff,  Glykoluril  CO^j^j^  .  ^jj  .  jsrjj/CO  (?).  Aus 
Glyoxal    und    Harnstoff i);    durch    Reduktion    des    Allantoins 2 ). 


Nitrosomethylharnstoff  NHg  •  CO  •  N(N0)CH3. 

NitrosodiäthylharnstoH  NH  •  (C2H5)  •  C0N(N0)C2H5.    Gelbes  öl.    Schmilzt  bei  5°. 

Nitroharnstoff  NOo  •  NH  •  CO  •  NH2 .  Beim  Eintragen  von  Harnstoffnitrat  in  konz. 
H2SO4.  Aus  Wasser  weißes  krystallinisches  Pulver.  Schmilzt  unter  Zersetzen;  wenig  löslich 
in  kaltem  Wasser;  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther;  unlöslich  in  Chloroform  3). 

Nitroäthylharnstoff  NO2  •  NH  •  CO  •  NH  •  C2H5.     Schmilzt  bei   130°. 


Ureide  (Derivate  mit  organisclien  Säureradikalen). 

Formylharnstoff  C2H4N2O2  =  NH2  •  CO  •  NH  •  CHO .  Krystalle,  schmilzt  bei  167°; 
sehr  wenig  löslich  in  kaltem,  abs.  Alkohol*). 

AcetyUiarnstoH  C3H6N2O2  =  NHg  •  CO  •  NH  •  COCH3 .  Schmilzt  bei  218°  5).  Aus 
Alkohol  vierseitige  Nadeln 6).  Schmelzp.  212°.  Löslich  in  10  T.  siedendem,  100  T.  kaltem 
Alkohol;  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol.  > 

Chloracetylharnstoff  C3H5CIN2O2  =  NH2CO  •  NH  •  CO  •  CHgCl  ^).  Zersetzt  sich  gegen 
160°.  Aus  Alkohol  Nadeln;  wenig  löslich  in  siedendem  Wasser,  leicht  löslich  in  heißem,  ver- 
dünntem Alkohol. 

Trichloracetylharnstoff  CsHaQsNoO  =  NH2CO  •  NH  •  02030  »).  Aus  Alkohol  Blätt- 
chen oder  Nadeln.  Schmelzp.  150°  unter  Zersetzung.  Unlöslich  in  kaltem  Wasser,  wenig 
löslich  in  siedendem  Wasser. 

Bromacetylharnstoff  CsHsBrNgOa  =  NH2CO  •  NH  •  C0CH2Br  »).  Aus  verdünntem 
Alkohol  Nadeln.    Wenig  löslich  in  kaltem,  löslich  in  heißem  Wasser. 

Tribromacetylharnstoff  C3H3Br3N20  =  NH2CONHC2Br30  i").  Nadehi  oder  Blättchen. 
Schmelzp.  158°.    Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol;  wenig  löslich  in  kaltem  Wasser. 

Methylacetylharnstoff  C4H8N2O2  =  CH3NHCONHCOCH3  n).  Schmilzt  bei  180°.  Mono- 
kline  Prismen.  Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  heißem;  wenig  löslich  in 
Alkohol  und  Äther. 

a  b-Diacetylharnstoff  C5H8N2O3  =  CO(NHCOCH3)2  12).  Aus  Alkohol  Nadeln.  Schmelzp. 
152 — 153°.    Sublimiert  unzersetzt.      Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser,  Alkohol  i^). 

Metliyläthylacetylharnstof f  1*)  C6Hi202N2.  Aus  Wasser  farblose  Nadehi.  Schmilzt  bei 
178,5°;  löslich  in  26  T.  heißem  Wasser. 

Diäthylacetylhavnstoff  14)  C7H14O2N2  =  (C2H5)2CH  •  CO  •  NH  •  CO  •  NHg.  Aus  Wasser 
farblose  Nadehi.  Schmilzt  bei  207,5  °.  Löslich  in  120  T.  heißem  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol. 

Dipropylacetylharnstoff  1*)  C9H18O2N2.  Aus  Alkohol  farblose  Nadeln.  Schmilzt  bei 
192,5°;  löshch  in  520  T.  heißem  Wasser. 

Cyanacetyldimethylharnstoff  15)  C6H9O2N3  .  Aus  Aceton  durch  Äther  monokline  Säulen. 
Schmilzt  bei  77,5^78,5°.    Sehr  leicht  löshch  in  Wasser,  Alkohol,  Aceton. 


1)  Schiff,  Annalend.  Chemie  u.  Pharmazie  189,  157  [1877].  —  Widman,  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.   Gesellschaft  19,  2477  [18861. 

2)  Rheineck,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  134,  219  [1865]. 

3)  Thiele  u.  Lach  mann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  388,  281  [1895]. 

4)  Gorski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2046  [1896].   —  Geuther,  Marsh 
u.  Scheitz,  Zeitschr.  f.  Chemie  1868,  300. 

6)  Behrend,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  229,  30  [1885];  Chem.  Centralbl.  1898,  II,  181; 
Berichte  d.  Deutsch,  chem.   Gesellschaft  28,  Ref.  63  [1896]. 

6)  Zinin,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  92,  405  [1854]. 
■^j  Tommasi,  Jahresber.  d.  Chemie  1813,  747. 

8)  Clermont,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [5]  2,  420  [1874]. 

9)  Baeyer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  130,   156  [1864]. 

10)  Baeyer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  130,   149  [1864]. 

11)  Hofmann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.   Gesellschaft  14,  2725  [1881]. 

12)  Schmidt,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  5,  63  [1872]. 

13)  Über  weitere   substituierte  Harnstoffe  vgl.  Hof  mann,  Berichte  d.  Deutsch,   chem.  Ge- 
sellschaft 15,  758  [1882]. 

1*)  E.  Fischer  u.  A.  Dilthey,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  335,  334  [1904]. 
16)  Baum,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  41,  525  [1908]. 
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Ureide  von  Oxysäuren  und  von  Aminosäuren. 

Hydantoini),  Glykolylliarnstoff,  2,  4-Diketotetrahy(lroiniidazol  C0(^  .    ^^   ' 

\NH(y)— CO 
Aus  Allantoin  oder  Alloxan  durcb  Reduktion  beim  Erhitzen  mit  Jodwasserstoffsäure;  durch 
elektrolytische  Reduktion  der  ParabansäureS).    Synthetisch^)  aus  Bromacetylharnstoff  beim 
Erhitzen  mit  alkoholischem  Ammoniak.    Bei  der  Einwirkung  von  Harnstoff  auf  Dioxywein- 
säure*).    Nadeln.    Schmelzp.  218 — 220°.    Leicht  löslich  in  kaltem  Wasser. 

Hydantoinsäure  (Glykolursäure),  Ureidoessigsäure  CgHeNgOg  =  NH2CONH  •  CH2 
•  COqH  5).  Synthetisch  aus  Harnstoff  und  Glykokoll  beim  Erwärmen  auf  120°  6).  Aus 
schwefelsaurem  Glykokoll  und  isocyansaurem  Kalium.  Monokline  Prismen.  In  Alkohol  und 
heißem  Wasser  leicht  löslich,  unlöslich  in  Äther;  mit  JH  erhitzt  zerfällt  es  in  COg ,  NH3 , 
Glykokoll.  Rotfärbung  mit  einer  wässerigen  FeCla-Lnsung.  Schmilzt  bei  153 — 156°  und 
zersetzt  sich  bei  171—173°. 

Äthylester.    Schmilzt  bei  135°'). 

I 1 

^-Methylhydantoin  NH  •  C0N(CH3)CH2  •  CO.  Schmilzt  bei  157°.  Leicht  löslicli  in 
Wasser,  Alkohol  8)9).  | 1 

ß-Äthylhydantoiu  NH-CON(C2H5)CH2CO.  Schmilzt  bei  100°.  Tafeln.  Leicht 
lösUch  in  Wasser,   Alkohol  i"). 

«-Lactylharnstoff;   a-MethylhydantoinH)    C4H6N2O2  +  HgO  =  C0<^  •  ' 

NH  •  CO 

+  H2O .    Schmilzt  wasserfrei  bei  140 — 145  °.    Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol.    Zerfällt  beim 

Erhitzen  mit  krystallinischem  Ba(0H)2  auf  130 — 145°  in  NH3 ,  COg,  Alanin.     Schmilzt  bei 

155°.     Prismen.     Wenig  löslich   in  kaltem  Wasser,   in  kaltem   Alkohol,   unlöslich   in  Äther. 

a-Methylhydantoinsäure  (LTreinproi^ansäure,  a-Uraminopropionsäure)i2)  NHo  '  CO  •  NH 
■  CH(CH3)C02H.  Aus  Wasser  Prismen  und  Nadeln,  aus  Alkohol  Tafeln.  Schmelzp.  157°  (im 
geschlossenen  Rohr).    Löslich  in  Wasser,  in  Alkohol.  //(tt  ^  p      ■^ttt 

Acetonylharnstoff;  a-Dimetliylliydantoini3)C5H8N202=        ^  ^-  ^CO.  "Schmilzt 

bei  175°.    Leicht  löshch  in  Wasser,  Alkohol,  Äther.    Prismen.  CO  •  NH 

/CONH 
a-Diäthylhydantoini*)  (C2H5)2C(^  •     .     Schmilzt  bei  165°. 

ß-Lactylharnstoff,  Hydrouracil 

4  3  2 

CH2  •  NH  •  CO 

.15) 

CH2  •  CO  •  NH     ' 

5  6  1 

Schmilzt  bei  275°.    Aus  siedendem  Wasser  glänzende  Nadeln.    Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser, 
Alkohol,  siedendem  Äther. 

Dipyruvintriureid  CgH^oOgNe  ■  2  HgO.  Aus  Harnstoff  und  Brenztrau bensäure.  Zer- 
setzt nicht  vor  350°.  Beim  längeren  Kochen  mit  Wasser  wird  es  in  Pyruvil  und  ein  höher 
kondensiertes  Ureid  gespalten  1 6). 


1)  Über  Hydantoin    und  Isomerien  bei   den  Methylhydantoinen  vgl.    Harries   u.    Weies, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  327,  355  [1904]. 

2)  Tafel  u.  Reindl,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  3286  [1901]. 

3)  Baeyer,    Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft    8,    612    [1875];    Annalen   d.    Chemie 
u.   Pharmazie  130,   158  [1875]. 

*)  Anschütz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  234,  258,  260  [1889]. 
ö)  Baeyer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  130,  160  [1864].  — ■  Vgl.  auch  Lippich,  Be 
richte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2953  [1908]. 

ö)  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  133,  70  [1865]. 

7)  Harries  u.  Weiß,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3418  [1900]. 

8)  Pinner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2320  [1888]. 

9)  Traube,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  2111  [1882]. 
1")  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  133,  65  [1865]. 

11)  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  169,   120  [1873]. 

12)  Loeb,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  19,  2344  [1886]. 

13)  Urech,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  164,  264  [1872]. 

14)  Errera,  Gazzetta  chimica  ital.  26,  I,  197  [1896]. 

15)  Lengefeld  u.  Steglitz,  Amer.  Chem.  Joimi.   15,  517  [1893]. 

16)  L.  J.  Simon,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   136,  506  [1903]. 
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Acetonylursäure;  Acetonyluraminsäure  NH2  •  CO  •  NH  •  C(CH3)2C02H.  Schmilzt  bei 
155 — 160°.    Aus  Wasser  und  Alkohol  Tafeln.    Leicht  löshch  in  heißem  Wasser,  Alkohol  i)  2). 

«-Uraminovaleriansäure2)  NH2CO  •  NH  •  CHCCHlCHs),]  •  COoH.  Aus  Wasser  und 
Alkohol  Nadeln.  Schmilzt  bei  176°  im  zugeschmolzenen  Capillarrohr.  Löslich  in  Wasser, 
Alkohol. 

Leucinhydantoinsäure  2)  3)  (CH3)2  •  CH  •  CHg  •  CH(NH  •  CO  •  NHg)  •  COOH .  Aus  Alkohol 
weiße  Nadeln.  Schmilzt  bei  200 — 210°  unter  Zersetzung.  Wenig  in  kaltem,  leichter  in  heißem 
Wasser  löslich.    Löslich  in  Alkohol.  | 1 

Leucinhydantoin3)  (CH3)2  ■  CH  •  CH2  ■  CH  •  NH  ■  CO  •  NH  •  CO.  Aus  Alkohol  weiße 
Nadeln.  Schmilzt  bei  200 — 210°  unter  Zersetzung.  Sehr  wenig  löslich  in  kaltem  Wasser,  leicht 
löslich  in  kaltem   Alkohol. 

Symm.  Leiicinharnstoff  3)  CO[NH  ■  CH(COOH)  •  CHg  •  CH  •  (CH3)2]o.  Krystallisiert  sehr 
schwer;  wenig  löslich  in  kaltem,  leichter  in  siedendem  Wasser;  leicht  löslich  in  Alkohol,  löslich 
in  Äther,  Benzol. 

a-Uraminobernsteinsäure2)  COoH  •  CHg  •  CH(NH  •  CO  •  NHg)  •  COgH.  Rhombische 
Prismen  aus  Wasser  und  50proz.  Alkohol.  Schmilzt  bei  162°  im  geschlossenen  Capillarrohr. 
Wenig  löslich  in  "Wasser  und  Alkohol. 

«-Uraminoglutarsäure2)  CO2H  •  CH.,  •  CH2  •  CH(NH  ■  CO  ■  NHo)C02H.  Nadeln  aus 
Wasser,  Aceton  und  Alkohol.  Schmilzt  bei  150°  im  geschlossenen  Capillarrohr.  Löslich  in 
Wasser  und   Alkohol. 

Taurocarbammosäiire2)  (Uraminoäthylsulfosäure)  NH2  •  CO  •  NH  ■  CH2  •  CH2  •  SO3H. 
Aus  60proz.  Alkohol  prismatische  Krystalle.  Im  geschlossenen  Capillarrohr  bei  160°  Schäumen. 
Schmilzt  gegen  300°.    Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  sehr  wenig  löslich  in  Alkohol. 

Tyrosinhydantoinsäure^)     (p  -  Oxyphenyl  -  cv  -  iireinpropansäiire)       HO  •  CeH4  •  CH2 

•  CH(NH  •  CO  •  NH2)  •  COgH.  Prismatische  Nadeln.  Schmilzt  im  geschlossenen  Rohr  bei 
218°  unter  Zersetzung.  Leicht  löslich  in  Wasser,  ziemlich  in  Alkohol,  wenig  in  Aceton,  un- 
löslich in  Äther. 

Tyrosinhydantoin2)  C10H10O3N2.  Aus  Äther  Nadeln.  Im  geschlossenen  Capillarrohr 
schäumt  es  bei  242°,  bei  244 — 245°  voUstänig  geschmolzen.  Sehr  wenig  löslich  in  Wasser, 
ziemlich  wenig  in  Äther,  löslich  in  Alkohol,  leicht  löslich  in  Alkalien  und  Ammoniak.  Von 
Blendermann  4)  aus  dem  Harn  eines  mit  Tyrosin  gefütterten  Kaninchens  erhalten. 

Synim.  Tyrosinharnstoff  6)  CO[NH  •  CH(COOH)  •  CHg  •  C6H4  ■  0H]2 .  Weißer,  flockiger 
Niederschlag.  Schmilzt  unter  Zersetzung  bei  240°.  Sehr  wenig  löslich  in  Wasser,  leichter  in 
Alkohol. 

Tyrosinpheny'Iiarnstoff  5)  C0H5  ■  NH  •  CO  •  NH  ■  CH(COOH)  •  CHg  •  C6H4  •  OH.  Weißes 
Krystallpulver.  Schmilzt  bei  194°  unter  Zersetzung.  Sehr  wenig  löslich  in  Wasser,  leichter 
in  Alkohol. 

Urelde  der  Kohlensäure. 

Allophansäure  (Harnstoffcarbonsäure,  Ureidoameisensäure)  C2H4N2O3  —  NHg  •  CO 

•  NH  •  CO2H .     Frei,  nicht  beständig,  zerfällt  in  COo  und  Harnstoff. 

Dinatriumsalz  CgHsNaOgNao . 

Ester:  6-11)  Die  AUophanester  sind  fest,  zerlegen  sich  bei  der  Destillation  in  Alko- 
hol, Ammoniak  und  Cyanursäure.    Wenig  löslich  in  Wasser. 

Allophansäuremethylester  C3H6N2O3  =  C2H3N2O3CH3.     Schmelzp.  208°  7).    Nadeln. 

Allophansäureäthylester  NH2CONHCO2C2H5.    Schmilzt  bei  191°;  kleine  Nadeln  10 ). 

Allophansäiirepropylesteri2)  C5H10N2O3  =  C2H3N2O3  •  C3H7.  Blättchen.  Schmilzt 
bei    155°,    150—160°. 


1)  Urs  eh,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  164,  264  [1872]. 

2)  Lippich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  2953  [1908]. 

3)  Eugenen q  u.  Morel,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   140,   150,  505,  859  [1905]. 
*)  Blendermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6,  234  [1881]. 

^)  Hugenenq  u.  Morel,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   ti'i,  48  [1906]. 

6)  Traube,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  23,   1572  [1889]. 

7)  Gattermann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  344,  40  [1888]. 

8)  Loeb,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,  2344  [1886]. 

9)  Ephraim,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2172  [1893];  34,  2794  [1901]. 

10)  Liebig  u.   Wöhler,   Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  30,  396;  59,  291. 

11)  Gattermann,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  344,  29  [1888]. 

12)  Cahours,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  16,   1386  [1873], 
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Allophansäiireamylesteri)  C7H14N2O3  =  C2H3N2O3  CsHi, .  Schuppen.  Sclimelzp.  162°. 

Biuret.  Allophansäureamid.  Amid  der  Harnstoffcarbonsäure  NHoCO  •  NHCONHo 
+  H2O.  Schmilzt  wasserfrei  bei  190°.  Zersetzt  sich  weiter  in  NH3  und  Cyanursäure.  Entsteht 
beim  Erhitzen  der  Allophansäureäthylester  mit  NH3  auf  100°  im  geschlossenen  Rohr  2), 
sowie    beim    Erhitzen    von    Harnstoff    auf    150—160  3)*).      2  NH2CONH2  =  NHgCO  •  NH 

•  CONH2  +  NH3 .      Leicht   löslich   in  Wasser  und   Alkohol.     Krystallisiert   in  Warzen   oder 
Nadeln.    Aus  Alkohol  wasserfrei  in  langen  Blättchen. 

Biuretreaktion:  Die  wässerige  Lösung  mit  Lauge  und  wenig  Kupfersulfat  versetzt  gibt 
violettrote  Färbung s).  Im  HCl  erhitzt  zersetzt  es  sich  in  NH3 ,  CO2,  Cyanursäure,  Harnstoff 
und  Guanidin. 

Salze:  NaOH  •  C2H5O2N3 .  —  KOH  •  C2H5O2N3 .  —  HgO  •  C2H5O2N3 .  —  Hg(C2H402N3)2 
■2HgO.   —  Ni(0H)o2k0H2CoH502N3.     Hellgelb  bis  orangefarbene  Blättchen.    —  NiClg 

•  2  C2H5O2N3.  —  NiS04  •  2  C2H5Ö2N3.   —  CuQa  •  2  C2H5O2N3.   —  CUSO4  •  2  C2H5O2N3.   — 
CuO+2KbH+2C2H.r,02N3(  +  H20?).  RosenroteBlätter  oder  Nadeln 6).  —  (C2H5N302)2CdCl2 . 

Mononitrobiuret  NH2CONHCONHNO2 .    Schmilzt  bei  165°  unter  Zersetzung."  " 

Dinitrobiuret  N02NHCONHCONHNd2 ').  Weiße  Nadeln.  Verpufft  bei.  124°.  Sehr 
leicht  löslich  in  Wasser,  löslich  in  Alkohol,  Aceton,  Äther;  unlöslich  in  Chloroform,  Ligroin, 
Benzol. 

Aminobiuret.  Hydrazid  der  Ureidoameisensäure  NH2  CO  •  NH  •  CONH  •  NH2  ^). 
Schmelzp.  185°.    Sehr  leicht  löslich  in  kaltem  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol,  Äther. 

Carboxyldiharnstoff  9)  C3H0N4O3  =  CO(NHCONH2)2.  Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser, 
löslich  in  siedendem,  fast  unlöslich  in  Äther,  CHCI3,   CS2.    Krystallpulver. 


Semicarbazid  NH2  •  CO  ■  NH  •  NH2  lo).  Aus  abs.  Alkohol  Prismen.  Schmelzp.  96° 
Leicht  löslich  in  Wasser,  Benzol,  Chloroform.  Reduziert  Fehlingsche  Lösung  schon  in 
der  Kälte.  Reagiert  mit  Carbonylverbindungen  unter  Bildung  von  Semicarbazonen  NH2  •  CO 
•NHN:CRRi.     Dissoziationskonstanteii)   bei   40°2-7,10-". 

Hydrochlorid  CH5ON3  •  HCl.    Prismen.    Schmilzt  bei  175°.    Schwer  lösHch  in  Alkohol. 

Methylsemicarbazid  NH2CONHNHCH3I2).  Aus  Benzol  feine  Nadeln.  Schmelzp.  113°. 

Äthylsemicarbazid  NH2CON2H2(C2H5)  13).  Blättchen.  Schmilzt  bei  105— 106°.  Sehr 
leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol. 

Phenylsemicarbazid  1*)  NH2  •  CO  •  NH  •  NH  •  CgHs .  Mit  Phenylhydrazin  in  essig- 
saurer Lösung  auch  aus  einer  verdünnten  (bis  2%)  Harnstofflösung.  Weiße,  in  heißem 
Alkohol  und  heißem  Wasser  leicht  lösliche  Tafeln  oder  Blättchen.  Unlöslich  in  kaltem 
Wasser.    Schmelzp.  178°. 

Symm.  Carbohydrazid  CO(NH  •  NH2)2  i^)-  Schmilzt  bei  152—153°.  Aus  verdünntem 
Alkohol  glänzende  Nadeln.    Unlöslich  in  Äther,  Benzol,  Chloroform. 


1)  Hofmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  4,  267  [1871]. 

2)  Hof  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  4,  264  [1871]. 

3)  Wiedemann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  68,  324  [1848].  —  Thiele  u.  Uhlfelder, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  303,  95  [1898].  j 

*)  Entstehung  aus  Uroxansäure  vgl.  Behrend  u.  Schultz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie 
365,  21  [1909]. 

5)  Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  299,  236  [1898]. 

6)  Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  IST,  26  [1898];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem. 
Gesellschaft  35,   1105  [1902]. 

7)  Thiele  u.  Uhlfelder,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  303,  95  [1898]. 

8)  Thiele  u.  Uhlfelder,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  303,   101  [1898]. 

9)  Schmidt,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  5,  39  [1872]. 

10)  Curti  US  u.  Heidenreich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  56  [1894].  —  Thiel 
u.  Heuser,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  288,  311  [1895].  —  Thiele  u.  Stange,  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  2!,  31  [1894].  —  Curtius  u.  Heidenreich,  Journ.  f.  prakt.  Chemie 
[2]  52,  465  [1895]. 

11)  Wood,  Journ.  Chem.  Soc.  83,  568  [1903]. 

12)  Brüning,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  253,   11  [1889]. 

13)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  199,  284  [1879]. 

14)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  22,  532  [1896/97].  —  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie 
u.  Pharmazie  190,  113  [1878].  —    Pinner,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  20,  2358  [1887]. 

1^)  Curtius  u.   Heidenreich,   Berichte  d.   Deutsch,  chem.  Gesellschaft  21,  57  [1894J. 
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Bishydrazincarbonil,  Diharnstoff,  p-Urazini)  CO(NH  •  NH)2C0.  Aus  Wasser  mono- 
kline  Prismen.     Schmilzt  bei  270°.    Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser,  Eisessig,  Alkohol. 

Hydroxylharnstoff  NHg  •  CO  •  NH  •  OH  2).  Schmilzt  bei  128—130°.  Leicht  löslich 
in  Wasser  und  Alkohol,  schwer  löslich  in  Äther. 


Ureide  der  Zucker.  3)    Glucoseureid  C7H14O6N2  =  CH20H(CH0H)4CH  :  N  •  CONH2. 

Aus  einer  mit  verdünnter  H2SO4  versetzten  Lösung  von  Glucose  und  Harnstoff.  Aus  der  Lösung 
wird  H2SO4  durch  Bariumcarbonat,  der  Traubenzucker  durch  Gärung  entfernt.  Beim  Ein- 
dampfen erhält  man  die  Verbindung,  die  aus  verdünntem  Alkohol  umkrystallisiert  wird. 
Dicke,  anscheinend  rhombische  Kiystalle.  Brechungsindex  nahe  1,56.  Schmilzt  bei  207° 
unter  Zersetzung  und  Gasentwicklung.  D25  =  1,48.  [«Id  =  — 23,5°  in  lOproz.  wässeriger 
Lösung.  Ist  sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  wenig  lösHch  in  Methylalkohol  und  abs.  Alkohol 
(100  T.  Methylalkohol  lösen  bei  25°  0,215  T.,  100  T.  abs.  Alkohol  0,042  T.,  100  T.  85,6 proz. 
Alkohol  0,727  T.).  Unlöslich  in  Äther  und  Petroläther.  Molekulare  Verbrennungswärme 
8307  Cal.  Ist  nicht  gärfähig.  Wird  in  wässeriger  Lösung  durch  neutrales  oder  basisches  Blei- 
acetat  nicht  gefällt.  Fehlingsche  Lösung  mrd  erst  nach  erfolgter  Spaltung  bei  längerem 
Erhitzen  reduziei't.     Physiologische  Eigenschaften  vgl.*). 

Pentaacetylderivat  C7H906N2(CH3CO)5.  Aus  Wasser  rhombische  Nadeln.  Schmilzt 
bei  200°. 

Tetrabenzoylderivat  CasHgoOioNa.    Aus  Alkohol  Krystalle.    Schmilzt  bei  117°. 

Von  substituierten  Harnstoffen  reagieren  nur  diejeiügen  mit  Glucose,  die  noch  eine 
CONHa-Gruijpe  besitzen. 

Methylglucoseureid  CgHiaOs  :  N  •  CONHCH3.  Schmilzt  bei  126°  unter  Zersetzung 
und  Gasentwicklung.    [a]j^  =  — 30,3°  in  5  proz.  wässeriger  Lösung. 

Dimetliylglucoseureid  CgHiaOg  :  N  •  C0N(CH3)2.  Schmilzt  bei  157°  unter  Zersetzung 
und  Gasentwcklung.    [ajo  —  — 33°  in  5 proz.  wässeriger  Lösung. 

Phenylglucoseureid  CgHiaOs  :  N  •  CONHCeHg .  Schmilzt  bei  223  °  unter  Zersetzung 
und  Gasentwicklung.    [c<]o  = — 55°  in  0,1  proz.  wässeriger  Lösung. 

Galaktoseureid.    Weißes,  amorphes  Pulver,    [ajo  =  +15°. 

Mannoseureid  (aus  2  Mol.  Zucker  und  1  Mol.  Harnstoff).  Schmilzt  bei  188°.  [o(]d 
=  —45,8°. 

Lactoseureid  C12H22O10  :  NCONH2.  Aus  50  proz.  Alkohol  anscheinend  monokline 
Nadeln  oder  Platten,  mit  1  Mol.  Kjystallwasser;  färbt  sich  bei  230°  tief  braun.  Zersetzung  bei 
240°.    [«]!,"=  +2,1°. 

Harnstoffgluciironsäure 5)  NH2  •  CO  •  N  :  CH  •  (CH0H)4  •  COOH.  [ah  =  ca.  —21°. 
Bariumsalz  der  Ureidoglucuronsäure  [NHg  •  CO  •  N  :  CH  •  CH(0H)4  ■  COOJaBa.  Weißer, 
beständiger   Niederschlag;   reduziert   erst  nach   3 — 4 minutigem   Kochen,     [ajo  =  — 15,83°. 

Carbaminsäure.     Aminoameisensäiire. 

Mol.-Gewicht  61. 

Zusammensetzung:   19,7%  C,  4,9%  H,  52,4%  0,  23,0%  N. 
CH3NO2;     NH2-C00H. 

Frei  nicht  darstellbar.  Im  Serum  des  Hundeblutes «),  im  alkalischen  Pferdeharn'). 
Vielleicht  im  normalen  Menschen-  und  Hundehai'n^).  Nach  Einnahme  größerer  Menge 
Kalkmilch   im    Menschen-   und    Hundeharn  9).      In  jedem  Harn  nach  Zugabe  von  Soda 9). 


1)  Curtius  u.  Heidenreieh,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  2684  [1894]. 

2)  Dresler  u.  Stein,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  150,  242  [1869].    —    Hantzsch, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  299,  99  [1898]. 

3)  Schoorl,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas.  %'i,  31  [1903];  wie  auch  19,  398  [1901]. 

4)  P.  Mayer,  Biochem.  Zeitschr.   IT,   145  [1909]. 

5)  Neuberg  u.  Neimann,- Zeitschr.  f.  phj^siol.  Chemie  44,  97  [1905]. 

6)  Drechsel,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  Vi,  423  [1875]. 

')  Drechsel  u.  Abel,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1891,236.    —  Vgl.  hierzu  Hofmeister, 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  13,  337  [1876].  —  Nolf,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  23,  505  [1897]. 

8)  Hahn  u.  Nencki,    Arch.    Sc.  biol.  Petersb.   1,  467  [1892];    Archiv  f.    experim.   Pathol. 
u.  Pharmakol.  32,  161  [1892]. 

9)  Abel  u.  Muirhead,    Archiv  f.  experim.   Pathol.  u.   Pharmakol.  31,   15;  32,  467  [189.3]. 
—  Macleod  u.   Haskins,  Journ.  of  biol.  Cheniistry  1,  319  [1905]. 
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In  wässerigen  Lösungen  von  Ammoniumcarbonat  läßt  sich  stets  Carbaminsäure  nachweisen 
(Nolf,  Macleod  und  Haskins).  Über  Carbaminsäurevergiftung  vgl.  Hahn  und  Nenckii). 

Salze:  Zersetzen  sich  in  wässeriger  Lösung  in  der  Kälte  langsam,  in  der  Wärme  rascher 
zu  NH3  und  kohlensaurem  Salz 2);  sind  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol. 

NH4- Salz  entsteht  bei  der  Vereinigung  von  trockner  COo  und  trocknem  NH3  oder  nach 
Zusatz  von  NaCOs  zu  einer,  ein  Ammoniumsalz  enthaltenden  Lösung  (Macleod,  Haskins). 
Weiße  krystallinische  Masse,  zerfällt  bei  60°  zu  COo  und  NH3 .  Die  wässerige  Lösung  wird  durch 
CaCl2  nicht  gefällt.  Durch  Aufnahme  von  Wasser  geht  es  in  kohlensaures  Ammoniak  über. 
Im  zugeschmolzenen  Rohr  auf  130 — 140°  erhitzt,  entsteht  unter  Wasserabspaltung 
Harnstoff. 

Quantitative  Bestimmung  nach  Macleod  und  Haskins  3).  Indirekt  aus  der  Differenz 
der  Gesamt-C02  und  der  COg-Menge  des  durch  gesättigte  Barytlösung  in  Gegenwart  von 
Ammoniak  erhaltenen  Niederschlages. 

Darstellung  nach  Abel  vmd  Drechselt)*). 

NaCH2NOo  + HoO.    Prismen. 

KCHoNOo.     Prismen. 

Ca(CH2N02)2  +  H2O .  In  Wasser  und  Ammoniak  lösHch,  in  Alkohol  unlöslich.  Charak- 
teristisches Salz.  Aus  konz.  Ammoniak,  leicht  zersetzhch,  vierseitige  Prismen.  Darstellung 
vgl.  Nolf,  Macleod  und  Haskins^). 

Carbaminsäurechlorid^),  HarnstoHchlorid  Cl  ■  CO  •  NHg .  Schmilzt  bei  50°,  siedet 
bei  61—62°,  unter  Spaltung  in  HCl  und  CONH. 

Urethane,  Ester  der  Carbaminsäure.^)  Entstehen  durch  Einwirkung  von  Ammoniak 
auf  Kohlensäureäther;  ferner  beim  Erhitzen  von  Hamstoffnitrat  mit  Alkohol.  Flüchtige, 
krystallinische  Körper.  Löslich  in  Alkohol,  Äther,  Wasser.  Beim  Erhitzen  mit  Ammoniak 
entsteht  Harnstoff;  aus  letzterem  beim  Erhitzen  mit  Alkoholen  umgekehrt  Urethan^). 
Durch  Alkalien  werden  sie  unter  Bildung  von  CO2 ,  NH3  und  Alkohol  zerlegt.  Die  wässerige 
(bzw.  alkohohsche)  Lösiuig  der  Urethane  (1  :  10)  darf  durch  Silbernitrat  nicht  verändert 
werden.     Konz.  H2SO4  bräunt  sich  beim  Schüttehi  mit  den  Urethanen  in  der  Kälte  nicht. 

Methylurethan  NH2COOCH3.  Leicht  lösliche,  tafelförmige  Krystalle.  Schmilzt  bei 
52",  siedet  bei  177°. 

Uretlian;  CarbaminsäureäthylesterNHaCOOCaHg  s).  Große  Tafeln.  Schmilzt  bei  50°. 
Siedep.   184°  9). 

Hjrpnoticum.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol,  Äther,  Chloroform,  Benzol.  Ent- 
steht schon  bei  längerem  Kochen  von  Harnstoff  mit  Alkohol  i").  Geht  beim  Erhitzen  mit  NH3 
auf  180°  in  Harnstoff  über.  Entsteht  bei  der  Verarbeitung  größerer  Hammengen  durch  Ein- 
wirkung des  Alkohols  n).  Zersetzt  sich  mit  Barytwasser  sehr  leicht.  Mit  alkoholischer  KOH 
zerfällt  er  schon  in  der  Kälte  in  Kaliumcyanat  und  Alkohol. 

Gibt  mit  HgCl2  "i^d  KOH  einen  weißen,  mit  AgNOs  und  KOH  einen  ziegelroten  Nieder- 
schlag. Verhält  sich  gegen  Phenylhydrazin  wie  Harnstoff:  es  entsteht  Phenylsemicarbazid 
bzw.  Diphenylcarbazid. 

Eine  Urethanlösung  erstarrt  mit  einer  lOproz.  Furfurollösung  und  einigen  Tropfen  HCl 
zu  einem  Brei  von  Nadeln:  C4H3O  •  CH(NH  •  CO  •  OC2H5).,.  In  Wasser  leichtlöslich.  Schmelzp. 
169°  (Jaffe). 

1)  Nencki  u.  Hahn,  Arch.  Sc.  biol.  Petersb.  1,  467  [1892].  —  Salaskin,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  35,  449  [1898].  —  Rothberger  u.  Wiiiterberg,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol. 
u.  Ther.  I,  312  [1905].  —  Hawk,  Amer.  Joiun.  of  Physiol.  21,  259  [1908]. 

2)  Drechsel,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  16,  180  [1877]. 

3)  Macleod  u.  Haskins,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  13,  444  [1905];  Journ.  of  biol.  Chemistry 
I,  319  [1905].  —  Vgl.  auch  Nolf,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  54  [1897]. 

*)  Drechsel  u.  Abel,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1891,  236.  — Vgl.  hierzu  Hofmeister, 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  13,  337  [1876].  —Nolf,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  505  [1897]. 

^)  Gattermann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  344,  30  [1888].  — ■  Rupe  u.  Metz,  Be- 
richte d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  36,  1092  [1903]. 

6)  Über  Verf.  zur  Darst.  von  Carbaminsäureestern  sekundärer  Alkohole  vgl.  D.  R.  P.,  Chem. 
Centralbl.   1900,  II,  997. 

7)  D.  R.  P.   114  396;  Chem.  Centralbl.   1900,  H,  997. 

^)  Cahours,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  56,  266  [1845]. 

9)  Cloez,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  104,  324  [1857]. 
1")  Hof  mann,  Berichte  d.   Deutsch,   chem.   Gesellschaft  4,  268  [1871]. 
")  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  395  [1890]. 
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Methyläthylurethan  CO^^^^  ^3      Siedet  bei  170°. 

Propylurethan  NHg  •  COOC3H7.    Schmilzt  bei  53°,  siedet  bei  195°. 

Isoamylurethan  NHaCOOCgHu.    Schmilzt  bei  60°. 

Methylpropylurethan,  Hedonal  NHg  •  COO  •  CH(CH3)(C3H7).  Schmilzt  bei  76°. 
Siedep.  215°  i).     Schwer  in  kaltem,  leichter  in  heißem  Wasser  löslich 2). 

AUyliirethan  NH2COOC3H5.    Schmilzt  bei  21°,  siedet  bei  204°. 

Acetylurethan  CH3CONHCO2C2H5.    Schmilzt  bei  78°,  siedet  bei  (72  mm)  130°. 

Äthylidenurethan  CH3  •CH(NHCb0C2H5)2.    Blättchen.    Schmelzp.  126°. 

Diurethanglyoxylsäiire  (C2H5O  •  CO  •  NH)2CH  •  COOH  +  2H2O.  Aus  siedendem 
Wasser  feine  Nadeln.    Schmilzt  bei  159 — 160°,  ohne  Krystallwasser  bei   165°. 

DiurethangIyoxylsäiireäthylester3)  (C2H5O  •  CO  •  NH)2CH  •  COOC2H5.  Aus  Alkohol 
farblose  durchscheinende  Prismen.  Schmilzt  bei  143°.  Löslich  in  Alkohol,  Eisessig,  siedendem 
Wasser  ohne  Zersetzung. 

Diurethanglyoxylsäureamid  (C2H5O  •  CO  ■  NH)2CH  •  CONHg.  Schmilzt  bei  190°. 
Löslich  in  Alkohol  und  heißem  Wasser. 

Chloralurethan  (Urolin)  CCI3  ■  CH(OH)NHC02C2H5.  Blättrige  Masse.  Schmelzp.  103°. 
Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther;  unlöslich  in  kaltem  Wasser*). 

Bromalurethan  CBr3CH(OH)NHC02C2H5.  Pulvriger  Niederschlag.  Schmelzp.  132°. 
LTnlöslich  in  Wasser*). 

Nitrosourethans)  NO  •  NH  •  CO2C2H5.    Schmilzt  bei  51°  unter  Zersetzung. 

Nitrourethan  NO2  •  NH  •  CO2C2H5.  Schmilzt  bei  64°.  Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol, 
Äther;  sehr  wenig  löslich  in  Ligroin.  Durch  methylalkoholische  KOH  geht  es  in  Nitrocarb- 
aminsaures  Kalium  NO2  •  NH  •  CO2K  über,  das  durch  H2SO4  in  CO2  und  Nitramid  NO0NH2 
(schmilzt  bei  72°)  zerfällt. 

Sulfoharnstoff,  Thioharnstoff,  Sulfocarbamid,  Schwefelharnstoff. 

CH4N2S. 

Beim  Erhitzen  von  Rhodanammonium  auf  170 — 180 °7)  (umkehrbare  Reaktion),  bei 
der  Einwirkung  von  SHo  auf  Cyanamid  s). 

Eine  wässerige  Lösung  des  Schwefelhamstoffes  (1  :  100)  zeigt  folgende  Reaktionen  9): 
1.  Zu  5 — 10  ccm  der  Lösung  wird  etwas  Essigsäure  und  5 — 6  Tropfen  Ferrocyankaliumlösung 
zugesetzt.  Die  Flüssigkeit  wird  bald  grün,  allmählich  tritt  eine  bleibende,  ziemlich  intensive 
Blaufärbung  ein.  2.  Setzt  man  zu  der  Schwefelharnstofflösung  Natriumcarbonat  und  Ferro- 
cyankaliumlösung, so  tritt  allmählich  eine  rosarote  bis  violette  Färbung  auf,  die  allmählich 
wieder  verschwindet.  Dann  ist  ein  deutliches  Opalisieren  der  Lösung  bemerkbar.  Empfind- 
lichkeit der  Reaktion  1  :  10  000  bis  1  :  20  000.  Eisenchlorid  ruft  in  Tluohamstofflösungen 
keine  Färbung  hervor;  Zusatz  einer  kleinen  Menge  salpetrigsauren  Äthylesters  bewirkt  Rot- 
färbung. 

Dicke,  rhombische  Prismen.  Schmelzp.  172°  i").  Geschmolzen  und  wieder  erstarrt 
konstant.  Schmelzp.  149°").  Längere  Zeit  bis  zum  Schmelzpunkt  erhitzt  oder  beim  Erhitzen 
mit  Wasser  auf  140°  geht  es  wieder  in  Schwefelcyanammonium  über.  Sublimiert  bei  0  mm 
98 — 99°.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  in  heißem  Alkohol,  schwer  löslich  in  Äther  und  in 
kaltem  Alkohol.    Von  bitterem  Geschmack  und  neutraler  Reaktion.   Dissoziationskonstante  12) 

1)  Gold  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  pharmaz.  Gesellschaft  10,  104  [1900];  D.  R.  F.;  Cham. 
Centralbl.  1900,  U,  997;  1001,  I,  1302. 

2)  Goldmann,  Berichte  d.  Deutsch,  pharmaz.  Gesellschaft  10,   104  [1900]. 

3)  L.  J.  Simon  u.   G.  Chavanne,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   143,  51  [1906]. 

4)  Bischoff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  T,  631  [1874]. 

6)  Thiele  u.  Lachman,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  388,  304  [1895]. 

6)  Claus,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  47,   135  [1893]. 

")  Reynolds,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  150,  224  [1869];  119,   113  [1875]. 

8)  Bau  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  8,  26  [1875]. 

9)  Sato,  Biochem.  Zeitschr.  23,  45  [1910]. 

10)  Claus,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  1T9.   141   [1875]. 

11)  Prätori  US,  Journ.  f.   prakt.   Chemie  [2]  'U.    141    1 1880]. 

12)  Walker,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  4,  319  [1889]. 
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bei  25°  1  •  1.10-^'.  Zersetzt  sich  beim  Koehen  mit  Alkalien  und  Säuren  in  COo,  NH3 ,  HgS. 
—  Durch  Einwirkung  von  Silber-,  Blei-,  Queksilberoxyd  und  Wasser  geht  er  bei  gewöhnlicher 

TemiJeratur  in   Cyanamid  CN2H2 ,   beim   Kochen  in  Dicyandiamid    NH  :  C<^-pTTT^.  oj^  über. 

Wird  durch  Kaliumpermanganat  zu  Harnstoff  oxydiert.  In  salpetersaurer  Lösung  oder  durch 
H2O0  in  oxalsaurer  Lösung  entstehen  Salze  des  Disulfids  (Carbiminodisulfid)  NHoC  :  (NH)S 
•  S(NH)  :  CNHo  1). 

Verbindungen  (CH4N2)2Cl2,  (CH4N2S)2Br2 ,  (CH4NoS)oJo)  2). 

2  CH4N0S  •  3  HgO  +  2  H2O . 

4  CH4N2S  •  NH4CI  3). 

CSNaH^-NOgH.  Große  Krystalle.  Chlorhydrat  CH4N2S  •  HQ*).  Mit  Silbernitrat 
CSN2H4  •  NOigAg  s).    Femer  Doppelverbindungen  mit  Goldchlorid,   Platinchlorid. 

Monomethylthioharnstoff6)C2H6N2S  =  NH2CSNH(CH3).  Schmilzt  bei  119°.   Prismen. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol;  wenig  löslich  in  Äther. 

MonoäthylsulfoharnstoH  NH2CSNHC2H57).  Nadeln.  Schmilzt  bei  113°.  Leicht 
löslich  in  Wasser  und  Alkohol. 

Synim.  Dimethylthioharnstoff.     Schmilzt  bei  61°.    Zerfließliche  Tafeln^). 

Unsynini.  Dimethylthioharnstoff  NH2  •  CSN(CH3)2.  Schmilzt  bei  159°  9).  Zerfließ- 
liche Prismen. 

Symni.  Diäthylthioharnstoff  CS(NHC2H5)2.     Schmilzt  bei  77°  i"). 

TriäthylthiüharnstoH.   Schmilzt  bei  26°,  siedet  bei  205°. 

Propylthioharnstoff  C4H9N2S  =  NH2CSNHC3H7  n).  Schmelzp.  110°.  Leicht  löslich  in 
Alkohol,  ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser. 

Allylthioharnstoff,  Thiosinamin  NH2CSNHC3H5.  Löst  sich  leicht  in  Wasser  und 
Äther.  Monokline  Krystalle.  Schmelzp.  78,4°.  Aus  Senföl  und  Ammoniak  12).  Unlöslich  in 
Benzol;  lösUch  in  Wasser;  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther. 

/NHCH2  /NHCHo 

Athylenthioharnstoff    CaHgNaS  =  CS^        •  oder     HS  •  C^    pr"  ^^)-    P^i'*'^*- 

tische  Krystalle.  Schmelzp.  194°.  Schmilzt  bei  195°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  wenig  löslich 
in  Äther. 

Acetylthioharnstoffii)  NH(C2H30)CSNH2.  Prismen.  Schmelzp.  165°.  Leicht  lösHch 
in  Alkohol  und  heißem  Wasser. 

Thiobiuret  NH2  •  CO  •  NH  ■  CS  ■  NH2  +  HgO  i5).   Nadeln.   Sehr  leicht  löslich  in  Wasser; 

löslich  in  Alkohol,  Eisessig. 

/NH • CH2 
Tliioliydantoinio)    CS<^  ■       .      Aus    heißem    Wasser   lange    Nadeln.     Zersetzung 

gegen  200°.    Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser;  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther. 


1)  Storch,  Monatshefte  f.  Chemie  II,  452  [1891].  —  Vgl.  auch  E.  de  Barry  Barnett, 
Journ.  Chem.  Soc.  91,  63  [1910]. 

2)  Maegowan,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  3$,   192  [1886]. 

3)  Reynolds,  Journ.  Chem.  Soc.  53,  858  [1888];  .5!),  384  [1891]. 

4)  Stevens,  Proc.  Chem.  Soc.   IT,  210  [1902]. 

5)  Kurnakow,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  34,  3956  [1891].  —  Maly,  Berichte 
d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  9,  172  [1876J.  —  Claus,  Berichte  d.  Deutsch.- chem.  Gesellschaft 
9,  226  [1876J.  —  Rathke,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  U,  307  [1884]. 

6)  Andreasch,  Monatshefte  f.  Chemie  3,  277  [1881]. 

7)  Hofmann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  I,  27  [1868]. 

8)  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  34,  2729  [1891]. 

9)  Salkowski.  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  36,  2505  [1893]. 

10)  Hofmann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  I,  25  [1868]. 

11)  Chancel,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   116,  62  [1893]  (Dipropylthioharnstoff). 

12)  Dumas  u.  Pelonze,  Annalen  d.  Chemie  10,  326  [1834].  —  Gadamer,  Archiv  d.  Phar- 
mazie 333,  646  [1897];  334,  1  [1898];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  Ref.  684 
[1897]. 

13)  Hofmann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  5,  242  [1872].  —  Schacht,  Ar- 
chiv d.  Pharmazie  335,  441  [1897]. 

14)  Nencki  u.  Leppert,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  6,  905  [1873J. 

15)  Hecht,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  35,  749  [1892]. 

16)  Volhard,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  166,  383  [1873]. 
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Thiosemicarbazid  NHg  •  NH  •  CS  •  NHa .  Schmilzt  bei  181  °.  Mit  Aldehyden  und  Ketonen 
bildet  es  Thiosemicarbazonei). 

Methylthiosemicarbazid  CH3  •  NH  •  CS  •  NH  •  NHg.    Schmilzt  bei  137°. 
Dimethylthiosemicarbazid  CH3  •  NH  •  CS  •  NH  •  NHCH3.     Schmilzt  bei  138°  2). 

Sulfocarbaminsäure,  Xanthogenaminsäure,  Thioncarbaminsäure  CNSOH3;  NHo  •  CSOH. 
Nur  in  Form  der  Alkylabkömmlinge  (Siilf-  oder  Thioiirethane  oder  Xanthogenainide). 

Methylester.     Schmilzt  bei  43  °  3). 

Äthylester. 4)  Schmilzt  bei  38°.  Monokline  Pyramiden.  Sehr  wenig  löslich  in  Wasser; 
leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther. 

Die  Thiocarbaminsäure  CO\gjT  ^  ist  im  freien  Zustande  nicht  bekannt.  Das  Ammo- 
niumsalz zerfällt  bei  130°  in  HgS  und  Harnstoff  5). 

Methylester.  Monokline  Prismen.  Leicht  löslich  in  Äther,  wenig  löslich  in  Alkohol  und 
heißem  Wasser.    Schmilzt  bei  95 — 98°. 

Äthylester 6),  Thiourethan.  Tafeln.  Unlöslich  in  kaltem,  leicht  löshch  in  heißem 
Wasser,  Alkohol,  Äther.    Schmilzt  bei  108°. 

Dithiocarbaminsäure  NHg  •  CS  •  SH  oder  NH  :  C(SH)2  *).  Farblose  Nadehi.  Sehr 
leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol,  Äther. 

Dithiocarbamlnsäiireester,  Dithlourethane.  Äthylester^)  NHg  •  CSg  ■  C2H5 .  Schmilzt 
bei  41 — 42°.  Aus  Äther  rhombische  KrystaUe.  UnlösHch  in  Wasser,  sehr  leicht  löslich  in 
Alkohol,  Äther. 


1)  Freund  u.  Irmgard,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  306,  948  [1895]. 

2)  Freund  u.  Sehander,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2920  [1896]. 

3)  Salomon  u.  Conrad,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  10,  29  [1874]. 

4)  Debus,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  13,  26  [1850]. 

5)  Freund  u.   Asbrand,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  385,  173  [1895]. 

6)  Blankenhorn,   Journ.  f.  prakt.    Chemie    [2]  16,  358  [1877].  —   Über  Entstehung  von 
Urethane  und  Thiourethane  vgl.  Delepine  u.  Schving,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [4]  1,  894. 


Giianidin,  Kreatiii,  Kreatinin. 

Von 

Peter  Rona- Berlin. 
Guanidin,    Diamidoimidomethan,    Carbamidin. 

Mol. -Gewicht  59. 

Zusammensetzung:  20,3%  C,  8,5%  H,  71,2%  N. 

CHgNs^  NH:  C(NH2)2. 

Vorkommen:  Im  Wickensamen i )  und  im  Zuckerrübensaft 2),  bei  der  Selbstverdauung 
des  Pankreas 3),  bei  der  Oxydation  von  Hülinereiweiß*),  von  Arginin"),  von  Leim 6), 
Pseudomucin,  Casein'^),  Thymusnucleinsäure^),  mit  Permanganat,  aus  Melanin  durch 
Oxydation  mit  H2O2  ^),  bei  der  Säurehydrolyse  des  Pseudomucinsi").  Der  puanidinstick- 
stoff  beträgt  in  den  Protaminen  22 — 44,  in  den  Histonen  12 — 13,  im  Leime  ca.  8,  in  anderen 
Proteinen  etwa  2 — 5%  des  Gesamtstickstoffes. 

Darstellung:  1.  Zuerst  im.  Jahre  1861  von  Strecker  durch  Oxydation  von  Guanin  mit 
Salzsäure  und  Kahumclilorat  erhalten. 

2.  Durch  Erhitzen  von  Cyanamid  mit  Salmiak  in  alkoholischer  Lösung  bei  100°  n). 

3.  Durch    Erhitzen    von    Chlorpikrin    oder    Orthokohlensäureester   mit   Ammoniak  12). 

4.  Aus  Rhodanammonium  durch  längeres  Erhitzen  auf  180 — 190°  entsteht  Rhodan- 
guanidinis).  Die  Schmelze  wird  mit  Wasser  ausgezogen,  mit  Tierkohle  gekocht,  aus  Wasser 
umkrystallisiert.  100  T.  des  Rhodansalzes  werden  mit  58  T.  K2CO3  versetzt,  die  eingeengte 
Lösung  mit  Alkohol  ausgekocht;  das  zurückbleibende  Carbonat  krystallisiert  man  aus 
Wasser  um  (Volhard). 

Nachweis:  Als  Dicyandiamidin.  Beim  Zusammenschmelzen  von  GuanicUncarbonat  mit 
Harnstoff  (oder  Urethan)  entsteht  Dicyandiamidin  (Guanidcarbamid).  Eine  Lösung  von 
Dicyandiamidin  mit  CUSO4  und  NaOH  versetzt  gibt  die  charakteristischen,  rosenroten  Nadeln 
der  Kupferverbindung.    Als  Benzolsulfoguanidin  i*).    Charakteristisch  ist  auch  das  Goldsalz. 

1)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  193  [1893];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesell- 
schaft 25,  658  [1892]. 

2)  Lippmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2645  [1896]. 

3)  Kutscher  u.  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  92  [1904];  Centralbl.  f.  Physiol.  18, 
248  [1904]. 

4)  Lossen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  201,  369  [1880]. 

5)  Beneck  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  278,  413  [1901].  —  Vgl.  Orgel- 
meister, Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  Tf,  21  [1906]. 

•5)  Kutscher  u.  Zickgraf,  Sitzungsber.  d.  Kgl.  Preuß.  Akad.  d.  Wissensch.  Berlin  28,  624 
[1903].  —  Zickgraf,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  259  [1904].  —  Kutscher  u.  Schenck,  Be- 
richte d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  38,  455  [1905]. 

7)  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  86  [1905]. 

**)  Kutscher  u.  Schenck,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  309  [1905].  —  Kutscher  u. 
Seemann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  3023  [1903]. 

9)  Rießer  u.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51,   143  [1908];  61,   12  [1909]. 

10)  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  93  [1905]. 

11)  Erlenmeyer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  146,  259  [1868]. 

12)  Hof  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  1,  145  [1868];  Annalen  d.  Chemie  u. 
Pharmazie  139,   111  [1866]. 

13)  Delitzsch,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  9,  2  [1874];  D.  R.  P. ;  Chem.  Centralbl.  1898,  H,  695. 
1*)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,  366  [1906]. 
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Bestimmung  als  Pikrat  i). 

Quantitative  Bestimmung  im  Harn.  Der  Harn  wird  mit  neutralem  und  basischem 
Bleiacetat  gefällt,  das  Filtrat  mit  H^S  behandelt,  mit  NaOH  neutralisiert  und  mit  dem  glei- 
chen Volumen  Pikrinsäure  versetzt 2). 

Darstellung  aus  Pflanzen  vgl.  Schul ze3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol. 
Zerfließen  an  der  Luft.  Durch  Barytwasser  entsteht  daraus  NH3  und  Harnstoff*).  Ist  eine 
starke  Base 5).  Adsorbiert  an  der  Luft  CO2  unter  Bildung  des  gut  krystallisierten  Carbonats. 
Wird  durch  Phosphorwolframsäure  und  Neßlers  Reagens  gefällt.  Durch  Chromsäure  in 
der  Kälte  wird  es  zerstört.  Mt  NaOBr  gibt  es  zwei  Drittel  seines  N  in  molekularer  Form  ab 
unter  Bildung  von  Ameisensäure  und  Cyansäure^).  Färbt  sich  mit  alkalischer  Hypochlorit- 
lösung tiefgelb,  dann  orangerot '^ ).  Von  verfüttertem  oder  subcutan  injiziertem  Guanidin  (bei 
Kaninchen,  Hunden,  Hühnern)  erscheinen  kleinste  Dosen  (0,05  g  pro  Kilogramm)  vollständig, 
kleine  (0,1  g)  größtenteils  der  toxischen  Grenze  sich  nähernde  Dosen  (0,3 — 0,5  g)  nur  klein- 
sten Teils  ausgeschieden.  Wird  im  Tierkörper  wahrscheinlich  nicht  zersetzt 8).  Übt  eine 
antagonistische  Wirkung  auf  Curare  aus  9);  bewirkt  fibrilläre  Muskelzuckungen  peripherer 
Natur  10).  Es  sind  dies  Wirkungen  einwertiger  organischer  Kationen;  sie  werden  durch  zwei- 
wertige Metallsalze,  namentlich  CaCl2,  aufgehoben s). 

Bei  Fröschen  haben  große  Guanidindosen  CurarewirkungS).  —  Chlorophyllpflanzen 
werden  von  Guanidin  schon  bei  einer  Verdünnung  von  0,10/qo  benachteihgtn).  —  Schwefel- 
saures Guanidin  (0,5%)  ist  für  Infusorien  und  Diatomeen  stärker  giftig  als  für  Fadenalgen. 
Über  das  Farbstoffällungsvermögen  der  vom  Guanidin  sich  ableitenden  Substanzen  vgl. 
Suidai2). 

Salze :  Chlorhydrat  CN3H5  •  HQ .  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther.  Gibt  ein  in  gelben 
Nadeln  krystallisierendes  Platindoppelsalz. 

Sulfat.    Regul.  Krystalle.    Leicht  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol. 

Nitrit  CH5N3  •  HNO2 .  Prismen.  Schmelzp.  76— 78,5°.  Bei  120°  Zersetzung.  UnlösUch 
in  Äther;  leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol. 

Nitrat  CN3H5  ■  NO3H.    Große  Blätter,  in  Wasser  wenig  löslich.   Schmelzp.  214°. 

Carbonati3)  (CN3H5)2  •  CO3H2.  Quadratische  Säulen i^).  Leicht  löslich  in  Wasser,  un- 
löslich in  Alkohol. 

Über  Guanidiniumti'ihydrosotrinitritokobaltiat  vgl.  Hofmann  und  Buchneri*). 

(CHeN3)Al(S04)2  •  6  H2O.     Sechsseitige  Platten. 

Metaphosphat  CH5N3HPO3.    Feine  Nadebi. 

Dioxalat  CH5N3  •  C2H2O4  +  H2O.    Krystalle.    Wenig  löslich  in  Wasser. 

Cyanurat  CH5N3(CNHO)3.    Nadeln. 

Bhodansalz  CN3H5  •  HSCN.  Große  Blätter.  Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol.  Schmilzt 
bei  118°. 

Pikrat  CH5N3  •  C6H3O7N3 .  Mikroskopische,  hakenförmige  gelbe  Blättchen  oder  rosetten- 
förmig   angeordnete  Nadeln.     Bei   280°  noch   nicht   schmelzend.     Zersetzt    sich    unter  Auf- 


1)  Emich,  Monatshefte  f.  Chemie  12,  25  [1891].  —  Vgl.  A.  Vozärik,  Zeitschr.  f.  angew. 
Chemie  15,  670  [1902]. 

2)  E.  Pommering,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   I,  560  [1902]. 

3)  E.  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  59,  344  [1904]. 

4)  Delitzsch,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  9,  2,  [1874];  D.  R.  P.;  Chem.  Centralbl.   1898, 
II,  695. 

5)  H.  Fühner,  Centralbl.  f.  Physiol.  20,  838  [1907]. 

6)  Dehn,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  31,   1220  [1910]. 
')  Emich,  Monatshefte  f.   Chemie   12,  25  [1891]. 

^)  E.  Pommering,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   1,  561  [1902]. 
9)  C.  J.  Rothberger,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  92,  398  [1902]. 

10)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  58,  1  [1908].  —  Vgl.  auch  M.  Camis, 
Journ.  of  Physiol.  39,  73  [1909]. 

11)  J.  Kawakita,  Bull.  Coli,  of  Agric.  Tokyo  6,   181  [1904]. 

12)  Suida,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  381  [1910].  —    Vgl.  auch  Radlberger,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  68,  391   [1910]. 

13)  H.  Großmann  u.   B.  Schuck,  Chem.-Ztg.  29,   1083  [1905];  30,   1205  [1907]. 

14)  Hofmann  u.   Buchner,  Berichte  d.  Deutsch,   chem.   Gesellschaft  42,  3389  [1909]. 
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schäumen  bei  langsamem  Erhitzen  bei  311 — 315 °i).  Sehr  schwer  lösUch  in  Wasser 
(1  :  2630),  Alkohol  und  Äther 2).     Wahrscheinlich  existieren  zwei  isomere  Formen 3). 

Pikrolonat  CH5N3  •  CX0H8N4O5.  Aus  konz.  wässerigen  Lösungen  von  Guanidincarbonat 
durch  alkoholische  Pikrolonsäurelösung.  In  überschüssigem  Alkohol  löslich  (dadurch  von 
Arginin,  Histidin  trennbar).  Oder  durch  wässerige  Pikrolonsäure.  Aus  heißem  Wasser  aus 
feinen  Nadeln  zusammengesetzte  Drusen.  Zersetzt  sich  unter  Aufschäumen  bei  272 — 274°*). 
In  kaltem  Wasser  schwer  löslich. 

Guanidin-Cadmiumchlorid  CH5N3  •  HCl  •  2  CdClg.  Bei  Mischung  einer  konz.  alkoholi- 
schen Lösung  von  Guanidinchlorid  mit  alkoholischer  Cadmiumchloridlösung.  Schmilzt  bei 
390—395°,  bräunt  sich  bei  350°  s).  In  kaltem  Alkohol  fast  unlöslich,  in  heißem  Alkohol  und 
kaltem  Methylalkohol  ziemlich  leicht  löslich  5). 

CH5N3-HCl-2HgCl2.  (CH,r,N3HCl)2PtCl4.  Gelbe  Nadeln.  Leicht  löslich  in  Wasser, 
sehr  wenig  löslich  in  abs.  Alkohol. 

Silbersalz  CHgNsAga  +  HoO.  Aus  einer  Guanidinnitrat  und  AgNOß  enthaltenden 
Lösung  mit  Barytwasser  gefällt.     Kaum  löslich  in  Wasser,  m  Säure  und  NH3  löslich 6). 

Goldsalz  CH5N3  •  HCl  •  AUCI3.    Tiefgelbe  Nadeln.    Wenig  löslich  in  Wasser  7). 

Giianidinplatincyanid  (CH5N3)2H2Pt(CN)4.  Weiße  Nadeln.  Sehr  leicht  lösUch  in 
Wassers). 

Guanidlnchromat^)  Cr04H2  •  C2N6H10  •  HgO.    Monokline  Krystalle. 

Guanidinperchromat^)  Cr08(CN3He)2.     Prismen.    Wenig  löslich  in  Wasser. 

Durch  Kondensation  des  Guanidins  mit  Äthylacetessigester  entsteht  2-Amino-4-methyl- 
S-äthyl-G-oxjrpyrimidini*').    Über  Verbindungen  mit  Zuckern  s.  Morell  und  Bellars  n). 


Formylguanidiiiis)  C2H5ON3  =  NHg  •  C(NH)  •  NH  •  CHO.  Krystallkömer.  Schmilzt 
bei  178°  unter  Zersetzung.  Fast  unlöslich  in  Alkohol  und  organischen  Lösungsmitteln,  leicht 
löslich  mit  schwach  alkaUscher  Reaktion  in  Wasser. 

Acetylguanidini2)  C3H7ON3.  Farblose,  rhombische  Krystalle  aus  wenig  heißem 
Wasser.    Schmilzt  bei  185°,  erstarrt  daim  zu  einem  neuen  Körper  mit  dem  Schmelzp.  261°. 

Monocliloracetylguanidini2)  C3H6ON3CI.    Farblose  Nädelchen.    Schmelzp.  125°. 

Trichloracetylguanidini-)  C3H4ON3CI3.    Farblose  Kxystalle.    Schmelzp.  183°. 

Salzsaures  Monoacetylguanidini^)  C3H70N3-HC1.  Aus  abs.  Alkohol  rhombische 
Tafeln.    Schmilzt  bei  140—142°.    Sehr  leicht  löslich  in  Wasser. 

(C3H7ON3  •  HCl)2PtCl4  +  2  HoO.    Prismen. 

C3H7ON3  •  HCl  •  AuClg .    Prismen.    Schmilzt  bei  170— 171°. 

Salzsaures  Chloracetylguanidini^)  C3H6ON3CI  •  HCl .  Aus  abs.  Alkohol  Nadeln. 
Schmilzt  bei  178°. 

(CgHeONgCl  •  HCl)2Pta4  +  2H2O.     Würfelförmige  Krystalle.    Schmilzt  bei  225°. 

Essigsaures  Monoacetylguanidini3)  CH4N3  •  COCH3  •  CH3COOH.  Aus  Wasser  Nadeln. 
Schmilzt  bei   177—178°. 

a-DiacetyIguanidini3)  C.5H9O2N3  +  2  HoO.  Leicht  sublimierende  Blättchen.  Schmilzt 
bei  271°. 

Symm.  Diacetylguanidiui^)  CH3CO  •  NH  •  C( :  NH)  •  NH  •  COCH3.  Nadeln.  Schmilzt 
bei    152°. 

Anhydrodiacetyiguanidinis)  HsC-C^-^^C:  N-C0CH3(?).  Aus  Wasser  verfilzte 
Nädelchen.    Schmilzt  bei  210—212°. 


1)  Kutscher  u.  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  98  [1905]. 

2)  Emioh,  Monatshefte  f.  Chemie  13,  14  [1891]. 

3)  V.  v.  Cordier,  Verhandl.  d.  Deutsch.  Naturf.  u.  Ärzte  1904, 11,  105;  Monatshefte  f.  Chemie 
21,  697  [1906]. 

*)  Schenck,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  427  [1905]. 

5)  Schenck,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  72  [1904]. 

6)  Kutscher  u.   Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,   102  [1905]. 
')  Hofmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  1,   146  [1868]. 

8)  L.  A.  Levy,  Proc.  Cambr.  Philos.  Soc.  14,  159  [1907]. 

9)  Hofmann  u.  Buchner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  2773  [1909]. 

10)  A.  Byk,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,   1915  [1903]. 

11)  Morrell  u.  Bellars,  Proc.  Cambr.  Philos.  Soc.  13,  79  [1905];  Proc.  Chem.  Soc.  23,  87  [1907]. 

12)  W.  Traube,  Berichte  d.  Deutsch,  cliem.  Gesellschaft  43,  3586  [1910]. 

13)  G.  Korndörfer,  Archiv,  d.  Pharmazie  241,  449  [1903]. 
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Chlorhydrat  C5H7ON3  •  HCl  +  2  HoO.  Leicht  verwitternde  Prismen.  Zersetzt  sich 
zwischen    105— HO''. 

Bromhydrat  C5H7ON3  •  HBr  +  HoO. 

{C5H7ON3  •  HCl)2PtCl4.    Rote  prismatische  Nadehi.   Schmilzt  bei  235°  unter  Zersetzung. 

(C7H11ON3  •  Ha)2Pta4.    Schmilzt  bei  224°. 

DLpropionylguanidini)    C7H13O2N3.      Aus    Wasser   Nadeln.      Schmilzt    bei    85 — 86°. 

Anhydrodipropionylguanidin  i)  C7H11ON3 .  Aus  verdünntem  Alkohol  Nadeln. 
Schmilzt  bei  159—160°. 

Salzsaures  Propionylguanidini)  C4H9ON3  •  HCl.  Aus  abs.  Alkohol  Nadeln.  Schmilzt 
bei  170—171°. 

(C4H9ON3  •  HCl)2Pta4.    Prismen.    Schmilzt  bei  207— 208°. 

(C4H90N3-HC1)  •  AuQg.    Tafelförmige  Krystalle.    Schmilzt  bei  187°. 

Benzoylguaiiidin2)  CgHgONs.    Farblose  ICrystalle.    Schmelzp.  160°. 

Salzsaures  Benzoylguanidini)  C8H9ON3  •  HCl.  Aus  abs.  Alkohol  Nadeln.  Schmilzt 
bei  210—212°. 

(C8H9ON3  •  HCl)2PtCl4  +  HoO.    Gelber,  krystallinischer  Niederschlag. 

Dibenzoylguanidini)  C16H13O2N3.    Nadeln.    Schmilzt  bei  215°. 

m-Nitrobenzoylguanidin2)  C8H8O3N4.    Nädelchen.    Schmelzp.  195 — 197°. 

Guanidinoxomalonsäureäthylester   NH2  •  C(NH)NH  •  CO  •  CO  •  COoCaHg. 

Guanidinmesoxalsäureäthylester3)  NH,  •  C(NH)NH  •  CO  •  C(OH)2C02C2H5.  Aus 
Wasser  sechsseitige  Prismen.  Bei  195°  Gelbfärbung.  Leicht  löslich  in  Alkalien.  Bei  105° 
verliert  ein  Wasser  unter  Bildung  von 

Benzolsulf oguanidin  CH4N3  •  SO2C6H5.  Weiße  Nadeln.  Schmelzp.  212°.  In  Wasser 
bei  Zimmertemperatur  0,02  :  100  löslich. 

Darstellung:  3  g  Guanidincarbonat  mit  30  ccm  Wasser,  6  ccm  33proz.  NaOH  und 
4  ccm  Benzolsulfochlorid  nach  dem  Schütteln  unter  Abkühlen.  Aus  siedendem  Wasser  und 
siedendem  Alkohol*)  weiße  Krystallnadeln. 

Chlorguanidin^)  CH4CIN3.  Krystallpulver.  Verpufft  bei  150°.  LösHch  in  Wasser, 
heißem  Benzol,  unlöslich  in  Ligroin. 

Bromguanidin  CH4BrN3.  Gelbe  Nadeln.  Verpufft  bei  110°.  LösUch  in  Alkohol,  heißem 
Benzol;  wenig  löslich  in  kaltem  Wasser,  Äther. 

Alkylguanidine  **) . 
Methylguanidin  (Methyluramin). 

Mol. -Gewicht  73. 

Zusammensetzung:  32,9%  C,  9,6%  H,  57,5%  N. 

C2H7N3  =  NH  :  C(NH)2  •  NHCH3. 

Vorkommen:  Im  Fleischextrakt'),  im  faulen  Pferdefleisch,  in  Kulturen  von  Komma- 
bacillen  auf  Rindfleisch»),  im  Harn  von  Menschen,  Hund,  Pferd 9). 

Bildung:  Salzsaures  Methylamin  und  Cyanamid  in  alkoholischer  Lösung  auf  60 — 70° 
erhitzt,  gibt  Methylguanidin i"). 


1)  G.  Korndörfer,  Archiv  d.  Pharmazie  241,  449  [1903]. 

2)  W.  Traube,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  3586  [1910]. 

3)  L.  Kaess  u.  J.  Gruszkiewicz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3600  [1902]. 

4)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,  366  [1906]. 

ö)  Kamenski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  II,   1602  [1878]. 

6)  Über  methylierte  Guanidine  vgl.  M.  Scheue k,  Archiv  d.  Pharmazie  241,  466,  490  [1910]. 

7)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  10,  528  [1903].  —  Gulewitsch, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,  471  [1906].  —  Krimberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48, 
412  [1906]. 

8)  Brieger,  Ptomaine  3,  34,  Berhn  1886;  Berl.  kUn.  Wochenschr.   1881,  817,  Nr.  44. 

9)  Achelis,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  10  [1906/07].  —  Kutscher  u.  Lohmann, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  81  [1906].  —  Engeland,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5T, 
49  [1908]. 

10)  Tatarinow,    Jahresber.   d.   Chemie  1819,  333.   —  Erlenmeyer,  Berichte  d.   Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  3,  896  [1870]. 
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Aus  Kreatin  durch  Kochen  mit  HgO  oder  Bleisuperoxyd  und  Schwefelsäure i);  aus 
Kreatinin  durch  Oxydation  mit  Permanganat^). 

Darstellung:  Aus  Fleischextrakt 3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Stark  alkaUsche,  zerfließHche  Krystall- 
masse.  Mit  Kalilauge  erhitzt  liefert  es  Ammoniak  und  Methylamin.  Ist  durch  Phosphor- 
wolframsäure, Silbernitrat  und  Barytwasser  fällbar,  nicht  fällbar  durch  Silbemitrat  und 
Ammoniak,  auch  nicht  durch  Gerbsäure. 

Das  Methylguanidin  ist  giftig*). 

Methylguanidinnitrat  C2H7N3  •  HNO3 .  Rechtwinklige,  rhombische  Tafeln.  Ziemlich 
wenig  löslich  in  abs.  Alkohol  und  in  kaltem  Wasser  und  verdünnter  Salpetersäure.  Schmilzt 
bei  155°  5)  3). 

Oxalat  (C2H7N3)2C.,H204  +  2H2O.     In  Wasser  leicht  lösliche  Krystalle. 

Pikrat  C2H7N3  •  C6H2(N02)30H  3).  Krystallisiert  aus  kaltem  Wasser  in  zwei  Modi- 
fikationen. Orangefarbene  vier-  oder  sechseckige  Tafeln  mit  Pleochroismus  oder  eigelbe  Nadeln. 
Sehr  leicht  löslich  in  Wasser.     Schmilzt  bei  192°. 

Pikrolonat  C2H7N3  •  CioHgN^Os.  Kleine  Drusen  von  mikroskopischen  Nadeln  und 
Säulen.  In  100  T.  Wasser  0,025  T.  löslich.  Leicht  löslich  in  abs.  Alkohol.  Schmilzt  unter 
Aufschäumen  bei  ca.  270°  (291°  nach  Wheeler  -  Jamieson)  6). 

Goldsalz  C2H7N3  •  HCl  ■  AUCI3.  Rhombische,  zersetzliche  Kry.stalle.  [Nach  Schwantke") 
Zwillinge  von  monokhnen  Individuen.]  Schmilzt  bei  198°.  Leicht  löslich  in  Äther,  schwer 
löslich  in  Wasser  und  Alkohol. 

Platindoppelsalz  (C2H7N3HCl)2PtCl4.  Monokline,  wasserlösUche  Prismen.  Bei  18 — 19° 
in  14,3  T.  Wasser  löslich. 

Platinsulf ocyanat  {C2H7N3  •  CNSH)2Pt(CNS)4.  Rote,  durchsichtige  Säulen.  Schwer 
in  kaltem,  leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und  in  Alkohol.  Schmelzpunkt  der  wasserfreien 
Verbindung  175—180°. 

Benzolsulfomethylguanidin.  Schwer  lösHch  in  Wasser  (0,04  in  100).  Schmilzt  bei  184°  s). 

Symm.  Dimethylguanidin,   Imidodi[methylamido]methan. 

C3H9N3HN  :  C(NH2)  •N(CH3)2. 

Bildung:  Durch  Erhitzen  von  Chlorcyan  mit  Methylamin 9). 

Chlorhydrat  C3H9N3(HC1)2.    Aus  Alkohol  weiße  Schuppen,  ohne  scharfen  Schmelzpunkt. 
Pikrolonat  C3H9N3  •  C6H3O7N3 .     Aus   Wasser  gelbe  Prismen.     Schmilzt  bei   178°  6). 
Pikrat    CsHgNs  •  C10H8N4O5.     In   Wasser    sehr    wenig    lösliche  glänzende   Blättchen. 
Schmilzt  unter  Zersetzung  bei  260—262°  (178°?)  lo). 

Aurat.     Tafelförmige  Krystalle.     Schmilzt  bei  122°  lo)  ii). 

Unsymm.  Dimethylguanidin,  Imidoamidodimethylamidomethan. 

C3H9N3  =  NH2  •  NH  •  CN(CH3)2  12). 
Vorkommen:  Im  Harn  nach  Fütterung  mit  Fleischextrakt^)  i3). 

Bildung:  Durch  Erlützen  von  Cyanamid  mit  salzsaurem  Dimethylamin  in  alkoholischer 
Lösung  auf  100°. 


1)  Dessaignes,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  93,  407  [1854];  91,  340  [1856].  —  Gule- 
witsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,  471  [1906]. 

2)  Neubauer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  119,  46  [1861]. 

3)  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  471  [1906]. 

*)  Baumann  u.  Gergens,  Ai'chiv  f.  d.  ges.  Physiol.  12,  205.  —  Brieger,  Ptoraaine  3,  35. 
ö)  Krimberg,  Journ.  f.  physiol.  Chemie  48,  412  [1906]  (Schmelzpunkt  zu  150°  angegeben). 
^)  Wheeler  -  Jamieson,  Journ.  of  biol.  Chemistry  4,  111  [1908]. 

7)  Schwantke,  Archiv  d.  Pharmazie  248,  390  [1910]. 

8)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  382  [1906]. 

9)  Kaess  u.  Gruszkiewicz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  3598  [1902]. 

10)  Schenck,  Archiv  d.  Pharmazie  341,  466  [1910]. 

11)  Schenck,  Diss.  Marburg  1907. 

12)  Tatarinoff,  Jahresber.  d.  Chemie  1819,  401.  —  Haushofer,  Jahresber.  d.  Chemie  1882, 
364  (krystallographische  Daten). 

13)  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  424  [1906];  49,  81  [1906]. 
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Darstellung:  Aus  Harn.  Nach  Entfernung  der  Purinbasen  und  des  Kreatinins  wird 
das  Filtrat  nach  Zugabe  von  Silberlösung  mit  Barji;hydrat  gesättigt,  der  Niederschlag  mit 
H2S  zerlegt,  das  Filtrat  mit  H2SO4  neutralisiert  und  mit  Pikrolonsäure  gefällt  i)  2). 

Chloraurat  C3H9N3  •  HQ  •  AuClg .  Tafeln  oder  dünne  Blättchen.  Schmilzt  bei  144°, 
zersetzt  sich  bei  ca.   150°. 

Chlorplatinat  (C3H9N3  •  Ha)2Pta4.    Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohols). 

Pikrolonat  C3H9N3  ■  C10H8N4O5.  Kleine  Drusen  von  dünnen  vierseitigen  Säulen.  Sehr 
schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.     Zersetzt  sich  unter  Aufschäumen  bei  275 — 278°  i)*)^). 

Pikrat  C3H9N3  •  C6H3O7N3.  Kleine,  spitze  Nadeln  oder  zweigartige  Gebilde  aus  Wasser. 
Schmilzt  bei  224°*). 

Diäthylguanidin  C5H13N3  =  NH  :  C(NHC2H5)2  6).  Hellgelbes  öl.  Löslich  in  Alkohol, 
Äther.    Zielit  CO2  an. 

Symm.  Trimethylguanidin  7)  CH3  •  N  :  C(NH  •  CH3)2.  Bei  Einwirkung  von  HgO 
und  überschüssigem  Methylamin  auf  symm.  Dimethylsulfoharnstoff  in  abs.  alkoholischer 
Lösimg. 

Goldsalz.    Nadeln.    Schmilzt  bei  155—156°. 

Platinsalz.    Nadeln  und  brief kuvertähnliche  Krystalle.    Schmüzt  bei  225 — 226°. 

Triäthylguanidin  C7Hi7N3  =  N(C2H5)  :  C(NHC2H5)2  «).  Entsteht  beim  Kochen  symm. 
Dialkylthioharnstoffe  mit  einer  alkoholischen  Äthylaminlösung  und  HgO.  Stark  alkalische 
Flüssigkeit.    Zieht  CO2  an. 

/NH • PH 

Athylenguanidin  ^)  NH  :  C\,^tj  ^tt^  (auch  als  /«-Iminotetrahydroglyoxalin  auf- 
faßbar). ^^  ■  ^^^ 

Chlorhydrat.  Weiße,  zerfließliche,  blättrige  Krystalle.  —  Nitrat.  Weiße,  hygroskopische 
Nadeln.  —  Platinsalz.  Braunrote,  durchsichtige  Prismen,  bei  190°  Zersetzung.  —  Au-Salz. 
Gelbe  Nadeln.    Schmilzt  bei  210°,  —  Pikrat.    Gelbe  Nadehi.    Schmilzt  bei  219°. 

/NH  •  CH  •  CH3 

Propylenguanidin '^)    NH  :  C\  |  (auch    als    a -Methyl- ^(/-iminotetrahydro- 

glyoxalin   auffaßbar).  NH  •  CH2 

Platinsalz.   Dunkelgefärbte  Prismen.   Schmilzt  bei  194 — 195°. 

Au-Salz.   Federförmige  Krystalle.    Schmilzt  bei   100°  unscharf. 

Glykocyamin, 
Guanidinessigsäure,    Imidoamidometylamidoessigsäure. 

Mol. -Gewicht  117. 

Zusammensetzung:  30,8%  C,  6,0%  H,  27,3%  O,  35,9%  N. 

C3H7O2N3. 


NH:C<;— 


NHa 

• CHo  • COOH 


Bildung:  Aus  Cyanamid  und  Glykokoll  durch  direkte  Vereinigung 9);  aus  Guanidin. 
carbonat  und  Glykokoll  i**);   aus  Monochloressigsäure  mit  einer  wässerigen  GuanidinlösungH). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Weißes,  aus  feinen  Nadeln  bestehendes 
Rrystallpulver.  Nach  Wheeler  und  Merriam  reguläre  Platten.  In  kaltem  Wasser  schwer 
(in  126  T.),  in  heißem  Wasser  ziemhch  leicht  löslich  (in  227  T.  bei  14,5°).  In  Äther  und 
Alkohol  unlöslich.     Bildet  Salze  mit  Basen  und  Säuren.     Bräunt  sich  bei  220°,  bei  250°  fast 


1)  Kutscher   u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  48,  424  [1906];    49,   81  [1906]. 

2)  Engeland,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  57,  49  [1908]. 
S)  Schenck,  Diss.  Marburg  1907. 

*)  Wheeler  u.  Jamieson,  Journ.  of  biol.  Chemistry  4,  111  [1908]. 

5)  Achelis,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  10  [1906/07]. 

6)  Noah,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  2196  [1890]. 

7)  Schenck,  Archiv  d.   Pharmazie  241,  466  [1910]. 

8)  Hof  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  2,  601  [1869]. 

9)  Strecker,  Jahresber.  d.  Chemie  1861,  530. 

10)  Nencki  u.  Sieber,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  II,  477  [1878]. 

11)  Ramsay,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4385  [1909].  ik 


Guanidin,  Kreatin,  Kreatinin.  789 

schwarz,  bei  300°  noch  nicht  geschmolzen  i).  Wird  durch  siedendes  Barytwasser  in  NH3 , 
CO2,  GlykokoU  und  Hydantoinsäure  zerlegt2).  Mit  Nitroprussidnatrium  wie  mit  Pikrin- 
säure keine  charakteristischen  Reaktionen.  Die  wässerige  Lösung  gibt  mit  Kupferacetat 
einen  hellblauen,  mit  HgCIg  einen  weißen,  mit  Pt04  einen  ziemlich  leicht  löslichen  Nieder- 
schlagt).    Mt  ZnQg  keine  Verbindung*).     Dissoziationskonstantes)  bei  40°  2 -4,10-11. 

Bei  Fütterung  von  Kaninchen  mit  Glykocyamin  geht  ein  Teil  unverändert  in  den  Harn 
über;  teilweise  (4,5 — 14,3  %)  geht  es  in  Kreatin  über.  Eine  Kreatinsjmthese  in  den  Muskeln 
aus  Glykocyamin  ist  wahrscheinlich*)  6).  Der  Kaninchenmuskel  besitzt  auch  im  Reagens- 
glas  die   Fähigkeit,    Glykocyamin   zu  Kreatin  zu  methylieren. 

Chlorhydrat  C3H7O2N3  •  HCl.  Prismen.  Schmilzt  bei  191  °.  In  Wasser  und  Alkohol 
leicht  löslich.  Liefert  beim  Erhitzen  auf  140 — 150°  unter  Austritt  von  Wasser  Glykocyamidin- 
chlorhydrat,  aus  dem  die  Base  mittels  Bleihydrat  in  Freiheit  gesetzt  wird 3). 

Pikrat*)  ')  s)  9)  C3H7O2N3  =  C6H2(N02)3  •  OH.  Feine  gelbe  Nadehi.  In  Wasser  sehr 
wenig  löslich.    Schmilzt  bei  199 — 200°.    In  zugeschmolzenen  Röhrchen  bei   196°. 

Acetat.*)  Farblose  Nadeln  und  dünne  Prismen.  Fast  unlöslich  in  kalter  konz.  Essig- 
säure, leicht  löslich  in  Wasser.    Spaltet  in  wässeriger  Lösung  die  freie  Base  ab. 

Platinsalz   (C3H7O2N3  •  HCl)2Pta4  •  2  HgO.      Prismen.     Zersetzt   sich    bei    198—200°. 

Goldsalz  (C3H702N3)2HAua4.    Bei  173°  schmelzende  Krystalle. 

Kupfersalz  (C3H702N3)2Cu  •  HgO. 

Über  eine  dimolekulare  Guanidoessigsäure  vgl.  Soll  und  Stutzer  8). 

Glykocyamidin,   2-Imido-4-ketotetrahydroimidazol. 

C3H5ON3  10). 

/NH  •  CO 

NH  :  C<  • 

^NH  •  CH2 

Aus  Glykocyaminchlorhydrat  durch  Erhitzen  auf  160 — 170°  i").  Die  Überführung  erfolgt 
sehr  schwer*);  für  kleine  Mengen  genügt  langes  fortgesetztes  Kochen  mit  verdünnter  HCl  am 
RückflußJiühler.  Aus  Wasser  schwachgelbe  Blätter.  Leicht  löslich  in  Wasser.  Die  wässerige 
Lösung  reduziert  Fehlingsche  Lösung^).  Gibt  die  Wey Ische  und  die  Jaf fesche  Reaktion. 
Nicht  giftig.  Bei  subcutaner  Injektion  von  salzsaiirem  Glykocyamidin  konnte  beim  Kaninchen 
neben  Glykocyamidin  Kreatinin  gewonnen  werden*)  n).  Die  Angabe  von  Griffiths,  daß 
der  Harn  Masemkranker  Glykocyamidin  enthält,  ist  imrichtig^). 

C3H5ON3  •  AuQg .     Aus  Wasser  Blättchen.    Schmilzt  bei  153—154°. 

(C3H5N30)2ZnCl2  •     Wenig  lösliche  rhombische  Täfelchen*). 

Mit  HgClg  weißer  Niederschlag.  —  FeClg  färbt  die  Lösung  der  freien  Base  rot.  —  Mit 
Phosphormolybdänsäure  unter  Reduktion  gelber  Niederschlag. 

C3H40N3Ag.     Gallertartiger  Niederschlag. 

Glykocyamidinmethyl]'odid6)  C3H4ON3  •  CH3  •  H J .  Aus  Wasser  Täfelchen.  Schmilzt 
bei   245°   noch   nicht. 

Glykocyamidinmethylchlorid  C3H4ON3  •  CH3  •  HCl .  Aus  Wasser  Nadeln.  Schmilzt 
bei  245°  noch  nicht. 

Glykocyamidinpikrat.  Gelbe  Nädelchen.  Schmilzt  bei  193°  unter  vorheriger  Zersetzung. 
(Nach  Jaffe)*)  bei   210°.)   Im  zugeschmolzenen  Rohr  bei  206°. 

C3H4ON3  •  CH3  •  HCl  •  AUCI3 .     Tafeln.    Schmilzt  bei   168°. 

(C3H4ON3  •  CH3  •  Ha)2Pta4  •  2  H2O.     Nadeln.    Zersetzung  bei  200°. 


1)  Vgl.  auch  Wheeler  u.  Merriam,  Amer.  Cham.  Journ.  39,  478  [1903]. 

2)  Korndörfer,  Archiv  d.  Pharmazie  342,  612  [1905]. 

3)  Nicola,  Giern.  Farm.  Chim.  51,  241  [1902]. 

*)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  430  [1906]. 

5)  Wood,  Journ.  Cheni.  Soc.  83,  568  [1903]. 

«)  Vgl.  auch  Dorner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  225  [1907]. 

')  Wheeler  u.  Merriam,  Amer.  Chem.  Journ.  39,  478  [1903]. 

8)  Soll  u.  Stutzer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  43,  4532  [1910]. 

9)  Ramsay,  Berichte  d.   Deutsch,   chem.  Gesellschaft  41,  4385  [1909]. 
1")  Korndörfer,  Archiv  d.  Pharmazie  343,  620  [1905]. 

11)  Vgl.  auch  Czernecki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  294  [1905]. 
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Kreatin,  Methylglykocyamin,  (x-Methylguanidinessigsäure, 
N-Methylguanidin-N-methylcarl)onsäure. 

Mol.-Gewicht  131. 

Zusammensetzung:  36,7%  C,  6,9%  H,  24,4%  0,  32,0%  N. 

C4H9N3O2. 

NH  :  C\N(CH3)CH2COOH  +  ^^O 

Vorkommen:  In  der  Fleischbrühe  (darin  von  Chevreul  entdeckt)^),  im  Gehim2),  im 
Blutserum  3),  in  Transsudaten  im  Harn  (im  normalen  Harn  nur  wenig  oder  gar  keins),  bei 
akutem  Fieber,  bei  Morbus  Basedowii,  bei  Diabetes  mellitus,  bei  Frauen  post  partum  beobachtet 
man  eine  Ausscheidung  von  Kreatin*),  femer  im  Hungerham,  im  Muskel  (im  Warmblüter- 
muskel rund  0,4%)  0),  im  Pferdefleisch  0,07%,  im  Rindfleisch  0,17—0,23%,  im  Schweinefleisch 
0,13— 0,21o{„  im  Hammelfleisch  0,18%,  im  Hühnerfleisch  0,35%  6).  femer  im  Walfischfleisch, 
in  Muskeln  der  Reptilien').    In  den  Muskeln  zu  einem  großen  Teil  in  nicht  dialysabler  Form »). 

Bildung:  Aus  Methylglykokoll  (Sarkosin)  und  Cyanamid  (in  Alkohol)  auf  100°  erhitzt^). 

CN  .  NH3  +  NH(CH3)  ■  CH,  •  COOH  =  NH  :  C<NH2^^)(.jj^(.oqjj 

Oder  aus  Sarkosin  und  Guanidincarbonat  beim  Erhitzen  auf  140 — 160°  ^^). 

Darstellung:  Fleischextrakt  in  20 f acher  Menge  Wasser  gelöst,  durch  Kochen  enteiweißt, 
mit  Bleiessig  gefällt,  das  Filtrat  von  der  Bleiessigfällung  entbleit  imd  eingedampft.  Die  aus- 
geschiedenen Krystalle  werden  mit  SOproz.  Alkohol  gewaschen  und  aus  Wasser  um- 
krystaUisiertii)i2). 

Nachweis:  1.  Durch  Umwandlung  in  Kreatinin  nach  längerem  Kochen  mit  Wasser  oder 
Säuren.  Günstigste  Bedingung  für  möglichst  gute  Umwandlung  (85 — 100%).  Erwärmung 
einer  ca.  O,lproz.  Kreatinlösung  3 — 4  Stunden  auf  dem  Wasserbade  mit  der  doppelten  Menge 
normaler  Salzsäure  i3).  —  Beim  Erhitzen  von  Kreatin  im  Autoklaven  (3  Stunden  bei  4,5  Atmo- 
sphären) geht  alles  Kreatin  in  Kreatinin  überi*).  2.  Durch  Bestimmung  des  Krystall Wasser- 
gehaltes (12,08%). 

Physiltaiische  und  chemische  Eigenschaften:  Krystallisiert  mit  1  Mol.  Wasser;  glänzende, 
durchsichtige,  monokline  Prismen;  die  bei  100°  ihr  Krystall wasser  (12,08%  Wasser)  verlieren. 
In  kaltem  Wasser  ziemlich  schwer  (bei  18°  in  1  T.  74  T.),  leichter  in  heißem  Wasser  lösUch, 
sehr  schwer  löslich  in  Alkohol  (in  100  T.  90proz.  Alkohol  lösen  sich  bei  70'^  0,008  g;  in  abs. 
Alkohol  1  :  9400),  unlöslich  in  Äther.    Die  wässerige  Lösung  reagiert  neutral.  Schmeckt  bitter. 

1)  Veit,  Jahresber.  d.  Chemie  1861,  791. 

2)  Städeler,  Jahresber.  d.  Chemie  1851,  543.  —  Müller,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie 
103,  342  [1857]. 

3)  Latsche,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  31  [1907]. 

4)  Shaffer,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  23,  1  [1908].  —  Über  Ausscheidung  von  Kreatin  bei 
Diabetes  mellitus  vgl.  Ross  Taylor,  Brit.  med.  Journ.  1910,  1343;  Krause  u.  Cramer,  Journ. 
of  Physiol.  40,  [1910];  Proc.  Phys.  See.  [1910];  vgl.  Biochem.  Centralbl.  11,  19  [1910];  Taylor, 
Biochem.  Journ.  5,  362  [1911].' 

^)  Van  Hoogenhuyze  u.  Verploegh,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  433  [1905]. 

6)  Liebig,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  62,  257,  282  [1847].  —  Gregory,  Annalen  d. 
Chemie  u.  Pharmazie  64,  100  [1847].  —  Schloßberger,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  66,  80 
[1848].  —  Price,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  16,  362  [1850]. 

7)  Lyman,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,   125  [1908]. 

8)  F.  Urano,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  9,   104  [1907]. 

9)  Volhard,    Berichte  d.  bayr.  Akad.   1868,  II,  472. 
1")  Horbaczewski,  Wiener  med.  Jahrb.   1885,  459. 

11)  Moulders  u.  Mouthana,  Zeitschr.  f.  Chemie  1869,  341. 

12)  Über  die  DarsteUungsmethoden  von  Liebig  u.  Drechsel  vgl.  Ackermann  in  Abder- 
haldens Handbuch  der  biochem.  Arbeitsmethoden  2,   1062. 

13)  Dorner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,229  [1907].  —  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
48,  435  [1906].  —  Folin,  Festschr.  f.  Hammarsten  1906.  —  Über  Umwandlung  von  Kreatin  in 
Kreatinin  vgl.  noch  Gottlieb  u.  Stangassinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  12  [1907]; 
55,  297  [1908].  —  Lefmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  479  [1908]. 

1*)  Folin  u.  Denis,  Journ.  of  biol.  Chemistry  8,  399  [1910]. 
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Affinitätskonstante  1)  bei  40,2°  1,81- 10"'*;  Hydrolyse  des  Chlorhydiates  in  i/io  n- 
Lösung  zu  12,3%. 

Reduziert  Felilingsche  Lösung,  ohne  Abscheidung  von  Kupferpxydul.  Geht  beim 
Erwärmen  mit  Mineralsäuren  in  Kreatinin  über;  auch  bei  3 — Itägigem  Erhitzen  des  Wassers 
im  Rohr  auf  100°  erfolgt  fast  völlige  Umwandlung  in  Kreatinin.  Unter  der  Einwirkung  von 
HgOo  (imd  FeS04):   Methylguanidin,  Formaldehyd,  Ameisensäure,  CO2  und  Glyoxylsäure^). 

Beim  Kochen  mit  Barytwasser  zerfällt  es  in  Harnstoff  und  Sarkosin  (neben  Methyl- 
hydantoin^).  Beim  Kochen  mit  HgO  zerfällt  es  in  Methylguanidin  (Methyluramin)  und 
Oxalsäure.  Beim  Erhitzen  mit  Natronkalk  entsteht  Methylamin.  Bei  der  Autolyse  von 
Muskeln  wird  Kreatin  zum  Teil  in  Kreatinin  umgewandelt;  weiterhin  werden  beide  fermen- 
tativ  zerstört*).     Beim  Kochen  mit  Chlorzink  entsteht  Kreatinin -Clüorzink. 

Das  Kreatin  wird  gefällt  durch  salpetersaures  Quecksilberoxyd,  wird  nicht  gefällt  durch  \ 
Phosphorwolframsäure  und  Bleiessig.  Bei  der  trocknen  Destillation  des  Kreatininchlorids  ent-  > 
steht  neben  Blausäure  Pyrrol,  Dimethylamin^).  Pikrinsaures  Kreatin  ist  in  Wasser  leicht  löslich. 

Kreatin  ist  kein  normales  Produkt  des  endogenen  Stoffwechsels;  findet  sich  nur,  wenn 
mit  der  Nahrung  aufgenommen,  im  normalen  Harn.  Während  des  Hungers 6),  dann  bei 
Krankheiten  mit  Einschmelzung  von  Eiweiß  findet  es  sich  im  Harn").  Kreatin  (nicht 
Kreatinin)  neben  stickstoffarmer  Kost  gereicht,  wird  vom  Organismus  zum  Teil  zurück- 
gehalten §).  Beim  Ei  weiß  verbrauch  in  den  Geweben  der  Wirbeltiere  entsteht  Kreatin;  dies 
wird  zum  Teil  unter  Oxydation  zersetzt,  zum  Teil  besonders  in  der  Leber  in  Kreatinin  um- 
gesetzt, das  zum  größten  Teil  durch  die  Nieren  ausgeschieden  wrd.  In  Fällen  pathologisch 
erhöhter  Muskeltätigkeit  ist  die  Ea-eatinausscheidung  normal.  In  den  Muskeln  der  Wirbel- 
tiere veranlaßt  tonische  Kontraktion  (Wärmestarre,  rigor  mortis)  Kreatinbildung»).  Nach 
parenteraler  Zufuhr  von  Kreatin  (bei  Kaninchen)  wurde  dieses  in  Kreatinin  umgewandelt 9). 
Im  Harn  der  Vögel  (Gans,    Ente,   Huhn)   ersetzt  das  Kreatin   die  Stelle  des  Kreatinins i^). 

Verbindungen:   C4H9N3O2  ■  NHO3.     Schwer  lösHche  Prismen. 

C4H9N3O2HCI. 

(C4H9N302)2  •  H2SO4.     Krystallisiert  in  Prismen. 

C4H9N302"-  ZnQg  und 

C4H9N3O2  •  CdCl2  •  2  H2O  11).  Harte,  warzige  Krystalle.  Zerfallen  im  Wasser  in  ihre 
Bestandteile.     Kreatin  wird  in  verdünnter  Lösung  von  Chlorzink  nicht  gefällt. 

Diacetylkreatin    NH  :  C\JJJJ^^^jj     ^q    OCOCH  "   '^'^^^^il^*  bei  165°  12).  Nadehi. 

Dioxymethylenkreatinin.  13)  Kocht  man  eine  Kreatinlösung  mit  Formalin  mehrere 
Stunden  und  setzt  dann  Alkohol-Äther  hinzu,  so  scheiden  sich  lange,  stark  lichtbrechende 
Nadeln  bzw.  mikroskopische  Prismen  von  der  Zusammensetzung  C6H11O3N3  +  2H2O  ab,  die 
bei  100 — 105°  wasserfrei  werden  und  sich  oberhalb  250°  zersetzen,  ohne  zu  schmelzen 
(s.  unten). 

Die  Verbindungen  mit  Phosphorwolfram-,  Phosphormolybdänsäure,  mit  Pikrinsäure  sind 
leicht  löslich. 

Phthalyldikreatin  C6H4[C0  ■  NH  •  C(:  NH)  •  N(CH3)  •  CH2  •  COOH],  1*).  Aus  Alkohol 
Nädelchen.    Leicht  löslich  in  Wasser,  weniger  löslich  in  Alkohol.     Schmelzp.  212°. 

Über  nächste  Homologe  des  Kreatins  vgl.  Gansseris). 


1)  Wood,  Journ.  Ghem.  Soc.  83,  568  [1903]. 

2)  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  1,  271  [1906]. 

3)  Neubauer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  IST,  294  [1866]. 

*)  Gottlieb  u.  Stangassinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  1  [1907].  —  Mellanby, 
Journ.  of  Physiol.  36,  447  [1908]. 

5)  Engeland,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ST,  65  [1908]. 

6)  E.  P.  Cathcart,  Journ.  of  Physiol.  39,  311  [1909]. 

7)  Ph.  Shaffer,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  33,   1  [1908]. 

8)  Folin,  Festschrift  für  Hammarsten.    1906. 

9)  Pekelharing    u.    van  Hoogenhuyze,    Zeitschr.    f.    physiol.    Chemie    64,    262   [1910]; 
69,  395  [1910]. 

10)  Noel  Paton,  Journ.   of  Physiol.  39,  485  [1910]. 

11)  Neubauer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  IST,  300  [1866]. 

12)  Erlenmeyer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  384,  51  [1905]. 

13)  Jaffe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2896  [1902]. 
1*)  Urano,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  9,  18^  [1907]. 
16)  Gansser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  16  [1909]. 
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Kreatinin,  2-Imido-5-keto-3-methyltetrahydroimidazol, 
Methylglyko  cy  amidin . 

Mol.-Gewicht  113. 

Zusammensetzung:  42,5%  C,  6,2%  H,  14,1%  0,  37,2%  N. 

C4H7ON3. 

/NH CO 

NH  =  C^ 

\N(CH3)CH2 

Die  als  Leukomaini),  Xanthokreatinin2),  Isokreatinin^)  beschi'iebenen  Verbindungen 
sind  unreines  Kreatinin*). 

Vorkommen:  In  den  Muskeln,  im  Fischfleisch s),  im  Fleischextrakt 6),  im  Menschen- 
harn'), Hundeharn 8),  Säuglingsham "),  in  der  Milch,  im  Blutserum  i").  Käufliche  Fleisch- 
auszüge  enthalten  0,8 — 5,3%  Kreatinin n).  Im  Krebsgewebe  12).  Im  Pferdeham  0,048  bis 
1,038%,  im  Rinderharn  0,135%,  im  menschlichen  Harn  0,ll%i3),  pro  Tag  0,3 — 1,3g,  pro  kg 
0,0214  g  9).  Bei  Säuglingen  3,7 — 10,9  mg  pro  kg  und  Tagi*).  Im  Blute  soll  kein  I^eatinin, 
sondern  nur  Kreatin  vorkommen. 

Bildung:  Aus  Sarkosin  beim  Erhitzen  mit  kohlensaurem  Guanidin  auf  140 — 160 °i5) 
oder  aus  Sarkosin  und  Cyanamid  beim  Erhitzen  im  geschlossenen  Rohr  mehrere  Stunden  auf 
100°.  —  Darstellung  aus  Kreatin  durch  Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure,  Neutrali- 
sation mit  Bariumcarbonat.  Man  verdunstet  das  Filtrat  zur  Trockne  auf  dem  Wasserbad  und 
extrahiert  den  Rückstand  mit  Alkohol.  —  Beim  Erhitzen  von  Kreatin  3  Stunden  im  Auto- 
klaven bis  zu  einem  Druck  von  4,5  Atmosphären  entsteht  quantitativ  Kreatinin i^). 

Darstellung:  Aus  dem  Harn.  Nach  Maly^'^)  mittels  konz.  Quecksilberchloridlösung, 
nach  Hof meister  18)  mittels  Phosphorwolframsäure. 

Nach  Neubauer  -  Salkowski  19)  mittels  Fällung  von  Chlorzink^o).  240  ccm  eiweiß- 
und  zuckerfreier  Harn  werden  mit  Kalkmilch  oder  NH3  schwach  alkalisch  gemacht,  mit  Chlor- 
calcium  genau  ausgefällt,  mit  Wasser  auf  300  ccm  aufgefüllt,  gut  gemischt,  nach  15  Minuten 
durch  ein  trocknes  Filter  filtriert  und  250  ccm  vom  schwach  alkalisch  reagierenden  Filtrat 
abgemessen.  Das  schwach  alkalisch  reagierende  Filtrat  wird  bis  etwa  auf  20  ccm  eingedampft, 
mit  ca.  dem  gleichen  Volumen  abs.  Alkohol  durchgerührt,  mit  abs.  Alkohol  auf  100  ccm  auf- 
gefüllt, zu  80  ccm  (=  160  ccm  Harn)  1/2 — 1  ccm  alkoholische  Chlorzinklösung  hinzugefügt. 


1)  Gautier,  Bulletin  de  l'Acad.  med.   13  u.   19,  I  [1886]. 

2)  Monari,  Gazzetta  chimica  ital.  11,  382  [1887].  —  Stadthagen,  Zeitschr.  f.  kün. 
Medizin  15,  383  [1889]. 

3)  Thesen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  1  [1898]. 

*)  Vgl.  Toppelius  u.  Pommerehne,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  334,  380  [1896].  — 
Wörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  1  [1899].  —  Poulsson,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u. 
Pharmakol.  51,  227  [1904].  —  Korndörfer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  343,  373  [1904]. 

^)  Krukenberg,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  1881,  340. 

6)  Engeland,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  16,  658  [1909]. 

■^)  Liebig,  Aimalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  63,  303,  304  [1847].  —  Pettenkofer,  Annalen 
d.  Chemie  u.  Pharmazie  53,  97  [1844].  —  Heintz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  68,  361  [1848]. 

8)  Veit,  Jahresber.  d.  Chemie  1861,  792;  Zeitschr.  f.  Biol.  4,  108  [1868].  —  Vgl.  hierzu 
C.  Funk,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  69,  72  [1910]. 

9)  Neubauer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  119,  39  [1861].  —  Vgl.  Platt,  Journ.  Amer. 
Chem.  Soc.   19,  382  [1897]. 

10)  Letsche,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  31  [1907]. 

11)  Emmett- Grindley,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  491  [1907]. 

12)  Saiki,  Joiu-n.  of  biol.  Chemistry  1,  23  [1910]. 

13)  Fiebiger,  Centralbl.  f.  Physiol.  11,  33  [1903]. 

14)  Amberg  u.  Morill,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  311  [1907]. 

1^)  Horbaezewsky,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  1885,86;  Wiener  med.  Jahrb.  1885,459. 
16)  Polin  u.  Denis,  Journ.  of  biol.  Chemistry  8,  399  [1910]. 
1'^)  Maly,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  159,  279  [1871]. 

18)  Hofmeister,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  67  [1881]. 

19)  Neubauer -Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  113  [1886];  14,  471  [1890].  — 
Gregor,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  98  [1900/01].  —  Czernecki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
44,  294  [1905]. 

20)  Vgl.  auch  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  430  [1906]. 
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Nach  3 — 4tägigem  Stehen  scheiden  sich  Krystalldrusen  von  Ki'eatinin,  Chlorzink  aus. 
100  T.  Kreatininclilorzinli  entsprechen  62,44  T.  Kreatinin. 

Nach  Folini).  Das  Kreatinin  wird  im  Harn  mittels  alkoholischer  Pikrinsäurelösung 
gefällt  (zum  größten  Teil  als  Kaliumkreatininpikrat),  das  Pikrat  mit  Kaliumbicarbonat  zer- 
setzt, das  schwach  angesäuerte  Filtrat  mit  zwei  Volumen  Methyl-  und  Äthylalkohol  vermischt, 
mit  (wenig)  Tierkohle  entfärbt,  filtriert,  zu  dem  Filtrat  konzentrierte  Zinkchloridlösung  hinzu- 
gefügt oder  eine  colorimetrische  Bestimmung  gemacht. 

Über  Isolierung  aus  Fleischextrakt  vgl.  Kutscher 2). 

Bei  der  Isolierung  des  Kreatinins  aus  Suppenwürzen  und  ähnlichen  mit  wenig 
Fleischextrakt  versetzten  Präparaten  verfährt  Micko^)  wie  folgt:  Die  wässerige  Lösung  der 
Substanz  wird  zunächst  mit  Bleiessig  gefällt,  aus  dem  Filtrat  die  Purinkörper  mit  NaHSOs 
und  CUSO4  entfernt  und  darnach  mit  konz.  Phosphorwolframsäure  gefällt;  der  nach  zwei 
Tagen  abfiltrierte  Niederschlag  wird  mit  Ba(OH)o  zersetzt,  der  alkalische  Sirup  mit  verdünnter 
H2SO4  angesäuert  und  darauf  mit  Alkohol  behandelt.  Die  saure,  alkoholische  Lösung  wird 
eingeengt,  die  H2SO4  entfernt,  dann  aus  dem  Sirup  das  Kreatinin  mit  Pikrinsäure  gefällt, 
das  Pikrat  in  das  salzsaure  Kreatinin  übergeführt. 

Nachweis:  Weylsche  Reaktion*).  Man  gibt  zu  der  zu  untersuchenden  Flüssigkeit 
eine  frisch  bereitete,  sehr  verdünnte  wässerige  Nitroprussidnatriumlösung  bis  zur  deutlichen 
Gelbfärbung  hinzu,  dann  einige  Tropfen  verdünnte  Natronlauge;  die  Flüssigkeit  wird  tief- 
bis  rubinrot,  dann  verblaßt  die  Farbe  und  wird  strohgelb.  Mit  Eisessig  stark  angesäuert  und 
zum  Sieden  erhitzt  färbt  sich  die  Lösung  grün  und  setzt  beim  längeren  Stehen  einen  Nieder- 
schlag von  Berlinerblau  ab.  Die  Reaktion  gibt  auch  Hydantoin  (Hydantoin,  Thiohydantoin, 
Methylhydantoin)6),  nicht  das  Kreatin. 

Jaf fesche  Reaktion  6).  Zusatz  von  wässeriger  Pikrinsäurelösung  und  einigen  Tropfen 
Natronlauge  zur  Kreatininlösung  gibt  intensive  Rotfärbung.  Eventuell  vorhandener  Aceton 
wird  vorher  am  besten  weggekocht. 

Mit  einer  schwachen  Eisenchloridlösung  entsteht  dunkelrote  Färbung.  Wird  eine  wässe- 
rige Kreatininlösung  in  sodaalkalischer  Lösung  mit  Seignettesalz  und  wenig  CUSO4  versetzt, 
auf  50 — 60°  erwärmt,  so  scheiden  sich  beim  Erkalten  weiße  Flocken  von  Kreatininkupfer- 
oxyduP)  ab. 

Bestimmung:  Nach  Folin«).    Aui  coIorimetTÜschem  Wege.    Eine  Röhre  des  Colorimeters 

wird  mit  1/0  n-Kaliumbichromatlösung  gefüllt  und  genau  auf  8  mm  eingestellt.    10  ccm  Harn 

werden  in  einem  500  ccm-Meßkolben  mit   15  ccm  Pikrinsäurelösung  (l,2proz.  Lösung)  und 

5  ccm  NaOH  (lOproz.  Lösung)  versetzt,  umgeschüttelt,  dann  5  Minuten  ruhig  stehen  gelassen. 

Nach  dieser  Zeit  wird  der  Meßkolben  bis  zur  500-Marke  aufgefüllt,  der  Inhalt  gut  gemischt. 

Der  colorimetrische  Wert  der  Lösung  wird  mit  dem  der  Testlösung  verglichen.    Wenn  amm 

8,1 
gefunden  wurden,  dann  ist  die  Menge  Kreatinin  in  mg  —  •  10. 

Bestimmung  in  Fleisch  und  Fleischpräparaten  (vgl.  Grindley,  Wood,  Emett)^). 

Physiologische  Eigenschaften:  Menge  (vgl.  auch  S.  792):  Im  Hundemuskel  in  der  Ruhe 
0,066%,  im  erschöpften  Muskel  0,35%  i«),  im  Pferdeharn  0,048—1,033%,  im  Rinderham 
0,135%,  im  menschlichen  Harn  0,11%  n)  (0,6—1,3  g  in  24  Stunden).    Über  Gehalt  der  ver- 


1)  Folin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  235  [1904].  Eine  neuere  Methode  zur  Darstellung 
des  Kreatinins  aus  Harn  gibt  Folin  (mit  F.  C.  Blanck)  im  Journ.  of  biol.  Cliemistry  8,  395  [1910]. 

2)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  Unters  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  10,  528  [1905];  II,  582  [1906].  (Hier 
auch  Isoherung  von  Kreatin,  Methylguanidin,  Neosin,  Camitin,  Neurin,  Cholin,  Oblitin,  Histidin, 
Vitiatin. ) 

3)  Micke,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.   19,  426  [1910]. 

•*)  Weyl,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  11,  2175  [1878].  —  V2I.  auch  Arnold, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  397  [1906].  —  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  133  [1880]; 
9,   127  [1885].  —  Guareschi,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  äl,  Ref.  372  [1888]. 

5)  Colasanti,  Gazzetta  chimica  ital.  IT,  129  [1887]. 

6)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  399  [1886].  —  Chapman,  Chem.  News  100,  175 
[1909]. 

7)  Maschke,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  IT,   134  [1878]. 

8)  Folin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  223  [1904]. 

9)  Grindley  ii.  Wood,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  309  [1907].  —  Emett  u.  Grindley, 
Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  491  [1908]. 

10)  Nach  Fraenkel,  Descript.  Biochem.  91  [1907]. 

11)  J.  Fiebiger,  Centralbl.  f.  Physiol.   IT,  33  [1903]. 
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schiedenen  Fleischextrakte  an  Kreatinin  und  Kreatin  vgl.  Baur  und  Barschall  i).  In 
Liebigs  Fleischextrakt  3%  Kreatinin,  1,25%  Kreatini).  Ausscheidung  beim  Menschen  pro 
Kilogramm  und  24  Stunden  26 — 30  mg  2)  (nach  Folin  bei  fleischfreier  Diät  in  24  Stunden 
bei  70  kg  Gewicht  1,3  bis  1,7  g),  beim  Hund  24 — 26  mg.  Nach  Shaffer  beträgt  die  beim 
gesunden  Menschen  ausgeschiedene  Kreatininmenge  zwischen  7  und  11  mg  pro  Kilogramm 
pro  Tag.  Bei  Frauen  ist  die  Ausscheidung  niedriger  als  bei  Männern  3).  Ausscheidung  im 
Säuglingsharn  in  24  Stunden  36 — 77  mg  *).  Menge  des  Kreatinin-N  im  Harn  ist  4 — 6% 
des  Gesamt-N.  Kreatin-  und  Kreatininausscheidung  ist  beim  gleichmäßig  ernährten  Tiere 
individuell  konstant  5)  6) ');  ist  bei  Fleisclmahrung  vermehrt,  sonst  von  der  Gesamt-N- 
Einfuhr  unabhängig.  Das  mit  der  Nahrung  zugeführte  Kieatinin  wird  beim  gut  genährten 
Tiere  bald  wieder  völlig  ausgeschieden.  Kreatin,  wenn  nicht  in  zu  großen  Mengen  genommen, 
wird  weder  selbst  im  Ham  ausgeschieden,  noch  beeinflußt  es  die  Kreatininausscheidung; 
es  Avird  wohl  retiniert;  bei  größeren  Mengen  ei'scheint  ein  Teil  im  Urinii).  —  Ki-eatinin  per 
OS  gegeben  geht  reichlich  (bis  80%)  in  Harn  überS).  Per  os  oder  parenteral  zugeführtes 
Kreatin  wird  nach  einigen  Autoren  nicht  in  Kreatinin  umgewandelt  9).  Über  Faktoren, 
die  die  Ausscheidung  des  Kreatinins  regeln,  vgl.  auch  Levene  und  Kristelleri").  Die 
Ausscheidungsgröße  des  endogenen  Kreatinins  ist  abhängig  vom  Körpergewicht  ^). 
Kreatininausscheidung  nimmt  im  Fieber  zu,  bei  Herabsetzung  der  Intensität  der  Lebens- 
prozesse (Marasmus)  ab  [vgl.  Forsch bach  n)  und  Shaffer '^)  12)  i3)]_  Die  Ausscheidung 
ist  nachts  geringer  als  am  Tage,  bei  Alten  und  Gelähmten  niedriger  1*).  Die  endogene 
Kreatininausscheidung  ist  von  der  Eiweißzufuhr  unabhängig.  Das  exogene  Kreatin  wie 
Kreatinin  werden  teilweise  unverändert  ausgeschieden,  teils  werden  sie  im  Organismus  ver- 
ändert 1^).  Möglicherweise  kann  Ki'eatinin  durch  Abspaltung  aus  Eiweiß  entstehen  1*)  16). 
Arginase  ist  ohne  Einfluß  auf  die  Kreatin-  und  Kreatininausscheidung  i'').  Durch  Muskelarbeit 
tritt  nur  dann  eine  Vermehrung  der  Kreatininausscheidung  ein,  wenn  der  Körper  gezwungen 
ist,  nur  auf  Kosten  des  eigenen  Gewebes  zu  leben  (Hoogenhuyze  und  Verploegh).  Bei 
der  tonischen  Muskelkontraktion  wird  dagegen  der  Kreatiningehalt  vermehrtes).  Krea- 
tininausscheidung ist  ein  Maß  für  die  Eiweißzersetzung  in  den  Geweben  —  ein  Produkt  des 
endogenen  Stoffwechsels  (Folin);  ist  nicht  als  ein  Zerfallsprodukt  des  Nahrungseiweißes 
aufzufassen.  Glykocyamin  wird  im  Organismus  des  Kaninchens  teilweise  zu  Kreatin 
methylierti9)20). 


1)  Baur  u.  Barschall,  Arbeiten  a.  d.  Kaiserl.  Gesundheitsamt  34,  552  [1906]. 

2)  W.  Koch,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  15,  15  [1906]. 

3)  Benedict  u.  Myers,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   18,  377,  406  [1907]. 
*)  Funaro,  Biochem.  Zeitschr.   10,  467  [1908]. 

6)  Folin,    Amer.    Journ.    of   Physiol.    13,    84,    118   [1905]. 
6)  Closson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   IG,  252  [1906]. 
")  Shaffer,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  33,   1  [1908]. 

8)  Folin,  Festschr.  f.  Hammarsten  1906,  DI,  1. 

9)  Lefmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  »T,  476  [1908].  —  Vgl.  auch  K.  0.  af  Klercker, 
Biochem.  Zeitschr.  3,  45  [1907].  — Vgl.  hingegen  van  Hoogenhuyze  u.  Verploegh,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  5T,  161  [1908].  —  Weber,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  58,  93  [1908]. 
—  Gottlieh  u.  Stangassinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  12  [1907].  —  Über  Umwand- 
lung parenteral  eingeführten  Kreatins  in  Kreatinin  vgl.  namentlich  Pekelharing  u.  van  Hoogen- 
huyze, Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  395  [1911]. 

1")  Levene  u.  Kristeller,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  34,  45  [1909]. 

11)  Forschbach,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  58,   113  [1908]. 

12)  Van  Hoogenhuyze  u.  Verploegh,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5T,   161  [1908]. 

13)  J.  B.  Leathes,  Journ.  of  Physiol.  35,  205  [1907].   (Fieber.) 

1*)  Van  Hoogenhuyze  u.  H.  Verploegh,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  415  [1906]. 

15)  K.  O.  af  Klercker,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  59  [1906];  Biochem.  Zeit- 
schrift 3,  45  [1907J. 

1^)  J.  Seemann,  Zeitschr.  f.  Biol.  49,  .333  [1907].  (Entstehung  durch  Abspaltung  aus 
Eiweiß.) 

1")  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  435  [1907]. 

18)  Pekelharing  u.  Van  Hoogenhuyze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  262  [1910].  — 
Andauernde  Arbeit  bewirkt  keine  Umwandlung  des  im  Muskel  vorhandenen  Kreatins  in  Kreatinin 
(Mellanby,  Journ.  of  Physiol.  36,  447  [1908]). 

19)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  jihysiol.  Chemie  48,  430  [1906]. 

20)  Dorner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  225  [1907].  Vgl.  auch  Czernecki,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  44,  294  [1895]. 
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Muskelkrämpfe  beeinflussen  die  Menge  des  Muskelkreatinins  nicht  erheblich  i).  Hin- 
gegen fand  S.  Weber,  daß  das  arbeitende  Herz  Kreatin  (Kreatinin)  an  die  Ringersche 
Lösung  abgab '-). 

Bei  der  Autolyse  des  Muskels  und  anderer  Organe  wird  im  Beginne  Kreatin  gebildet, 
das  zum  Teil  fermentativ  in  Kreatinin  umgewandelt  wird;  beide  werden  mit  fortschreitender 
Autolyse  durch  Fermente  zerstört 3)  *).  —  Wirkung  auf  das  Gehirn  vgl.  Maxwell  6).  — 
Über  kreatininbildende  Bakterien  vgl.  Antonoff  ß). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Bildet  wasserfreie,  monokline  Prismen; 
außerdem  beim  langsamen  Verdunsten  aus  der  kaltgesättigten  Lösung  Prismen  mit  zwei 
Molekülen  Krystallwasser.  Zersetzt  sich  bei  235°,  ohne  zu  schmelzen.  In  Wasser  und 
Alkohol  leichter  löslich  als  Kreatin.  Löslich  in  kaltem  (16°)  Wasser  1  :  11,5;  sehr  leicht 
löslich  in  heißem  Wasser;  sehr  wenig  löslich  in  Äther;  löslich  in  abs.  Alkohol  1  :  625;  in 
heißem  Alkohol  leichter  löslich.  Kreatin  ist  in  abs.  Alkohol  schwer  lösüch.  (Trermungs 
verfahren.) 

Geht  beim  längeren  Stehen  mit  NHg  ')  oder  mit  Kalkmilch  §)  in  Kreatin  über.  Die 
Lösungen  reagieren  kaum  alkalisch 9);  bildet  mit  Säuren  gut  kystallisierende,  leicht  lös- 
liche Salze.  Wird  gefällt  durch  AgNOg  (und  vorsichtige  Zugabe  von  NH3)  ^^),  Sublimat, 
Mercurinitrat,  Phosphorwolframsäure,  Phosphormolybdänsäure;  durch  die  letzteren  schon 
aus  sehr  verdünnten  Lösungen  (1:5 — 10  000).  Mit  Jod  -  Jodkalium  kein  Niederschlag. 
Fehlingsche  Lösung  wird  beim  anhaltenden  Kochen  reduziert;  1  Mol.  Kreatinin 
reduziert  bei  1/2  stündigem  Kochen  ^/^  Mol.  CuO  ii).  Kupferoxydul  wird  nicht  aus- 
geschieden. Durch  anhaltendes  Kochen  der  wässerigen  oder  ammorüakalischen  Lösung 
geht  es  wieder  in  Kreatin  über.  Bei  der  trocknen  Destillation  des  Ki-eatinins  ent- 
steht Dimethylamini2).  Beim  Kochen  mit  Barjrtwasser  zerfällt  es  in  Methylhydan- 
toin  und  Ammoniak.  Bei  Behandlung  mit  Quecksilberoxyd,  Bleisuperoxyd,  Perman- 
ganat  zerfällt  es  in  Methylguanidin  und  Oxalsäure.  Mit  Wasserstoffsuperoxyd  und 
Eisensulfat  in  Methylguanidin,  Formaldehyd,  Ameisensäure,  Kohlensäure,  Glyoxylsäure^^) 
Affinitätskonstante  14)  bei  40,2°  3,57  •  10 -n.  Hydrolyse  des  Chlorhydrates  in  Vio^- 
Lösung  zu  8,96%  15). 

Derivate:  16)  Salzsaures  Ereatinin  C4H7N3O  •  HQ.  Durchsichtige  Prismen  oder  rhom- 
bische Tafeln.  Bilden  sich  beim  Abdampfen  von  Kreatinin  mit  HCl  auf  dem  Wasserbade;  mit 
1  Mol.  Krystallwasser.  Die  Lösung  des  Salzes  wird  durch  Chlorzink  nicht  gefällt,  sondern  erst 
nach  Zusatz  von  essigsaurem  Na  im  Überschuß.  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwieriger  in 
Alkohol. 

Schwefelsaures  Kreatinin  C4H7N3O  •  H2SO4 .     Tafeln. 

Weinsaures  Kreatinin  (C4H7N30)2C4H606.  Aus  der  wässerigen  Lösung  mit  Alkohol 
gefällt,  feine  Nadehi.     Auch  Blättchen.     Schmelzp.  207 — 209°. 

Oxalsaures  Kreatinin  (C4H7N30)2C2H204.  Li  Wasser  weniger  lösHch  als  das  oxalsaure 
Salz.    Fast  unlösUch  in  Alkohol.  —  Saures  oxalsaures  Kreatinin.    Lange,  spitze  Nadeln. 


1)  S.  Weber,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  58,  93  [1908J. 

2)  Siehe  auch  Cathcart  u.   Brown,  Joum.   of  Physiol.  31,  311   [1908]. 

3)  Gottlieb  u.  Stangassinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  1  [1907]:  55,  295,  322  [1908]. 
—  Rothmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5T,  131  [1908]. 

*)  Vgl.  auch  Seemann,  Zeitschr.  f.  Biol.  49,  333  [1907].  —  Vgl.  auch  Mellanby,  dourn. 
of  Physiol.  36,  447  [1908]. 

5)  Maxwell,  Joum.  of  biol.  Chemistry  3,  21  [1907]. 

6)  Antonoff,  Centralbl.  f.  Bakt.  I.  Abt.  43,  209  [1907]. 
')  Dessaignes,  Jahresber.  d.  Chemie  1851,  543. 

8)  Liebig,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  108,  355  [1999]. 

9)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,   133  [1880];  13,  211  [1888]. 

10)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.   10,  528  [1905]. 

11)  Worm- Müller,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  31,  59  [1882].  —  Vgl.  hierzu  auch  die  An- 
gaben von  Moritz,  Archiv  f.  Idin.  Medizin  46,  242  [1890]  und  Korndörfer,  Archiv  d.  Pharmazie 
242,  377  [1904].    —  Vgl.  auch  Maschkc,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  11,   134  [1878]. 

12)  Engeland,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  65  [1908]. 

13)  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  1,  171,  271  [1906]. 

14)  Wood,  Journ.  Cham.  Soc.  83,  568  [1903]. 

15)  Wood,  Proc.  Chem.  Soc.   19,  67  [1903]. 

1*»)  Literatur  über  die  Salze  vgl.  Liebig,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  62,  308  [1847].  — 
Neubauer,  Annalen  d.  Chem.  u.  Pharmazie  119,  42  [1861];  120,  262  [1861]. 
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Kreatinin  -  Chlorzink  (C4H7N30)2ZnCl2.  Prismen  oder  feine  Nadeln.  Konzentrisch 
gruppiert  oder  gekreuzte  Büschel.  Beim  Versetzen  einer  alkoholischen  oder  nicht  sehr 
verdünnten  wässerigen  Kreatininlösung  mit  einer  konz.  neutralen  Chlorzinklösung.  In 
kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem  Wasser  leichter  löslich  (1  :  53,8  bei  15°,  1  :  27,74  bei  100°)  i), 
fast  unlöslich  in  Alkohol,  in  Mineralsäuren  und  Alkalien  leicht  löslich.  Beim  Kochen  mit 
Bleioxydhydrat:  ZnO ,  Cl2Pb  und  freies  Kreatinin.  Leicht  löslich  in  Salzsäure;  daraus  bei 
Zugabe  von  Natriumacetat  (C4H7N3O  •  HCl)ZnCl2.  Große  Krystalle.  In  Wasser  und  Alkohol 
leicht  löslich. 

Quecksilbersalz.  Die  Verbindung  4  (C4H7N3O  •  HCl  •  HgO)  •  3  HgCl2  scheidet  sich  ab, 
wenn  man  Harn  mit  essigsaurem  Natrium  und  Sublimat  versetzt;  glasglänzende,  wasser- 
klare Kugeln.  Niederschlag  mit  Quecksilberchlorid  entsteht  bei  einer  Verdünnung  von  weniger 
als  1  :  2000. 

Kreatininplatinchlorid  2  (C4H7N3O  •  Ha)Pta4.  Leicht  löslich  in  Wasser  (1:36), 
sehr  wenig  löslich  in  Alkohol.  Aus  Alkohol  wasserfrei  in  orangeroten  Prismen  oder  Nadeln. 
Aus  Wasser  mit  2  Mol.  Krystallwasser.     Schmilzt  bei  220 — 225°. 

Kreatiningoldclilorld  C4H7N3O  •  HCl  •  AUCI3.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol, 
unlöslich  in  Äther.  Krystallisiert  in  gelben  Blättchen.  Schmilzt  bei  170 — 174°  (nach  Trocknen 
bei  100°).  Beim  Versetzen  einer  konz.  wässerigen  Lösung  von  salzsaurem  Kreatinin  mit  mehr 
als  der  berechneten  Menge  Goldchlorid. 

Kreatininpikrat2)  C4H7N3O  •  CgHaNgO^.  Schmilzt  bei  212—213°.  In  kaltem  Wasser 
sehr  wenig  löslich.    Lange,  gelbe  Nadeln. 

Ereatininkaliiimpikrat  C4H7ON3  •  CßHgOyNs  +  K  •  C6H2O7N3.  Citronengelbe  Na- 
deln oder  dümie  Prismen.  100  T.  Wasser  lösen  bei  19 — 20°  0,1806  g  Salz.  In  kaltem  Wasser 
sehr  wenig,  leicht  in  heißem  Wasser  löslich,   schwer  löslich  in  Alkohol,  unlösUch  in  Äther. 

—  Darstellung  aus  Harn  durch  Zusatz  einer  alkoholischen  Pikrinsäurelösung  2). 

Kreatinindipikrat^)  C4H7N3O  ■  2  C6H2(OH)(N02)3.  Schmilzt  bei  161—166°.  Leicht 
löslich  in  fast  allen  Lösungsmitteln.  Rhombische  Tafeln.  Bildet  sich  beim  Kochen  von 
Harn  mit  Pikrinsäure  und  starken  Mineralsäuren  direkt. 

Kynurensaiires  Kreatinin 2)  C4H7N3O  •  C10H7NO3 .  Büschel  von  farblosen  Prismen. 
Bei  Zusatz  von  gepulverter  Kynurensäure  in  eine  heiße  verdünnte  Lösung  von  Kreatinin. 
Über  das  cyansaui'e  Kreatinin  vgl.  Jaf  fe-),  über  das  hamsaure  Kreatinin  vgl.  Klemperer*). 

Andere  Salze:    (C4H7N30)2CdCl2.    —  C4H7N3O  •  HJ.  —  (C4H7N30)2HgOHg(N03)2  ß). 

—  C4H7N3O  •  AgNOs-     Feine  Nadeln;  löslich  in  kochendem  Wasser. 

TO^TT CH 

Nitrosokreatinin  C4H6O2N4  oder  C4H8N4O2  =  N(NO)C<(  •     ^ .    Bei  Einwirkung 

N(CH3  •  CO) 
von  salpeteriger  Säure  auf  Ki'eatinin.    Entsteht  auch  bei  der  Nitroprussidnatriumreaktion^). 
Krystallisiert.     In   Mineralsäuren  und  Alkalien  löslich;  unlöslich  in   verdünnter  Essigsäure. 

Beim  Sättigen  einer  konz.  wässerigen  Lösung  des  Kreatinins  mit  salpetriger  Säure 
in  zwei  isomeren  Modifikationen:  Durch  NH3  wird  die  cv-Base  gefällt,  beim  Eindampfen 
des  Filtrats  fällt  die  ^^-Base'). 

«-Nitrosokreatinin.  Krystallpulver.  In  kaltem  Wasser  und  kaltem  Alkohol  schwer 
löslich.    Schmilzt  unter  Zersetzung  bei  210°. 

ß-Nitrosokreatinin.  Kugelförmige  Warzen.  In  Wasser  und  nicht  zu  starkem  Alkohol 
leicht  löslich.    Schmilzt  unter  Zersetzung  bei  195°. 

Dimethylolkreatinins)  N(CH  •  OH) 

C=N(CH2  •  OH)         I 
^N(CH3)  •  CH2  ■  CO 
Nadeln.    Leicht  löslich  in  verdünnten  Alkalien,  ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser,  wenig  löslich 
u,  kaltem  Alkohol,  unlöslich  in  Äther.    Zersetzung  über  250  °.    Bei  Einwirkung  von  Formal- 

1)  Loebe,  Jahresber.  d.   Chemie  1861,   788;  Joum.  f.  prakt.  Chemie  83,   170. 

2)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  391   [1886]. 

3)  Mayerhofer,  Wien.  klin.  Wochenschr.  33,  90  [1909]. 

4)  Klemperer,  Chem.  Centralbl.   1901,  I,   1279. 

5)  Neubauer,  Amaalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  119,  43  [1861]. 

6)  Vgl.  auch  Kramm,  Chem.  Centralbl.   1898,  I,  37. 

")  Dessaignes,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  91,  341  [1856].  —  Märeker,  Annalen  d. 
Chemie  u.  Pharmazie  133,  305  [1865]. 

8)  Jaffe,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  35,  2896  [1902]. 
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deliyd  auf  KreatLa  und  Kreatinin  (siehe  oben).  Gibt  eine  Dibenzoylverbindung  vom  8chmelzp. 
265—266°. 

Benzoylkreatinini)  CuHnNgOo.  Nadeln.  Schmilzt  bei  187°.  Kaum  löslich  in  kaltem, 
leicht  in  siedendem  Wasser,  schwer  löslich  in  Alkohol,  Äther;  löslich  in  Benzol.  Aus  Benzoe- 
säureanhydrid  imd  Kreatin  im  öl  bade. 

Methylkreatinin2)  C4H6(CH3)ON3(+  H2O  ?).    Sehr  hygroskopische  Nadeln 2). 

Kreatinmmethyljodid  C4Hg(CH3)ON3  ■  HJ  2).  Farblose  Nadeln  aus  abs.  Alkohol. 
Schmilzt  bei  212°  unter  vorherigem  Bräunen. 

Kreatininmethylchlorid  C4H6(CH3)0N3  ■  Ha  2).  Farblose,  in  Wasser  leicht  lösliche 
Krystalle. 

C4H6(CH3)0N3  •  Ha  •  Aua3.    Gelbe  Nadeln  oder  Prismen.    Schmilzt  bei  176°  2). 

[C4H6(CH3)ON3  •  HajaPta^  +  1  HgO  3).  Rote  Prismen.  In  Wasser  leichter  löslich 
als  das  Goldsalz. 

Platinsalz  des  Dimetliylkreatinins  [C4H5(CH3)20N3  •  Ha]2Pta4.  Große,  rotbraune, 
rhombische  Oktaeder.    Schmilzt  bei  169 — 170°  2)_ 

Äthylkreatinin     N(C2H5)  :  C(JJJJjj^9,h    •     Das     freie    Äthylkreatinin     CßHigNaOg 

+  2  H2O  aus  dem  Hydrojodid  und  AgoO  aus  abs.  Alkohol.  Nadeln.  Löslich  in  Alkohol,  nicht 
in  Äther. 

Das  Ainmoniunijodid  des  Äthylkreatinins  C4H7(C2H5)N30J  entsteht  beim  Erhitzen 
des  Ki'eatinins  mit  alkoholischem  Äthyljodid.  Wird  durch  AgO  in  die  Ammoniumbase 
C4H7(C2H5)N30  •  OH  übergeführt. 


(x-Guanidopropionsäure,    Alanocyainin,    Isokreatin,    Alakreatin  C4H9N3O2  =  CH3 

•  CH(CH4N3)C02H  3)  4).  Aus  Wasser  kleine  prismatische  Krystalle.  Löslich  in  Wasser, 
kaum  löslich  in  Alkohol,  fast  unlöslich  in  Äther,  Aceton.  Geht  bei  180°  in  Alakreatinin  über. 
Schmilzt  bei  226°.  | 1 

Alakreatinin 5)  C4H7N3O  + H2O.  NH  :  C  •  NH  •  CHCCHg)  •  CO  •  NH.  Aus  Wasser 
lange  Prismen.     Leicht  löslich  in  Wasser,  ziemlich  leicht  löslich  in  Alkohol. 

^-Guanidinpropionsäure,  ^-Alakreatin  C4H9O2N3  =  CN3H4CH2CH2CO2H  6)  7).  Aus 
Wasser  farblose  Prismen.  Zersetzt  sich  gegen  205°  (206 — 213°)  6).  Sehr  wenig  löslich  in 
Wasser;  unlöslich  in  Alkohol,  Chloroform,  Äther. 

C4H9O2N3  -HCl.  —  [C4H9O2N3  •  Ha]Pta4.  —  C4H9O2N3  •  Ha  •  AuCIs. 

^-Alakreatininchlorhydrat  NH  :  C  •  NH  •  CH2  •  CHo  •  CO  •  NH  •  HCl.  Säulenförmige 
Krystalle.    Schmilzt  bei  268 — 271°.    Das  freie  />'- Alakreatinin  ist  ein  sehr  labiler  Körper. 

«-Methylguanidylpropionsäure  (Homokreatin)  C5H11O2N  s).  Monokline,  rhombische 
Prismen.     Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol. 

a-Guanido-n-buttersäure  (Oxybxityrocyamin)  *) 

C5H11O2N3  =  CH3  •  CHo  •  CH(CH4N3)C02H. 

Aus  Wasser  feine  Nadeln  oder  Prismen.  Schmilzt  unter  Schäumen  bei  243 — 245°.  Fast  un- 
löslich in  Alkohol  und  Äther. 

A-Guanidoisovaleriansäure  (Oxyvalerocyamin)  *) 

C6H13O2N3  =  (CH3)2  •  CH  •  CH(CH4N3)C02H. 

Aus  Wasser  Prismen.    Schmilzt  gegen  242°.    Fast  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther. 

(x-Guanidoisocapronsäure  («-Aminocaprocyamin)  *)  C17H15O0N3  =  (CH3)2  •  CH  •  CH, 
•CH(CH4N3)-C0oH.  Aus  Wasser  Nadehi.  Schmilzt  unter  Schäumen  gegen  242—243°. 
Fast  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther. 


1)  Urano,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  9,   183  [1907]. 

2)  Korndörfer,  Archiv  d.  Pharmazie  343,  641  [1905]. 

3)  Baumann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  IGT,  83  [1873]. 

*)  Ramsay,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4385  [1909]. 

5)  Bau  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  6,   1371  [1873]. 

6)  Holm,  Archiv  d.  Pharmazie  343,  612  [1905]. 

7)  Mulder,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  8,   1266  [1875];  9,   1905  [1876]. 

8)  Lindenberg,  Journ.  f.   prakt.  Chemie  [2]  13,  256  [1875]. 
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«-Guauldopalmitinsäurei)  C17H35O2N3  =  C14H29  •  CH(CH4N3)  ■  COgH,  Aus  Methyl- 
alkohol achteckige  Krystalle.  Schmilzt  unter  Schäumen  gegen  173°.  Sehr  wenig  löslich  in 
Alkohol;  fast  unlöslich  in  Wasser,  Aceton,  Äther. 

Phenylguanidoessigsäiire  C9H11O2N3  =  CgHä  •  CH(CH4]Sr3)  •  CO2H.  Amorph.  Zersetzt 
sich  bei  260  °.  (C^Hs)^  •  C CO  •  NH 

Diäthylmalonylguanidin  C8H13O2N3  2)  •  |  .  Farblose  Nädel- 

chen.     Zersetzen  sich,  oline  zu  schmelzen.  CO  —  NH  —  C  :  NH 

Dipropylmalonylguanidin  CioHiyOoNg  2).    Zersetzt  sich,  ohne  zu  schmelzen. 

HN03-Salz.  C10H27O2N3  •  HNO3  aus  verdünnter  HNO3.  Weiße  Blättchen  oder  schiefe 
Tafeln.    Schmilzt  bei  93°. 

HCl-Salz.    Aus  verdünnter  HQ  ziemhch  wenig  lösliche  Nadeln  oder  Prismen. 

Über  aromatisch  substituierte  Guanidine  vgl.  Wheeler  und  Merrian^),  A.  Kämpf*), 
Fr.  J.  Alway  und  Carey  E.  Vail^).  —  Kondensationsprodukte  der  Alkylguanidine  mit 
Acetessigester  vgl.  R.  Majima^). 

Guanolin,  Guanidokohlensäureester. 
Äthylester  der  Imidoamidomethylamidoameisensäiire. ") 

NH.2 

-O2C2H5 

Aus  Guanidodikohlensäurediäthylester  mit  alkoholischem  Ammoniak  8).  Rhombische 
Krystalle.  Schmilzt  wasserfrei  bei  114—115°;  mit  i  H2O  bei  100°  (98°).  In  Wasser,  Alkohol 
leicht  löslich. 

Guanylharnstoff,  Dieyandiamidin,  Biuretamidin,  Imidoamidomethylharnstoff.  9) 

Mol. -Gewicht:  102. 

Zusammensetzung:  23,5%  C,  5,9%  H,  15,7%  O,  54,9%  N. 

C2H6N4O  =  NH  :  C<j^jj2  ^^    ^^^ 

Bildung:  Durch  Schmelzen  eines  Guanidinsalzes  mit  Harnstoff  i");  aus  Harnstoff  durch 
Erhitzen  mit  Benzolsulfochlorid  als  benzolsulfonsaures  Salz");  durch  Einwirkung  von  H2SO4 
oder  verdünnter  Essigsäureis)  auf  Dieyandiamidin).  Durch  Addition  von  Harnstoff  und 
Cyanamidi*),    yon   Guanidin  und  Cyanursäurei*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Krystalhnischer,  stark  basischer  Körper. 
Beim  Erwärmen  mit  Barytwasser  zerfällt  er  in  Harnstoff,  COo,  NH3.  Zieht  begierig  CO2 
an.  Leicht  löslich  in  Wasser;  wenig  löslich  in  Alkohol;  unlöslich  in  Benzol,  Chloroform,  Äther. 
Schmilzt  bei  105°.  Über  die  physiologische  Wirkung  vgl.  Soll  und  Stutzer  1^).  Über  De- 
rivate des  Guanylharnstoff  s  s.    Ostrogovich  16)^   Jonai''). 


CÄN302  =  NH:C/-g^  +^H20 


1)  Ramsay,  Berichte  d.   Deutch.   ehem.   Gesellschaft  41,  4385  [1909]. 

2)  E.  Fischer  u.  Dilthey,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  335,  334  [1904]. 

3)  Wheeler  u.  Merrian,  Amer.  Chem.  Joum.  29,  478  [1903]. 

-i)  A.  Kämpf,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  31,    1681  [1904]. 

5)  Fr.  J.  Alway  u.  Carey  E.  Vail,  Amer.  Chem.  Journ.  28,  158,  292  [1902]. 

6)  R.  Majima,  Berichtend.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  41,   176  [1908]. 

'')  Nencki,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  (Gesellschaft  T,  1589;  [1874]  Joum.  f.  prakt.  Chemie 
[2]  n,  238  [1878].  —  Michael,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  49,  30  [1894]. 

8)  Nencki,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  1,   1589  [1874]. 

9)  Haag,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  122,  25  [1862]. 

1")  Bau  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  GeseUschaft  6,  1374  [1873];  T,  446,  1766,   1771 
[1874]. 

11)  Ira  Remsen  u.  Garner,  Amer.  Chem.  Joum.  2.5,   173  [1901]. 

12)  Smolka  u.  Friedreich,  Monatshefte  f.  Chemie  10,  88  [1889].  —  Radlberger,  Monats- 
hefte f.  Chemie  29,  937  [1909]. 

13)  Soll  u.  Stutzer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  42,  4532  [19101. 

1*)  Bamberger  u.  Seeberger,    Berichte  d.   Deutsch,    chem.  Gesellschaft   26^  1584  [1893]. 

15)  Soll  u.  Stutzer,  Biochem.  Zeitschr.  2.j,  215  [1910]. 

16)  Ostrogovich,  Gazzetta  chimica  ital.  39,  I,  540  [1909]. 
1")  Jona,  Gazzetta  chimica  ital.  ST,  H,  558  [1908]. 
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Sulfat  (C2H60N4)2H2S04 ,  2H2O.  —Chlorhydrat  C4Hi202N8,  2  Ha,  HgO.  —  Acetat 
CaHßONi,  C2H4O2.  —  Pikrat  C2HBÜN4  •  C6H2(N02)3  •  OH.  Aus  Wasser  gelbe  Blättchen. 
Schmilzt  bei  265°.  zersetzt  sich  gegen  285°.  —  Cu-Verbindung  Cu(C2H50N4)2.  —  Au-Verbin- 
dung  AuCl3(C2H60N4Ha)2. 

Über  Verbindungen  aus  Guanylhamstoff  und  Diguanid  gvl.  Soll  und  Stutzer^). 

Thiodlcyandiamidin,  Guanylthioharnstoff,  Amidoimldomethylthioharnstof f.  -) 

C2H6N4S  =  NH  :  C(NH2)NH  •  CS  •  NH2. 

Die  freie  Base  aus  dem  Oxalat  mittels  Baryt  gewonnen.  Aus  Wasser  kleine  monokline 
Krystalle.    Mäßig  löslich  in  Wasser;  wenig  löslich  in  Alkohol. 

Biguanid,  Guanylguanidin,  Dlamidoimidoinethylainiu.3)  , 

C2N5H7  =  NH  :  C\j^jj2  (.^^jj^^jj^ 

Bildung:   Aus  Guanidinchlorhydrat  durch  Erhitzen  auf  180 — 185°;  aus  Cyanguanidin 
durch  Erhitzen  mit  Salmiak. 
Stark  alkalische  Base. 
Charakteristisch  ist  die  rote  Kupferverbindung. 

Dicyandiamid,  Param,  Cyanguanidin. 

C2H4N4  =  NH:C<NH2^,^ 

Bildung:  Aus  einer  Cyanamidlösung  beim  Eindampfen  oder  beim  längeren  Stehen  durch 
Polymerisation*).    Aus  CaCNg  nach  der  Gleichimg 

2  CaCN2  +  4  H2O  =  2  Ca(0H)2  +  C2H4N4  &)  6). 

Trimetrische  Blättchen  tmd  dünne  Tafeln.  Ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol;  fast 
unlöslich  in  Äther.  Wird  durch  Schmelzen  mit  Soda  hauptsächlich  in  Cyanatrium  und 
NH3  in  geringerer  Menge  in  Tricyantriamid  umgewandelt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schmilzt  bei  205°.  —  Mit  NH3  geht  es  in 
Biguanid,  mit  verdünnten  Säuren  in  Guanylhamstoff  über.  Mit  Hydrazinchlorhydrat  entsteht 
Guanazol.  —  Ist  neutral;  selbst  zur  Salzbildung  nicht  befähigt;  eine  Bindimg  mit  Säuren 
erfolgt  nur,  indem  durch  Anlagerung  von  1  Mol.  Wasser  Dicyandiamidin  entsteht  ■^).  Ver- 
brennungswärme 328,8  Cal.  Bildungswärme  — 2,2  Cal.^).  Über  Additionsreaktionen  an  or- 
ganische Salze  vgl.   Großmann  u.  Schuck^). 


Nitrosoguanidin  CN4H4O  =  NH  :  C\:^ii  .    Aus  Nitroguanidin  durch  Reduktion 

mit  Zinkstaub  und  Schwefelsäure  i").    Gelbe  Nadeln.    Verpuffung  bei   160 — 165*.    Unlöslich 


1)  Soll  u.  Stutzer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  4532  [1910]. 

2)  Rathke,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  II,  962  [1878].  —  Bamberger,  Be- 
richte d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  16,   1460  [1883]. 

3)  Rathke,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  II,  967  [1878];  Vi,  111  [1879].  — 
Bamberger  u.  Dieckmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  545  [1892].  —  Herth, 
Monatshefte  f.  Chemie  I,  88  [1880].  —  E mich,  Monatshefte  f.  Chemie  4,  412  [1883];  9,  228  [1883]; 
12,  11  [1891].  —  Smolka  u.  Friedreich,  Monatshefte  f.  Chemie  10,  87  [1889].  —  Rackmann, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  316,  163  [1910].  Über  Darstelhmg  des  Biguanids  vgl.  auch  Ostro- 
govich,  Chem.   Centralbl.  I9I0,  II,   1890. 

4)  Beilstein  u.  Genther,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  108,  99  [1858];  133,  241  [1862]. 
—  Bau  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  6,   1373  [1873]. 

s)  Bericht  der  Cyanidgesellschaf t,  Zeitschr.  f.  angew.  Chemie  16,  520  [1903]. 

6)  Soll  u.  Stutzer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  43,  4532  [1910]. 

7)  Groß  mann,  Chem.-Ztg.  31,  1195  [1908]. —Caro  u.  Groß  mann,  Chem.-Ztg.  33,  734  [1909]. 

8)  Lemoult,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [7]  16,  338  [1899]. 

9)  Großmann  u.  Schuck,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  39,  3591  [1907];  43, 
674  [1910]. 

10)  Vgl.  Thiele,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  310,  1  [1892];  313,   133  [1893];  Berichte 
d.  Deutsch,   chem.   Gesellschaft  36,  2598  [1893]. 


800  Guanidin,  Kreatin,  ICjeatinin. 

in  Alkohol,  Äther;  wenig  löslich  in  kaltem  Wasser;  löslich  in  Alkalien.  Dissoziationskonstante  i) 
bei  40°  22,10-1^ 

Nitrogiianidin  CN4H4O2  =  NH  :  C(^^ '  ^^^.  Entsteht  beim  Behandeln  von  Guanidin 

mit  Salpeter -Schwefelsäuregemisch  2).  Schmilzt  bei  230°.  Schwer  löslich  in  kaltem,  leicht 
löslich  in  heißem  Wasser,  wie  auch  Alkalien. 

Aminoguanidin,  Imidoamidohydrazidomethan  CN4H6  =  NH  :  C^ilii  '  ^"^2  Eit- 
steht bei  der  Reduktion  von  Nitro-  und  Nitrosoguanidin  mit  Zinkstaub  und  Essigsäure  3). 
Über  elektrolytische  Reduktion  vgl.*). 

Krystallinischer  Körper.  Löslich  in  Wasser,  Alkohol;  milöslich  in  Äther.  Beim  Kochen 
mit  Säuren  zerfällt  es  unter  schließlicher  Bildung  von  Hydrazin.  Mit  Aldehyden  und  Ketonen 
(wie  Dextrose,  Galaktose,  Milchzucker)  bildet  es  gut  krystallisierbare  Verbindungen 5).  — 
Glyoxal  und  a-Diketone  geben  mit  Aminoguanidin  Bisguanidinderivate.  Nachweis  der  Glyoxyl- 
säure  vgl.  Dakin^).  Die  Verbindung  der  Glyoxylsäure  mit  Aminoguanidin  NHg  •  C(NH)  •  NH 
•  N  :  GH  •  CO2H  krystaUisiert  aus  Wasser  in  schönen  Nadeln;  leicht  löslich  in  Säuren  und 
Alkalien.    Schmilzt  gegen  155°. 


1)  Wood,  Jüurn.  Chem.  See.  83,  568  [1903]. 

2)  Vgl.  Thiele,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  210,  1  [1892];  313,  133  [1893];  Berichte  d. 
Deutsch,  chem.  Gesellschaft  26,  2598  [1893]. 

3)  Thiele,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  302,  333  [1898]. 

4)  D.  R.  P.   167  637;  Chem.  Centralbl.  1906,  I,  1066. 

ö)  Wulff,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  38,  2613  [1895]. 

6)  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  1,  171  [1906]. 


Allline. 

1.    Aliphatische  Amine. 

Von 

Peter  Rona-BerKn. 

Primäre  Amine. 
Methylamin,  Aminomethan. 

Mol.-Gewicht  31. 

Zusammensetzung:  38,7  %  C,  16,1%  H,  45,2%  N. 

CHsN^  CH3NH2. 

Vorkommen:  Im  Knochenöl,  im  Holzdestillat,  im  Destillat  der  Schlempe,  im  Mercurialis 
perennis  iind  annua,  in  der  Heringslake,  als  Abbauprodukte  des  Cholins  (resp.  Trimethyl- 
amins),  im  Blute  von  Crustaceeni);  aus  Fibrin  durch  Streptokokken 2),  im  faulen  Fisöhfleisch^), 
durch  Einwirkung  von  Bact.  fluoresc.  liqu.  auf  Handelsgelatine*),  aus  dem  ,, Gärfisch"  ^), 
aus  giftiger  Wurst^),   aus  Cholin  durch  anaerobe  Fäulnis ''),  aus  Tetanuskulturen  s). 

Bildung:  Nach  der  Hofmannschen  Reaktion  beim  Erhitzen  der  Jod-  bzw.  Brom- 
verbindungen einwertiger  Alkoholradikale  mit  alkoholischem  Ammoniak  in  geschlossenen 
Gefäßen  auf  100°.  Aus  Alkylphthalimid  mit  rauchender  Salzsäure  (Gabriel),  ferner  bei 
Umlagerung  von  Acetoxim.  Aus  Isocyansäuremethylester  und  Kalilauge  9).  CO  :  N  •  CH3 
+  2K0H=  NH2  •  CH3  +  CO3K0.  Durch  Reduktion  von  Chlorpikrini")  und  Cyanwasserstoff. 
CagNOa  +  12  H  =  CH3NH2  +  2  HoO  +  3  HCl.     Aus   Acetbromamid   beim   Erwärmen   mit 

^    KOH  11).    Bei  der  Zersetzung  vieler  Alkaloide  (Thein,  Morphin)  12). 

P  Darstellung:  Aus  den  Fäulnisgemischen  nach  der  Briegerschen  Methodei^).     Die  An- 

gabe, die  Platinsalze  des  Mono-  und  Dimethylamins  wären  in  abs.  Alkohol  unlöslich,  das 
des  Trimethylamins  löslich,  ist  unrichtig  und  kann  nicht  als  Trennungsverfahren  benutzt 
werden.  Zwecks  Trennung  löst  man  das  Gemisch  in  kalter  Formaldehydlösimg,  gibt  das 
gleiche  Gewicht  Ätzkali  hinzu  und  destilliert  das  Trimethylamin  über.  Das  Mono-  und 
Dimethylamin  kann  durch  weitere  Fraktionierung  getrennt  werden  i*)  (s.   S.  806). 

1)  Fürth,  Vergleichende  ehem.  Physiol.,  S.  88. 

2)  Emmerling,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,   1863  [1897]. 

3)  Bocklisch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  18,   1922  [1885]. 

*)  Emmerling  u.  Reiser,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  701  [1902]. 

5)  C.  Th.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  33.  514  [1896/97]. 

6)  A.  Ehrenberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  II,  239  [1886]. 
')  Hasebrock,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,   148  [1888]. 

«)  Brieger,  Deutsche  med.  Wochenschr.   1881,  303,  469. 

19)  Würtz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  Tl,  330  [1849];  16,  318  [1850]. 
i**)  Geisse,  Annalen  d.  Chemie   u.    Pharmazie  109,  282   [1859].   —  Vgl.  auch  Debus,  An- 
nalen d.  Chemie  u.   Pharmazie  138,  200  [1863]. 
11)  A.  W.  Hof  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  765  [1882];  18,  2734  [1885]. 
12)  Anderson,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  117,  374  [1851].  —  Wertheim,  Annalen  d. 
Chemie  u.  Pharmazie  13,  210  [1850]. 
13)  Brieger,    Ptomaine.     Berlin    1885.    —    Vgl.  Ackermann    in    Abderhaldens    „Arbeits- 
methoden" 3,   1005. 
14)  Delepine,  Aimales  de  Chim.  et  de  Phys.  [7]  8,  445  [1896];  Bulletin  de  la  Soc.   chim. 
[3]  15,  53  [1896];  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   133,    1064  [1896[. 
Biochemisches  Handlexikon.    IV.  51 


802  Amine. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farbloses,  ammoniakähnlich  riechendes 
Gas.  Siedep.  — 6,7°.  An  der  Luft  verbrennbar;  verbrennt  mit  gelber  Farbe.  Die  wässerige 
Lösimg  löst  die  Hydroxyde  von  Co,  Ni,  Cd  nicht,  hingegen  Aluminiumhydroxyd,  reagiert 
wie  Ammoniaklösung,  bildet  mit  HCl  Nebel.  Bei  12,5°  lösen  sich  1150  Volumen  des  Gases 
in  1  Vol.  Wasser,  bei  25°  959  Vol.  ClLi  (wasserfrei)  adsorbiert  viel  Methylamin  i).  Mit 
AgCl  vereinigt  sich  zu  CHgNHaAgCls),  Jod  gibt  aus  der  wässerigen  Lösung  CH3NJ2. 
Mit  Neßlerschem  Reagens  gelber  Niederschlag,  der  in  überschüssigem  Wasser  unlöslich  ist 
(Delepine).  —  Spez.  Gew.  bei  —10,8°  0,699.  Bei  —75°  und  10  mm  noch  flüssig. 
Kritischer  Druck  72  Atmosphären.  Kritische  Temperatur  155°.  Verbrennungswärme  bei 
18°  258,320  Cal.  Dissoziationskonstante 3)  bei  25°  4,7  •  10"*.  Lösungswärme  (beim  Lösen 
von  CH3NH2  in  2  1  Wasser)  +12,05  Cal. 

Derivate:  Methylammoniumchlorid  CH3NH2  •  HQ .  Schmilzt  bei  226— 227°,  zer- 
fließliche  Blätter.     Ist  wie  NH4CI  in  siedender  Chloroform  unlöslich. 

Pikrat  CH5N  •  C6H2(N02)30H  .  Prismen  oder  Tafehi.  Schmilzt  bei  207  °  *).  Schwer 
lösliche  Verbindung  (1,33  :  100  Wasser). 

Prikolonat  CH3NH2-2CioH8N405.  Blaßgelbe  Nadeln.  Zersetzungsp.  244°.  In  1073  T. 
kaltem,  in  369  T.  kochendem  Wasser,  in  4717  T.  kaltem,  in  133  T.  siedendem  &)  Alkohol  löslich. 

Oxalat  (CH3NH2)2  •  C2H2O4.  Krystallisiert  in  wasserlöslichen,  in  Alkohol  unlöslichen 
Säulen. 

(CH3NH2  •  HCl)2Pta4  6) .  Mit  Platinchlorid  und  Ha.  Goldgelbe  hexagonale  Tafeln. 
Schmelzp.  224°.  In  kaltem  Wasser  2: 100  löslich,  in  abs.  Alkohol  unlöslich.  —  Mit  Platin- 
chlorür  grüne  Verbindung.     PtOg  2  CH3NH„  7). 

(CH3NH2  •  Ha)2Hga2.  Monokline  Krystalle.  —  CH3NH2Ha  •  Hgöa.  Hexagonal- 
rhomboedrische  Krystalle.  —  (CH3NH2Ha)2Pda2.  —  (CH3NH2)2Pda2+H20  ?).  —  CH3NH2 
•  HaAua3  +  H2O .  Trimetrische  gelbe  Nadehi.  —  CH3NH2  •  HNO2 .  ZerfließUche  Prismen. 
Schmelzp.  99—100°.  Wenig  lösUch  in  kaltem,  abs.  Alkohol.  —  (CH3NH2)2H2S04.  Zerfließ- 
Uche Nadeln.    Unlöslich  in  abs.  Alkohol. 

Lithiummethylammonium  (CH3NH2)Li.     Ziemhch  beständige  dunkelblaue  Masse«). 

Äthylamin,   Amidoäthan. 

Mol. -Gewicht  45. 

Zusammensetzung:  53,3%  C,  15,6%  H,  31,1%  N. 

C2H7N. 

Bildung:  Nach  der  Hofmannschen  Reaktion  aus  dem  entsprechenden  Bromamid»). 
Entsteht  bei  der  Fäulnis  der  Hefei"),  des  Weizenmehls n),  bei  der  trocknen  Destillation  des 
Alaninsi2). 

Physiltaiische  und  chemische  Eigenschaften:  Leicht  bewegliche,  stark  ammoniakalisch 
riechende  Flüssigkeit.  Spez.  Gewicht  bei  8°  0,696;  bei —2°  0,708.  Siedep.  +19°.  Schmilzt 
bei  — 83. 8°  13).  Mit  Wasser  ist  es  in  jedem  Verhältnis  mischbar;  aus  der  wässerigen  Lösung 
wird  es  durch  festes  Kali  ölig  ausgeschieden.  Löst  Aluminiumhydroxyd.  Dissoziations- 
konstante bei  25°  5,6-  10  ~*.     Neutralisationswärme  13,40  Cal. 

Salze:  C2H5-NH2-Ha.  Zerfheßliche  Blätter.  Schmelzp.  76—80°.  Siedep.  bei  315 
bis  320°  unter  Zersetzung.    In  Alkohol  lösüch.  —  CaHgNHaHgCla  •    Krystallinischer  Nieder- 


1)  Bonnefoi,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   I3i,  516  [1898]. 

2)  Jarry,  Compt.  rend.  de  l'Aoad.  des  Sc'  134,  963  [18971 

3)  Bredig,  Zeitschr.  f    physikal.  Chemie  13,   191  [1894]. 

4)  Delepine,   Annales   de   Chim.    et  de   Phys.    [7]  8,  439   [1896].    —    Nach   Risten  part 
(Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2530  [1896])  bei  215°. 

5)  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  305  [1904/05]. 

6)  Lüdecke,  Jahresber.  d.  Chemie  1880,  511. 

')  Jörgensen,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  33,  532  [1886]. 
8)  Moissan,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   188,  26  [1899]. 
8)  Hof  mann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  14,   159  [1850]. 

10)  Hesse,  Jahresber.  d.  Chemie  1851,  403. 

11)  Sullivan,  Jahresber.  d.  Chemie  1858,  231 

12)  Limpricht  u.  Schwanert,  Annalen  d.  Chemie  ii.  Pharmazie  101,  297  [1857]. 

13)  Ladenburg  u.  Krüge),  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  33,  638  [1900]. 
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schlag  aus  der  alkoholischen  Lösung  der  Komponenten.  —  Über  weitere  Hg-Salze  s.  Köhler  i). 
Über  Palladäthylamin  1);  über  Platinäthylaminsalze2). 

DioxalatNH2(C2H5)C2H20i.  Rhombische  Blättchen.  Schmelzp.  113— 114°.  Sehr  leicht 
löslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol. 

Ealiumäthylamid  C2H5NHK  s).  Grauweiße  feste  Masse.  Schmilzt  zwischen  200 
bis  300°  zu  einer  grünen  Flüssigkeit. 

Platiusalz  (C8HiiNO)2H2PtCl6.     Aus  siedendem  Wasser  mit  Alkohol  Blättchen. 


Propylamin,  «-Amidopropan  C3H7NH2.  Siedep.  49,7°*).  Spez.  Gew.  0,7283  bei  0°, 
0,7186  bei  20°. 

Isopropylamin  C3H7NH2.  Siedep. 743  =  31,5°  0).  Mit  Wasser  mischbare,  nach  Am- 
moniak riechende  Flüssigkeit.     Spez.  Gewicht  bei  18°  0,690. 

n-Butylamin  C4H9NH2.  Siedep.740  =  75,5°,  Siedep.7S4,5  =  77,8°.  Spez.  Gew.  bei 
15°  0,742.  Im  Lebertran  6)  (wie  auch  Isoamylamin  und  Hexylamin).  Durch  Fäulnis 
von  d,  l-a-Amüaoisovaleriansäure").  Löslich  m  Wasser.  Chlorplatinat:  Goldgelbe,  in  kaltem 
Wasser  wenig  lösliche  Blättchen.     Reduziert  leicht  alkalische  Cu-,  Ag-,  Hg-Lösungen. 

Isobutylamln,   ■rv-Amido-.'^-metliylpropan.    Siedep.  68 — 69°.    Mit  Wasser  mischbar s). 

Tertiärbutylamin,  fJ-Amido-/:J-methylpropan.    Siedep.  45,2°  9). 

Normalamylamin,  a-Amldopentan.    C5HHNH2.    Siedep.  103°  s). 

ß-Ainidopentan,    Siedep.755  =  91,5°  i"). 

Isoamylamin,  rf-Amido-^-methylbutan  C5H13N;  chO^^  "  (CH2)2NH2.  Siedep.  95°. 
Spez.  Gew.  bei  18°  0,750.  (Bei  der  Destillation  oder  Fäulnis  von  Leuctn  mit  Kalilauge 
erhalten.)  Aus  Lebertran,  Tieröl,  gefaulter  Hefe^i);  aus  fauler  Placentae 2)^  aus  gefaultem 
Pferdefleisch  13)^  bei  der  trocknen  Destillation  der  Knochen  1*)  von  Leucin^^),  von  Homiß). 
Farblose,  stark  alkalisch  riechende  Flüssigkeit. 

Chlorid.    Zerfließliche  Krystalle,  von  bitterem  Geschmack. 

Platinat.    Dünne,  goldgelbe,  in  siedendem  Wasser  leicht  lösliche  Blättchen. 

Oxalat  C5Hi3N-C2H.204.     Schmelzp.  169°,  vgl.  Barger  u.  Walpoleis). 


Aktives  Amylamin.  Aus  aktivem  Amylalkohol,  ist  linksdrehend,  das  entsprechende  Di- 
und  Triisoamylamin  rechtsdrehend.  — Über  Salze  der  aktiven  Isoamylamine  vgl.  Plim  pton  i^). 
Normalhexylamin,  1-Aminhexan  CH3(CH2)4CH2NH2  i»).    Siedep.  128—130°. 
Normalheptylamin,  l-Aminoheptan  CH3(CH2)5CH2NH2  i»).    Siedep.   153—155°. 


1)  Köhler,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  2323  [1879]. 

2)  Jörgensen,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  33,  517  [1886].  —  Müller,  Annalen  d.  Chemie 
n.  Pharmazie  86,  366  [1853]. 

3)  Titherley,  Joum.  Chem.  Soc.  London  11,  463  [1897]. 
*)  Brieger,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1888,  469. 

5)  Hofmann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  15,  769  [1882].  —  Wallach  u. 
Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  14,  422  [1881].  —  Meyer  u.  Warrington, 
Berichte  d.   Deutsch,   chem.   Gesellschaft  20,  505  [1887]. 

6)  Gautier  u.  Mourgues,  Bulletin  de  laSoc.  chim.  [3]  2,  213  [1889];  Compt.  rend.  de  l'Acad. 
des  Sc.  101,  110,  254  [1888].  —  Lieben  u.  Rossi,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  158,  172  [1871]. 

')  Neuberg  u.  Karezag,  Biochem.  Zeitschr.  18,  434  [1909].  (WahrscheinHch  Isobutylamin 
gewonnen. ) 

8)  Hof  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  15,  769  [1882]. 

9)  Hofmann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  1,  513  [1874]. 

10)  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  GeseUschaft  19,   1927  [1886]. 

11)  A.  Müller,  Jahresber.  über  die  Fortschritte  der  Chemie  1851,  403.  —  Hesse,  Jahresber. 
über  die  Fortschritte  der  Chemie  1851,  403. 

12)  Rosenheim,  Joum.  of  Physiol.  38,  337  [1909]. 

13)  Barger  u.  Wal  pole,  Joum.  of  Physiol.  38,  343  [1909].  (Darstellung  aus  faulem  Fleisch 
und  Isolierung  neben  p-Hydroxyphenyläthylamin  und  Phenyläthylamin. ) 

1*)  Anderson,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  105,  335  [1858]. 

15)  Schwanert,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  103,  225  [1857]. 

16)  Limpricht,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  101,  296  [1857]. 

17)  Plimpton,  Joum.  Chem.  Soc.  39,  332  [1881]. 

18)  Hof  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  GeseUschaft  15,  771  [1899].  —  Charitschkow, 
Joum.  d.  russ.  physikal.-chem.  Gesellschaft  31,  552  [1899]. 
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Normaloctylamin,  1-Aminooctan  CH3(CH2)6CH2NH2  i).    Siedep.  185—187°. 

Normalnonylamin  C8H,7CH2NH2.    Siedep.   190— 192°  2). 

Normalundecylamin.     Siedep.  232°. 

Tridecylainin  C13H27NH2.    Fettige  Masse.    Schmelzp.  27°.    Siedep.  265°  3). 

Tetradecylamin  C14H29NH2.  Krystallinische  Masse.  Schmelzp.  37°.  Siedep.  162° 
bei  15  mm*). 

HexadecyJamin  CieHggNHg.  Silberglänzende  Blätter.  Schmelzp.  45 — 46°.  Siedep. 
330°,  187°  bei  15  mm  5). 

Heptdecylamin   C17H35NH2  e).      Krystallmisch.     Schmelzp.  49°.     Siedep.  335— 340°. 

Dodecylamin  C12H25NH2.    Krystallmasse.    Schmelzp.  25°.    Siedep.  247— 249°  4). 

1-Amiuodecan  C10H21NH2.    Schmelzp.  21°.    Siedep.  216—218°. 

11-Undecylamin  CH3(CH2)ioNH2.    Schmelzp.  15°.    Siedep. 742  =  232°. 

Pentadecylamin  C15H31NH2  7).    Schmelzp.  36,5°.    Siedep.  298—301°. 

Sekundäre  Amine  (Imidbasen). 
Dimethylamin,  Methylamidoäthan. 

Mol. -Gewicht  45. 

Zusammensetzimg:  53,3%  C,  15,6%  H,  31,1%  N. 

C2H7N=NH(CH3)2. 

Vorkommen:   In  der  Heringslake  »),  in  gefaultem  Fleisch,  in  verdorbener  Wurst. 

Bildung:  Aus  NitrosodimethylanilinS)  oder  aus  Dinitrodimethylanilinio)  mit  Kalilauge. 

Darstellung:  Aus  Fäulnisgemischen  nach  BriegerU). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  In  Wasser  und  Alkohol  leicht  lösliches  Gas. 
Siedet  bei  +7,2 — 7,3°.  Von  ammoniakähnlichem  und  an  Trimethylamin  erinnerndem  Geruch. 
Spez.  Gew.  0,6865  bei  —5,8°.  Das  Dimethylaminchlorliydrat  (CH3)2NH  •  Ha  (Schmelzp,  171  °), 
löst  sich  im  Gegensatz  zum  Monomethylchlorhydrat  (Schmelzp.  gegen  226°)  in  Chloro- 
form. Unlöslich  in  Alkohol.  Gibt  mit  Neßlers  Reagens  keinen  Niederschlag.  Die 
Grenze  der  Fällbarkeit  durch  JJK  bei  1  :  1000,  bei  einer  Trimethylaminchlorhydratlösung 
bei  1  :  50  000  12).     Dissoziationskonstante  7,4  •  10^*. 

Platinsalz  [(CH3)2NH-HCl]2PtCl4.  Dimorph,  rhombisch,  orangegelbe  Blättchen.  Leicht 
löslich  in  heißem  Wasser,  weniger  in  kaltem  Wasser.  Schmelzp.  206°.  Von  Dimethylamin- 
chlorplatinati2)  sind  bei  0°  löslich  in  100  g  Alkohol: 

abs.  90  80  70  60proz. 

0,0048  0,110  0,325  0,558  0,996  g 

Aurat  (CH3)2NH  •  HQ  •  Aua3.    Große,  gelbe,  monokline  Tafehi.     Schmelzp.  202°. 

Pikrat  C2H7N  ■  C6H3O7N3 .  Glänzende,  in  Wasser  schwer  lösliche  Tafeln.  Schmilzt  bei 
155—156°.     Löslich  in  56  T.  Wasser i3). 

Pikrolonat  (CH3)2NH  •  C10H8N4O5.  Hellgelbe,  feine  Nadeln.  Zersetzungsp.  222°. 
LösUch  in  764  T.  kaltem,  33  T.  siedendem  Wasser;  in  853  T.  kaltem,  38  T.  heißem  Alkohol 
(Otori). 


1)  Renesse,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  166,  85  [1873]. 

2)  Pelonze  u.  Cahours,  Jahresber.  d.  Chemie  1863,  529. 

3)  Lutz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  19,   1436  [1868]. 

4)  Krafft,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  23C3  [1890]. 

5)  Krafft  u.  Möge,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  %'i,  812  [1889]. 

6)  Hof  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  774  [1882]. 

7)  Jeffreys,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  900  [1897];  Amer.  Chem.  Journ. 
23,  14  [1899]. 

8)  Bocklisch,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  18,  1922  [1885]. 

9)  Baeyer  u.  Caro,   Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  1,  964  [1874]. 

10)  H.  Hertens,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  10,  995  [1877]. 

11)  Brieger,  Ptomaine  111. 

12)  Bertheaume,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  150,   1063  [1910];  Journ.  de  Pharm,  et 
de  Chim.  [7]  3,   117. 

13)  Delepine,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  GeseUschaft  39,  Ref.  590  [1896]. 
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Platinsulf ocyanat  (fCHglaNH  •  HCNS)2Pt(CNS)4.  Lange  Prismen  und  Nadeln.  Schmilzt 
bei  160 — 170°  unter  Schwärzung.  Wenig  in  kaltem,  leichter  in  heißem  Wasser  und  Alkohol 
löslich.    Unlöslich  in  Äther. 

Dimethylaminperjodidi)  (CH3)2NH  •  HJ  •  Jg.    Hexagonale Tafeln.    Schmelzp.  83 — 85°. 

Diäthylaniin,  Ätliylamidoäthan  NH(C2H5)2  2).  Brennbare  Flüssigkeit.  Löslich  in 
Wasser.  Erstarrt  bei  — 50°  krystallinisch.  Ist  bei  — 40°  wieder  flüssig.  Siedep.759  =  55,5°. 
Spez.  Gewicht  bei  +15°  0,711. 

Das  salzsaure  Salz  schmilzt  bei  176°,  das  Pikrat  bei  155°. 

Di-n-propylamin  CßHisN  =  (C3H7)2NH.     Flüssigkeit  Siedep.  109,4— 110°  3). 

Düsopropylamin  (C3H7)oNH.     Siedep.  84°*). 

Äthylmethylamin  CHsNH- C2H5.     Flüssigkeit s).   Siedep.  35°. 

Methyl-n-propylamin  C^HuN ;  CH3NHC3H7.  Siedep.  62—64°.  Riecht  fisch- 
artig 6). 

Methyl-n-butylamin  C4H9NH  •  CH3.    Siedep.  90,5—91,5°  bei  764  mm. 

Dibutylamin  (C4H9)2NH7).    Siedet  bei  160°. 

Diisobutylamins).    Siedet  bei  139—140°. 

Methyl- n-heptyla  min.   Siedep.  171°. 

Tertiäre  Amine  (Nitrilbasen). 
Trimctliylamin,  Dimethylamidomethan. 

Mol. -Gewicht  59. 

Zusammensetzung:  61,0%  C,  15,2%  H,  23,7%  N. 

C3H9N=N(CH3)3. 

Vorkommen:  In  der  Heringslake s).  Aus  der  Melasseschlempe  durch  trockene  Destillation 
gewonnen.  Im  Steinkohl enteeröl.  Entsteht  überall,  wo  Lecithine  (bzw.  Cholin,  Betain)  zersetzt 
werden  (aus  faulen  Eiern,  faulem  Harn).  Im  normalen  Harn  i**)  (0,0165 — 0,0790  g  pro  die). 
Bei  der  Zersetzung  des  Weizenklebers  durch  Proteus  vulg.  ^i);  bei  der  Einwirkung  von  Bac. 
liquefac.  auf  Handelsgelatine  12);  aus  Gärfisch^^),  aus  Kulturen  von  Prot.  vulg.  auf  Fleisch  1*), 
aus  Kulturen  von  Bact.  prochgiosum  i^)^  aus  Gorgonzolakäsei^),  aus  giftiger  Wurst  ^ 7),  aus 
faulem  Fleisches),  aus  faulem  Blut^^),  in  den  Blättern  von  Chenopodium  vulg.,  in  den 
Blüten  von  Crataegus  oxycantha,  in  der  Flechte  Sticta  fuliginosa. 


1)  Bertheaume,  Compt.  reiid.  d.  l'Acad.  des  Sc.   150,   1063  [1910]. 

2)  Hof  mann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  13,  91  [1850]. 

3)  Vincent,  Jahresber.  d.  Chemie  1886,  695. 

4)  van  Zande,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  Ref.  343  [1889]. 

5)  Skraup  u.  Wiegmann,  Monatshefte  f.  Chemie  10,   107  [1889]. 

6)  Strömer  u.  Lepel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2113  [1896]. 
')  Lieben  u.  Rossi,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  158,   172  [1871]. 

8)  Ladenburg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  12,  949  [1879]. 

9)  Winkler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  93,  321  [1855].  —  Bocklisch,  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  18,   1922  [1885]. 

10)  Filippi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  433  [1906].  —  Bauer,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol. 
u.  Pathol.  11,  502  [1908].  Vgl.  auch  Dessaignes,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  100,  218  [1856]. 
—  Nach  C.  C.  Erdmann  findet  sich  im  normalen  frischen  menschlichen  Harn  kein  Trimethyl- 
amin  (Journ.  of  biol.  Chemistry  8,  57  [1910]).  —  Auch  nach  Kinoshita  enthält  der  normale 
menschliche  Harn  nur  Spuren  von  Trimethylamin  (Centralbl.  f.   Physiol.  24,  776  [1910]). 

11)  Emmerling,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2721  [1986]. 

12)  Emmerling  u.  Reiser,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  701  [1902]. 

13)  C.  Th.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  22,  514  [1896/97]. 

14)  Carbone,  Centralbl.  f.   Bakt.  8,  768  [1890];  Centralbl.  f.  khn.  Medizin  12,  594  [1891]. 

15)  Ackermann  u.   Schütze,  Centralbl.  f.   Physiol.  24,  210  [1910]. 

16)  V.  Malenchini,  Zeitschr.  f.  Nahnmgsm.  u.  Hyg.  7,  7  [1892]. 

17)  Ehrenberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  239  [1887]. 

1«)  Gautier  u.  Etard,  Compt."  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  91,  263,  325  [1883]. 
19)  Dessaignes,  Jahresber.  d.  Chemie  185T,  382. 
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Bildung:  Bei  der  Einwirkung  von  Methyljodid  auf  NHg ,  Methylamin,  Dimethylamini); 
bei  der  trocknen  Destillation  von  Tetrametliyliumhydrat^).  Bei  der  Einwirkung  von  KOH 
auf  Narcotin,  Kodein.     Beim  Erhitzen  von  Cholin. 

Darstellung:  Bequeme  Darstellung  bei  Einwirkung  konz.  Formaldehydlösung  auf 
Salmiak  unter  Drucks).  Im  großen  aus  der  Heringslake  und  durch  trockene  Destillation 
von  Melasseschlempe. 

Die  Trennung  von  Ammoniak  erfolgt  so*),  daß  man  die  getrockneten  Chlorhydrate  der 
beiden  Basen  in  der  fünffachen  Menge  abs.  Alkohols  aufnimmt,  den  Alkohol  abdestilliert, 
den  Rückstand  mit  Ätznatron  destilliert  und  das  Destillat  in  Wasser  aufnimmt.  Man  neu- 
tralisiert das  Wasser  mit  Schwefelsäure,  bringt  es  zur  Trockne.  Vom  trocknen  Rückstand 
wird  nur  das  Sulfat  des  Trimethylamins  von  abs.  Alkohol  aufgenommen. 

Trennung  nach  Delepine.  Man  läßt  auf  das  Gemenge  der  Basen  Formaldehyd 
einwirken.  Methylamin  gibt  (CHa  :  N  •  CH3)2,  Siedep.  166°,  Dimethylamin  CH2[N(CH3)2]2 
und  CH2(0H)N(CH3)2,  Siedep.  80—85°,    mit   Trimethylamin   keine  Verbindung  (s.  S.  801). 

Trennung  nach  Filippis).  In  dem  Gemenge  Trimethylamin-,  Ammonium-,  Methyl-, 
Dimethyl-,  Äthyl-,  Diäthylaminchlorid  zerstört  Natriumhjrpobromid  Ammoniak,  primäre  und 
sekundäre  Amine,  nicht  das  tertiäre. 

Trennung  nach  Bertheaume  6),  Fran9ois7)  und  Bresler  s).  Man  wägt  etwa 
1 — 2  g  der  bei  110°  getrockneten  Chlorhydrate  ab,  löst  sie  in  etwas  HCl-haltigem  Wasser, 
mischt  die  Lösung  mit  mindestens  20  g  Quarzsand,  trocknet  die  Masse  über  H2SO4  und  zieht 
sie  in  einer  kleinen  Trichterröhre  über  Glaswolle  mit  heißem  Chloroform  aus.  Die  Chloroform- 
lösung dampft  man  zur  Trockne,  wägt  den  Rückstand,  löst  ihn  in  der  2000  fachen  Menge 
Wasser,  mißt  von  dieser  Lösung  200 — 300  ccm  ab,  kühlt  auf  0°  ab  und  setzt  pro  100  ccm 
mindestens  30  ccm  einer  zuvor  auf  0°  abgekühlten  Lösung  von  12,7  g  Jod  und  15  g  Jodkalium 
in  Wasser  ad  100  ccm  hinzu.  Nach  einstündigem  Stehen  bei  0°  savigt  man  die  abgeschiedenen 
Trimethylaminperjodidkrystalle  über  Glaswolle  ab,  wäscht  mit  3 — 4  ccm  eines  Gemisches  aus 
1  Teil  der  Jodjodkalivimlösung  und  3  T.  Wasser  nach,  löst  sie  in  einer  NaaSOs-Lösung  auf, 
destilliert  die  Lösung  in  Gegenwart  von  überschüssiger  NaOH  und  titriert  das  Destillat  wie 
üblich.  Die  Mutterlauge  der  Perjodidkrystalle  liefert  bei  gleicher  Behandlung  das  Dimethyl- 
amin. —  Der  in  Chloroform  unlösliche  Anteil  wird  mit  heißem  Wasser  ausgelaugt  und  die  das 
NH3  und  Monomethylamin  enthaltende  Lösung  zur  Trennung  beider  Basen  nach  Franyois 
mittels  gelbem  HgO  unterworfen. 

Zur  Bestimmung  des  Trimethylamins  im  Harn  verfuhr  Kinoshita^)  nach  Angaben 
von  Takeda^*')  so,  daß  500  ccm  Harn  unter  Zusatz  von  100  ccm  Alkohol  und  10  g  MgO  bei 
50°  und  40  mm  3  Stunden  destilliert  wurden,  dann  wurden  50  ccm  Alkohol  nachgegossen  und 
Avieder  destilhert.  Das  in  verdünnter  Salzsäure  aufgefangene  Destillat  wurde  eingedampft  und 
im  Rückstande  die  Menge  des  an  N  gebundenen  Alkyls  nach  Herzig  und  Meyer  bestimmt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  In  Wasser,  Alkohol,  Äther  sehr  leicht  lös- 
liche Flüssigkeit  von  stark  alkalischer  Reaktion.  Siedet  bei  3,2 — 3,8°.  Spez.  Gew.  bei  — 5,2° 
0,662.  Riecht  nach  Heringslake,  dann  nach  einem  Monoalkylamin,  schließlich  nach  NH3  n). 
Gibt  mit  Neßlers  Reagens  keinen  Niederschlag.   Dissoziationskonstante  12)  bei  25°  7,4  -  lO"^. 

Von  Trimethylaminchlorplatinati3)  sind  bei  0°  löslich  in  100  g  Alkohol 
abs.  90  80  70  60  proz. 

0,0036  0,070  0,243  0,391  0,766. 
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2)  Schmidt,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  U7,  254  [1892]. 

3)  Koeppen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  882  [1905]. 

4)  Fleck,  Jomn.  Amer.  Chem.  Sog.  18,  672  [1896];  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  36,  721  [1897]. 

5)  Filippi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  433  [1906]. 
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de  Pharm,  et  de  Chim.  [7]  3,  302  (Trennung  in  Gegenwart  von  großen  Mengen  NH3);  Compt. 
rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   151,   146  [1910]. 

7)  Fran9ois,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  144,  567,  857  [1907]. 

8)  Bresler,  Der  deutsche  Zucker.  Nach  Chem.  Centralbl.  1910,  U,  245.  —  Vgl.  auch 
Bertheaume,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  [7]  2.  259  [1910]. 

9)  Kinoshita,  Centralbl.  f.  Physiol.  34,  776  [1910]. 

10)  Takeda,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   139,  82  [1909]. 

11)  Vgl.  Kauft  mann  u.  Vorländer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  43,  2735  [1910]. 

12)  Bredig,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  13,  191,  322  [1894]. 
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Chlorliydrat  N( 0113)3  ■  HCl.  Schmilzt  bei  271—275°  unter  Zersetzung.  In  siedender 
Chloroform  löslich. 

Oxalat  N(CH3)3C2H204.     Rhombische  Blättchen. 

Pikrat  N(CH3)3  •  C6H3O7N3.  Schwer  löslich  in  Wasser.  Schmilzt  bei 216°  i).  Hellgelbe 
Prismen.    Löslich  in  77  T.   Wasser. 

Pikrolonat  (CH3)3N  •  CioHgNiOs.  Zersetzungsp.  250—252°.  Heilsrelbe,  rhombische 
Täfelchen.  Löslich  in  1121  T.  kaltem,  166  T.  siedendem  Wasser;  794  T.  kaltem,  233  T.  sie- 
dendem Alkohol  (Otori). 

Golddoppelsalz  N(CH3)3  •  HQ  ■  Aua3.  Monoklm,  gelb.  Schmilzt  bei  220°;  zersetzt 
bei  235°.     Wenig  löslich  in  Wasser.     Sehr  leicht  löslich  in   warmem   Alkohol  2). 

Platinat  [N(CH3)3  •  HCl]2Pta4  3).  Reguläre,  orangefarbene  Krystalle.  Bei  240—245° 
Zersetzung.  Schwer  löslich  in  abs.  Alkohol  (0,0293  g  in  180  T.  siedendem  abs.  Alkohol).  In 
abs.  Alkohol  löslicher  als  das  Dimethylaminplatinsalz.     Nach  Ackermann  Schmelzp.  190°. 

Platinsulfocyanat  (CH3)3N  •  HCNS)2Pt(CNS)4.  Rote  Täfelchen.  Wenig  löslich  in  Wasser, 
leichter  in  Alkohol,  nicht  löslich  in  Äther.    Schmelzp.  175 — 180°  unter  Zersetzung. 

Trlmethylaminperjodid*)  (CH3)3N  •  HJ  •  J4.  Hexagonale  Tafeln.  Schmilzt  bei  65°. 
Eine  Trimethylaminchlorhydratlösxmg  scheidet  noch  bei  einer  Verdünnung  von  1  :  50  000 
PerJodid  ab.  Durch  Sättigung  der  Lösung  mit  NH4CI  wird  die  Schwerlöslichkeit  bis  auf 
1  :  100  000  vermehrt.  

Triäthylamin  N(C2H5)3.  Öl.  Siedet  bei  89—89,5°  bei  736,5  mm.  Wenig  löslich  in 
Wasser  5).    Dissoziationskonstante  bei  25°  6,4 -10"*. 


Tetraalkylammoniumbasen.     Tetramethylammonium Jodid   (Tetramethylium Jodid) 

N(CH3)4J.  Quadratische  Prismen.  Spez.  Gew.  1,829.  Gibt  mit  feuchtem  Silberoxyd  das  freie 
Tetramethyliumhydrat  (CH3)4N(0H),  feine  krystallinische  Masse,  zieht  Wasser  und  COg  an. 
Zerfällt  bei  der  Destillation  in  Holzgeist  imd  Trimethylamin^).  —  Allgemeine  Bildung  bei 
der  Einwirkung  von  NH3  auf  Methyljodid;  vgl.  Hofmann^).  Krystallisierbare  Hydrate  von 
konstanter  Zusammensetzung  sind**):  das  Pentahydrat  N(CH3)40H+  5  H2O,  hygroskopische 
Nadeln;  Schmelzp.  62—63°;  das  Trlhydrat  N(CH3)20H  +  3  HgO,  Krystalle,  Schmelzp. 
59—60°;  geht  im  Vakuum  bei  35°  in  das  Monohydrat  N(CH3)30H  +  HgO  über,  das  bei 
130 — 135°  unter  Abspaltung  von  Trimethylamin  zerfällt. 

Tetramethyliunihydroxyd  N(CH3)40H.     Zerfließliche  Masse. 

Tetraäthyliumhydroxyd  N(C2H5)40H.  Aus  dem  Jodid  durch  feuchtes  Silberoxyd »). 
Zerfließliche  Nadeln;  ziehen  begierig  CO2  an. 

Tetraäthylammoniumjodid  (Tetraäthylium Jodid)  N(C2H5)4J  9).  Aus  Wasser  oder 
Alkohol  weiße  Prismen. 

Die  quatemären  Ammoniumbasen  und  deren  Chloride  usw.  sind  stark  giftig;  sie  zeigen 
Curare-   und  Muscarinwirkung. 

Diamine. 
Alkylendiamiiie. 

Allgemeine  Bildungsweisen:  Aus  Alkylenbromiden  mit  alkoholischem  Ammoniak  beim 
Erhitzen  im  zugeschmolzenen  Rohr  auf  100°. 

Durch  Reduktion  der  Alkylendicyanide  oder  Nitrile  der  Dicarbonsäuren  mittels 
Natrium  und  abs.  Alkohol,  ferner  durch  Reduktion  der  Oxime,  der  Hydrazone  von 
Dialdehyden  und  Diketonen. 

1)  Delepine,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  590  [1896]. 

2)  Hesse,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  II,  480  [1857]. 

3)  Ehrenberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  II,  253  [1887]. 

*)  Bertheaume,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  150,  1063  [1910].  —  Vgl.  auch  Dele- 
pine, Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   123,   1272  [1896]- 

5)  Hofmann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  T3,  91  [1850].  Über  die  gegenseitigen 
Löslichkeitsverhältnis.^e  von  Triäthylamin  und  Wasser  vgl.  Rothmund,  Zeitschr.  f.  physikal. 
Cehmie  36,  459  [1898].  —  Über  Verhalten  gegen  oxydierende  Agenzien  vgl.  T.  Dar  Juan,  Amer. 
Chem.  Journ.  43,  1  [1910]. 

6)  Hof  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  14,  494  [1881]. 
')  Hofmann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  19,   16  [1851]. 

8)  Walker,  Jonston,  Journ.  Chem.  Sog.  8T,  955  [1905]. 

9)  Hofmann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  T8,  257  [1851]. 
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Aus  Dicarbonsäureamiden  mit  Brom  und  Alkalilauge. 

Allgemeine  Eigenschaften:  Bilden  Flüssigkeiten  oder  niedrig  schmelzende  Körper  von 
eigentümlichem,  an  Piperidin  erinnerndem  Geruch.  Rauchen  schwach  an  der  Luft,  ziehen 
CO2  an.  Chai'akteristisch  sind  die  Dibenzoyl Verbindungen  i).  Vereinigen  sich  mit  Wasser  zu 
sehr  beständigen  Ammoniumoxyden. 

Äthylendiamin,   1,  2-Diaminoäthan. 

Mol. -Gewicht  60. 

Zusammensetzung:  40,0%  C,  13,3%  H,  46,7%  N. 

NH2CH2CH2NH2. 

Bildung:    Beim  Erhitzen  von  Äthylenchlorid  mit  alkoholischem  Ammoniak  auf  100°  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Bei  +8,5°  schmelzende  Krystalle;  siedet 
bei  116,5°.  Spez.  Gew.  0,902  (bei  15°).  Dissoziationskonstantes)  bei  25°  0,0085.  Leicht 
löslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  Äther.  Reagiert  stark  alkalisch,  riecht  ammoniakähnlich. 
Das  Hydrat  C2H4(NH2)2H20  schmilzt  bei  +10°,  siedet  bei  118°.   Spez.  Gewicht  bei  15°  0,970. 

Derivate:  C2H4(NHo^2  •  2  HCl.    Nadeln,  unlösHch  in  Alkohol. 

C2H4(NH2)2  •  2  HCl  •  PtCU.     Blättchen,  wenig  löslich  in  Wasser. 

Succinat  CaHgNg  •  C4H6O4.  Prismen.  Schmelzp.  182 — 184°,  unter  Zersetzung.  Leicht 
löslich  in  Wasser. 

Tartrat  CaHgNs  •  C^HeOe .     Bitartrat  CaHgNg  •  2  C4Hg0e .    In  Wasser  löshch. 

Pikrat  CgHgNo  •  2  C6H3O7.  Wenig  lösliche  Blättchen.  Schmelzpunkt  unter  Zersetzen 
233—235°.  "  

Propylendiamin  CH3CH(NH2)CH2NH2.  Flüssigkeit.  Siedet  bei  119° *).  Zieht  be- 
gierig Wasser  an,  dabei  das  Hydrat  C3H6(NH2)2H20  bildend;  vgl.  auchs). 

Trimethylendiamln  NH2CH2CH2CH2NH2.  BUdet  in  feuchter  Luft  Nebel.  Mischt  sich 
mit  Alkohol,  Äther,  Chloroform,  Benzol,  "zieht  CO2  an.  K  =  0,035.  Siedet  bei  135  °  6)  bei  738  mm. 

Sublamin  soll  eine  Doppelverbindung  von  3  Mol.  HgS04  und  8  Mol.  C2H4(NH2)a  sein. 
Weiße,  in  Wasser  leicht  lösliche  Nadeln. 

Argentamln  ist  eine  Lösung  von  10g  Silberphosphat  in  10g  Äthylendiamin  in  100g  Wasser. 

Tetramethylendiamin,  1, 4-Diaminobiitan,  Putrescin. 

Mol. -Gewicht  88. 

Zusammensetzung:  54,6%  C,  13,6%  H,  31,8%  N. 

C4Hi2N2  =   NH2CH2CH2CH2CH2NH2. 

Putrescin  ist  mit  Tetramethylendiamin  identisch')  8). 

Vorkommen:  In  den  Fäulnisprodukten  von  Eiweiß »),  Casein,  im  Pankreasinfusi"), 
bei  der  Fäulnis  aus  Omithinii)  ^^),  in  einigen  Fällen  von  Cystinurie  im  Hami3),  im  Emmen- 

1)  Udranszky  u.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2744  [1888]. 

2)  Kraut,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  313,  254  [1882].  —  Hofmann,  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  4,  666  [1871]. 

3)  Bredig,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,   191,  322  [1894]. 

4)  Strache,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2359  [1888]. 
6)  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,   1180  [1895]. 

6)  Fischer  u.  Koch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  11,  1799  [1884].  —  Gabriel 
u.  Wein  er,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2670  [1888]. 

')  Udranszky  u.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2938  [1888].  — 
Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  545  [1907].  ■ — Vgl.  hingegen Willstätteru.  Heubner, 
Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3874  [1907]. 

8)  Brieger,  Ptomaine  1885. 

8)  Vgl.  auch  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  482  [1909].  (Arginin  als  Mutter- 
substanz des  Tetra  methylendiamins.) 

1")  Werigo,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  51,  362. 

")  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch*,  ehem.  Gesellschaft  31,  3183  [1898];  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  39,  334  [1900]. 

12)  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  1,  171  [1906]. 

13)  Udranszky  u.  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  573  [1889];  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellscliaft  31,  2744,  2938  [1888].  —  Löwy  u.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43, 
338  [1904/05].  —  Roos,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,   192  [1892]. 
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taler  Käsei),   Produkt    der  AutolyseS),    in    frischer  Hefe^),    im   Seeale    com.*).      Aus   ge- 
faulten Sojabohnen  5). 

Darstellung:  Synthetisch  aus  Äthylencyanid  durch  Reduktion  mittels  Natrium  und 
abs.  Alkohol,  ferner  durch  Reduktion  von  Succindialdoxim^).  Betreffend  der  Isolierung  aus 
Gemischen  vgl.   Udranszky  und  Bau  mann  (s.  S.  811)'^). 

Isolierimg  aus  Harn  von  Loewy  und  Neuberg  s):  Der  vom  Cystin  abfiltrierte,  mit 
H2SO4  angesäuerte  Harn  wird  mit  Phosphorwolframsäure  ausgefällt,  der  Niederschlag  mit 
Baryt  zerlegt,  die  Flüssigkeit  von  Ba  befreit,  mit  NaOH  alkalisch  gemacht,  dann  mit  Phenyl- 
cyanat  versetzt.  Der  Niederschlag  von  Putrescin-  und  Cadaverin-Phenylcyanat  wird  mit 
Alkohol  ausgekocht,  nach  dem  Trocknen  in  wenig  Pyridin  gelöst.  Nach  Zusatz  von  wasser- 
freiem Aceton  fällt  die  Putrescinverbindung  sofort,  die  Cadaverinverbindung  erst  nach  mehr 
stündigem  Stehen  aus. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  an  der  Luft  rauchende  Flüssigkeit 
von  spermaähnlichem  Geruch.  Schmilzt  bei  27 — 28°;  siedet  bei  158 — 160°.  Zieht  COg  an; 
ist  mit  Wasserdämpfen  schwer  flüchtig.  In  Wasser  sehr  gut  löslich,  schwer  löslich  in  Äther. 
Optisch  inaktiv.  Affinitätskonstante  =  0,051.  Fällungen  mit  Alkaloidreagenzien.  Von 
den  Sublimatverbindungen  ist  die  des  Putrescins  in  kaltem  Wasser  leicht  löslich,  die  des 
Cadaverins  wenig  löslich.  —  Aus  heißem  95  proz.  Alkohol  krystallisiert  das  salzsaure  Putrescin 
in  Nadeln,  das  salzsaure  Cadaverin  bleibt  hingegen  in  Lösung.  —  Das  Chloraurat  des  Putrescins 
ist  ziemlich  wenig  löslich,  das  des  Cadaverins  leicht  löslich.     Ist  nicht  giftig. 

Derivate:  Chlorhydrat  C4H12N2  •  2  HCl.  Farblose,  durchsichtige  Tafeln  oder  Nadeln. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  96  proz.  Alkohol,  unlöslich  in  Alkohol  vind  Äther 
(Cadaverinchlorhydrat  ist  in  96  proz.  Alkohol  leicht  löslich).  Niederschläge  mit  den  Alkaloid- 
reagenzien. Bei  der  trocknen  Destillation  des  Chlorids  entsteht  NH3,  HCl  und  Pyrrolidin 
C4H9N9). 

Sulfat,  nicht  hygroskopische  Krystalle. 

Flatiudoppelsalz  C4Hi2N2  •  2  HCl  ■  PtCU .  Schwer  löslich  in  Wasser,  Nadeln  oder  sechs- 
seitige Plättchen. 

Goldsalz  C4H12N2  •  2  HCI2  •  2  AuClg  +  2  HoO .  Ist  in  Wasser  schwer  löslich  (das  Aurat 
des  Cadaverins  ist  etwas  leichter  löslich).    Plättchen. 

HgClo-Verbindung.  Leicht  löslich  in  Wasser;  aus  der  alkoholischen  Lösung  durch 
alkoholische  Sublimatlösung  abscheidbar. 

Pikrat  C4Hi2N2  2  [CeH2(N02)30H].  Seidenglänzende,  trikline  Nadeln;  in  kaltem  Wasser 
fast  unlöslich.    Zersetzt  sich  bei  250°. 

Pikrolonat  C4H]2N2  •  2  C10H8N4O5.  Gelbe  Nadeln.  In  Wasser  und  Alkohol  sehr  wenig 
löslich.    Zersetzt  sich  bei  263°io). 

Dibenzoylverbindung  C4H8(NH  ■  CO  •  C6H5)2.  Seidenglänzende  Plättchen  oder  farb- 
lose Nadeln.  Schmilzt  bei  175 — 176°;  unlöslich  in  Wasser,  fast  milöslich  in  Äther.  Wird  aus 
der  alkoholischen  Lösung  durch  Äther  ausgeschieden  (Gegensatz  zu  Dibenzoylcadaverin). 
Schwer  in  kaltem,  leicht  in  warmem  Alkohol  löslich.    Sublimiert  unzersetzt. 

Phenylisocyanat«)  C4H8(NH  •  C0NHC6H5)2.  Aus  Pyridin  oder  Pyridinalkohol  zu 
Büscheln  vereinigte  Nadeln.  Schmilzt  bei  240°  (korr.).  In  Wasser,  Aceton,  Essigäther, 
Schwefelkohlenstoff,  kaltem  Alkohol  unlöslich;  sehr  wenig  in  heißem  Alkohol  löslich. 


1)  Winterstein  u.  Thöny,    Zeitschr.    f.    physiol.    Chemie   36,  28  [1902].   —  Van  Slyke 
u.  Hart,  New  York  Agric.  Exper.  Stat.  319,  204  [1902]  (Cheddarkäse). 

2)  Lawrow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  312  [1190]. 

3)  Schenck,  Wochenschr.  f.  Brauerei  1905,  Nr.  16. 

*)  Rieländer,  Sitzungsber.  d.  Gesellschaft  z.  Beförd.  d.  Naturw.  Marburg  1908. 

5)  Yoshi  m ura,  Biochem.  Zeitschr.  38,  16  [1910]  (auch  Pentamethylendiamin  und  /)'-Imidazol- 
äthylamin). 

6)  Ciamician  u.  Zanelli,    Berichte  d.    Deutsch,    ehem.    GeseUschaft  28,  1970  [1889].    — 
Willstätter  u.  Heubner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  40,  3871  [1907]. 

')  Udranszky  u.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  573  [1889];  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  31,  2741,  2938  [1888]. 

8)  Löwy  u.  Neuberg,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  43,  355  [1904/05]. 

9)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  445  [1907];  60,  482  [1909]. 
10)  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  305  [1904/05]. 
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Agmatin^),  Aminobutylenguanidin. 

Mol.-Gewicht  130,27. 

Zusammensetzimg:  46,06%  C,  10,83%  H,  43,11%  N. 

/NH2 
C^NH 
\NH  •  CH2  •  CHg  •  CH2  •  CH2  •  NH2 
Aminobutylenguanidin 

Vorkommen:^)  Im  Mutterkorn. 

Bildung:  Beim  Kochen  von  Heringsmilch  mit  Schwefelsäure.  Synthetisch  aus  Tetra- 
methyl endiamin  mit  Cyansilber.  Könnte  durch  Abspalten  von  Kohlendioxyd  aus  dem  Arginin 
entstehen. 

Darstellung:  Heringsmilch  wird  mit  dem  fünften  Teil  lOproz.  Schwefelsäure  10  Stunden 
im  Autoklaven  bei  4  Atmosphären  erliitzt.  Das  Reaktionsprodukt  wird  filtriert  und  die 
Alloxurbasen  mit  Quecksilbersulfat  gefällt,  das  davon  getrennte  Filtrat  wird  mit  Queck- 
silbemitrat  versetzt  und  mit  Barythydrat  gesättigt;  der  aj^gesaugte  und  wiederholt  aus- 
gewaschene Niederschlag  wixd  in  schwefelsaurer  Lösung  mit  Schwefelwasserstoff  zersetzt, 
die  Schwefelsäure  mit  Baryt  entfernt  und  die  mit  Salpetersäure  angesäuerte  Lösung  mit 
Silbemitrat  versetzt,  bis  eine  Probe  mit  Baryt  eine  braungelbe  Fällung  zeigt,  der  entstandene 
Niederschlag  x^ird  entfernt,  zur  Lösung  nochmals  Silbemitrat  hinzugefügt  und  nun  mit  Baryt 
ausgefällt.  Der  entstandene  Niederschlag  wird  bis  zum  Verschwinden  der  Salpetersäure  aus- 
gewaschen, mit  »Schwefelwasserstoff  in  schwefelsaurer  Lösung  zersetzt.  Die  schwefelsaure 
Lösung  wird  mit  Baryt  von  der  Säure  befreit,  ein  etwaiger  Überschuß  an  Baryt  mit  Kohlen- 
säure entfernt.  Die  Lösung  wird  mit  Pikrinsäure  gefällt,  die  dabei  entstehenden  Kj-ystall- 
aggregate  werden  von  den  schwerer  löslichen  amorphen  Protonpikraten  durch  Umlösen  ge- 
trennt. Das  Pikrat  wird  mit  verdünnter  Schwefelsäure  zersetzt  und  ausgeäthert  und  die 
Sulfatlösung  mit  Baryt  und  Kohlensäure  in  das  Carbonat  übergeführt. 

Synthetische  Darstellung  3):  Tetramethylendiaminchlorhydrat  (1  Mol.)  wird 
mit  1  Mol.  Cyanamidsilber  zusammengebracht,  man  leitet  längere  Zeit  Kohlensäure  in  die 
alkaUsche  Flüssigkeit  ein.  Nach  mehrtägigem  Stehen  wird  mit  Schwefelsäure  angesäuert, 
die  Fällung  \on  der  Lösung  getrennt  und  letztere  mit  Silbersulfat  und  Baryt  ausgefällt.  Der 
gut  ausgewaschene  Niederschlag  Avird  mit  verdünnter  Schwefelsäure  verrieben  und  mit 
Schwefelwasserstoff  zersetzt  und  das  Sulfat  mit  Baryt  und  Kohlensäure  in  das  Carbonat 
übergeführt. 

Bei  der  Oxydation  des  Agmatins  entsteht  die  y-Guanidobuttersäure*). 

Derivate:  Das  Carbonat  scheidet  sich  aus  konz.  Lösungen  in  Form  kreidiger  Massen 
aus,  die  nach  mehrfachen  T'mkrystalhsieren  feine  rosettenförmig  angeordnete  Krystallblättchen 
bilden. 

Das  Sulfat  C5Hi4N4H2S04  ist  in  Wasser  leicht  löshch,  in  Alkohol  sehr  wenig  löslich. 
Starke,  doppelbrechende  Nadeln  vom  Schmelzp.  224 — 225°. 

Das  Chlorid  und  das  Platindoppelsalz  sind  im  Wasser  leicht  lösUch. 

Das  Agmatinchloraurat  C5H14N4  2  HCl  2  AuCls  scheidet  sich  aus  der  konz.  Lösung 
des  Clilorids  in  gelben  Nadeln  aus. 

Das  Pikrat  und  das  Phosphorwolframat  sind  schwer  lösUch. 

Pentamethylendiamin,  1, 5-Diaminopentan,  Cadaverin. 

Mol.-Gewicht  102. 

Zusammensetzung:  58,8%  C,  13,7%  H,  27,5%  N. 

C5H14N2  =  NH2CH2CH2CH2CH2CH2NH2. 


1)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  66,  257  [1910]. 

2)  Engeland  u.  Kutscher,  Centralbl.  f.  Physiol.  24,  479  [1910]. 

3)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,"  170  [1910]. 

4)  Engeland  u.  Kutscher,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  43,  2882  [1910]. 


Amine.  811 

Vorkommen:  Bei  der  Fäulnis  von  Fleisch^),  Heringen^),  im  PankreasinfusS),  durch 
Fäulnis  aus  Lysin*),  bei  der  trocknen  Destillation  von  LysLn^),  bei  der  Cystinurieß),  im 
Emmentaler  Käse'),  bei  der  Avitolyse^),  bei  der  langsamen  peptischen  Verdauung  von 
Ovalbumin^),  aus  aseptischem  Pankreasselbstverdauungagemischi").  Spaltungsprodukt  des 
Fin  kler-Priorschen  ßacillusH).    In  Seeale  corn.12). 

Bildung:  Aus  Trimethylencyanid  durch  Reduktion  mittels  Natrium  und  abs.  Alkohol  i3). 
Durch  Spaltung  des  Benzoylpiperidins  mit  Chlorphosphor.  Das  gewonnene  1,5-Dichlorpentan 
wird  mit  Phthalimidkalium  zu  Pentamethylendiphthalimid  umgesetzt;  mit  konz.  Säuren  er- 
hitzt gibt  es  Pentamethylendiamin  1*). 

Nachweis  und  Trennung  des  Cadaverins  vom  Putrescinri^)  IV2  ^Ham  werden  mit  200  ccm 
lOproz.  Natronlauge  und  25  ccm  Benzoylchlorid  benzoyliert,  der  mit  Wasser  gut  gewaschene 
Niederschlag  in  siedendem  Alkohol  gelöst,  die  Lösung  auf  ein  kleines  Volumen  eingeengt  und 
dann  in  die  30 fache  Menge  Wasser  gegossen.  Die  Benzoyldiamine  krystallisieren  in  Nadeln 
aus;  sie  werden  durch  Wiederlösen  in  Alkohol  und  Fällen  in  Wasser  gereinigt.  Zur  Gewinnung 
der  im  Harn  in  Lösung  gebliebenen  Diamine  säuert  man  den  Harn  mit  Schwefelsäure  stark  an: 
Benzoesäure,  Benzoylcystin  und  die  Benzoyldiamine  fallen  aus.  Der  unfiltrierte  Harn  wird 
mit  Äther  ausgeschüttelt,  man  setzt  zum  ätherischen  Rückstand  so  viel  NaOH ,  als  zur  Neu- 
tralisation notwendig  ist,  hinzu,  setzt  noch  das  3 — 4  fache  Volumen  lOproz.  Lauge  hinzu  und 
läßt  es  in  der  Kälte  stehen. 

Es  scheiden  sich  die  Benzoylverbindungen  der  Diamine  und  des  Cystins  aus.  Das  Benzoyl- 
cystin ist  in  W^asser  löslich,  die  Benzoyldiamine  löst  man  in  Alkohol  und  fällt  sie  mit  Wasser.  . 
Zur  Trennung  beider  Diamine  löst  man  die  Krystalle  in  möglichst  wenig  warmem  Alkohol  und 
gießt  die  Lösung  in  das  20  fache  Volumen  Äther,  worauf  die  Benzoylverbindung  des  Tetra- 
methylendiamins  auskrystallisiert.  Beim  Einengen  der  ätherischen  Lösung  krystallisiert  das 
Dibenzoylpentamethylendiamin  aus. 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  an  der  Luft  rauchende  Flüssig- 
keit. Erstarrt  in  der  Kälte,  schmilzt  bei  Zimmertemperatur.  Riecht  nach  Sperma  und  Piperidin. 
Siedep.  178—179°.  Spez.  Gew.  0,9174  bei  0°.  Affinitätskonstante  bei  25°  0,073.  Wird  durch 
Kochen  mit  Laugen  nicht  zersetzt.  Ist  ungiftig.  Leicht  löslich  in  Wasser,  in  Alkohol.  Sehr 
schwer  löslich  in  Äther.  Mit  Wasserdämpfen  flüchtig.  Mt  den  Alkaloidreagenzien  Nieder- 
schläge. Mit  Phosphormolybdänsäui'e  weiße,  mit  Kaliumwismutjodid  rote  Krystalle,  mit 
JJK  braune  Krystalle.  Zieht  begierig  CO2  an.  Gibt  gut  krystallisierende  Salze.  Bildet  mit 
2HoO  ein  Hydrat. 

Derivate:  C5Hi4N2-2HCl.  Zerfließliche  Nadebiie).  Bei  der  trocknen  Destillation 
liefert  es  Salmiak  und  Piperidin.  In  Alkohol  (97%)  leicht  löslich,  in  abs.  iUkohol  und  Äther 
schwer  löslich   (Trennung  von  Putrescinchlorid). 

1)  Garcia,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  11,  568  [1892]. 

2)  Brieger,  Ptomaine.  2.  u.  3.  Band.  —  Boecklisch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesell- 
schaft 18,  1924  [1885].  —  Ladenburg,    Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,  2585  [1886]. 

3)  Werigo,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  51,  362  [1891]. 

■*)  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  3543  [1899];  Zeitsehr.  f.  physiol. 
Chemie  S9,  334  [1900].  —  Vgl.  auch  Ackermann,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  60,  482  [1909]. 

5)  Neuberg,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  45,  118  [1905]. 

6)  Udränszky  u.  Baumann,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  13,  567  [1889].  —  Roos,  Zeitsehr. 
f.  physiol.  Chemie  16,  192  [1892]  (in  den  Faeces  bei  Malaria  vmd  Dj-senterie).  —  Loewy  u.  Neu- 
berg, Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  43,  338  [1904].  ■ —  Neuberg,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  45, 
118  [1905]. 

7)  Winterstein  u.  Thöny,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  36,  28  [1902]. 

8)  Lawrow,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  33,  312  [1901]. 

9)  Langstein,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  %,  229  [1902]. 

10)  Emerson,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  1,  506  [1902];  hingegen  Kutscher 
u.  Lohmann,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  41,  332  [1904].  —  Abderhalden,  Lehrbuch  d. 
physiol.   Chemie,  2.  Aufl.    S.  353. 

11)  Bocklisch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  20,  1441  [1887].  —  Ackermann, 
Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  60,  482  [1909]. 

12)  Rieländer,  Sitzungsber.  d.  Gesellschaft  z.  Beförd.  d.  Naturw.  Marburg  1908. 

13)  Ladenburg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  18,  2956  [1885];  19,  780  [1886]. 

14)  Braun,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  ST,  3583  [1904]. 

15)  Udränszky  u.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,2744  [1888]; 
Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  13,  564  [1889]. 

1^)  Ackermann,  Zeitsehr.  f.   physiol.  Chemie  54,    1   [1907/08];  vgl.   Gulewitsch,  1.  c- 


812  Amine. 

Platinat  C5H14N2  •  2  HCl  •  PtCl4 .  Rotgelbe  Prismen,  Nadelbüschel  oder  Oktaeder. 
Schwer  löslich  in  Wasser.  Schmilzt  bei  ca.  215°  unter  Zersetzung.  In  70,8  T.  Wasser  bei  21° 
löslich.    Aus  der  Lösung  des  HCl-Salzes   auf  Zusatz  von  alkoholischer  Platinchloridlösung. 

Platinsulfocyanat  C5Hi4N2(HCNS)2Pt(CNS)2.  Lange  Nadeln  oder  kurze  orangegelbe 
Prismen.  Bei  160°  Bräunung,  bei  176°  Schwärzung,  ohne  zu  schmelzen.  Löslich  in  warmem 
Wasser  und  Alkohol.    Unlöslich  in  Äther. 

Goldsalz  C5H14N2  •2Ha-2(Aua3).  Nadehi  oder  Würfel.  WasserlösHch.  Schmilzt 
bei  186—188°. 

Qiiecksilberverbliidung:  C5H14N2  •  2  HCl  •  4  HgQo  1).  Löslich  in  32,5  T.  Wasser  bei  21°. 
Aus  siedendem  Wasser  Nadeln  und  Blättchen.  Schmilzt  bei  214°.  Verliert  schon  bei  95° 
Quecksilberchlorid.  Aus  der  alkoholischen  Lösung  wird  Cadaverin  durch  alkoholisches  Sub- 
limat gefällt.    Außerdem  C5H14N2  •  2  HCl  •  3  HgQa  • 

Oxalat.  Neutral:  C5H,4N2  •  H2C2O4  •  2  HgO.  Aus  siedendem  Alkohol  Nadeln.  Schmilzt 
bei  160°  unter  Gasentwicklung.  —  Saures  O.:  C5H,4N2  •  2  C2H2O4  •  HoO.  Aus  verdünntem, 
siedendem  Alkohol  Plättchen.  Schmilzt  bei  143°  unter  Zersetzung.  Beide  unlöslich  in  abs. 
Alkohol  und  Äther. 

Pikrat  CgH]4N2  2  (C6H2N306)OH.  Dünne,  gelbe  Nadeln  oder  langgestreckte  Tafeln. 
Schmilzt  bei  221  °,  imter  Gasentwicklung  und  Schwärzung,  fast  unlöslich  in  Wasser. 

Pikrolonat  C5H14N2  •  2  C10H8N4O5.  Zersetzung  bei  250°  2).  Schwer  löslich  in  Wasser 
und  Alkohol  (löslicher  als  Putrescinpikrat). 


Diaeetylverbindiiiig  CgHio(NHCOCH3)2.  Durch  Erhitzen  der  Base  mit  Essigsäure- 
anhydrid.   Aus  siedendem  Alkohol  kleine  Nadeln.    Destilliert  oberhalb  360°  ohne  Zersetzung. 

Dicyanacetylderivat  C5H|2N2(CNCH2CO)2.  Reaktion  mit  Cyanessigsäureester  (in  der 
Kälte),  farblose,  bei  134 — 136°  schmelzende  Krystalle. 

Dibenzoylverbindung  C5Hio(NH  •  COC6H5)2.  Lange  Nadeln  und  Plättchen.  Leicht 
löslich  in  Alkohol,  daraus  durch  Äther  nicht  fällbar.  Nur  durch  tagelanges  anhaltendes  Kochen 
mit  starken  Säuren  spaltbar.    Unlöslich  in  Wasser,  fast  unlöslich  in  Athen    Schmilzt  bei  135°. 

Phenylisocyanatverbindung  C5Hio(NH  •  CONHC,.H5)2.  Schmilzt  bei  207—209°  (korr.). 
Etwas  löslicher  in  Pyridin  als  die  Putrescinverbindung. 

Über  primär-tertiäre  Derivate  des  Pentamethylendiamins  vgl.  v.  Braun  3). 


2,  5-Diaminohexan  CH3  •  CH(NH2)CH2CH2  •  CH(NH2)CH3*).  öl.  Siedep.  175°.  Raucht 
an  der  Luft.    Mischbar  mit  Wasser,  Alkohol,  Äther. 

1, 6-Diaminohexan  C6Hif,N2  =  NH2[CH2]6NH2.  Aus  faulem  Pferdefleisch  s). 
Schmilzt  bei  42°,  Siedep. 20  =  100°.  Siedep.  204 — 205°.  Sublimiert  in  langen  Nadeln.  Durch 
Zersetzung  von  Hexainethylendläthylurethan  (CH2)6[NHC02C2H5]2  ß)  mit  konz.  HCl  ge- 
wonnen. 

1,  7-Diaminoheptan  NH2(CH2)7NH2.  Aus  Alkohol  kurze  Nadeln.  Schmelzp.  28—29°. 
Siedep.  223—225°. 

1, 8-Diamlnooctan  CH2NH2[CH2]6CH2NH2 .  Plättchen.  Schmilzt  bei  52°.  Siedep. 
225 — 226°.    Aus  Sebacinsäureacid  oder  -amid'^). 

1, 9-Diamiiiononan  NH2(CH2)9NH2.  Krystalle.  Schmilzt  bei  37°.  Siedet  bei  258°. 
Aus  Azelainsäurenitril^). 

1, 10-Diaminodecan  NH2CH2(CH2)8CH2NH2.  Schmilzt  bei  61,5°.  Siedep.,2=  140°. 
Aus  Sebacinsäurenitrils). 


1)  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  20,  287  [1895]. 

2)  Otori,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  43,  305  [1904/05]. 

3)  V.  Braun,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  43,  2864  [1910]. 
*)  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  1858  [1889]. 

5)  A.  Garcia,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  II,  543  [1893]. 

6)  Curtius  u.   Clemm,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  63,  206  [1900]. 
')  Curtius  u.   Clemm,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  63,  227  [1900]. 

8)  Solonina,  Chem.  Centralbl.   1891,  H,  849. 

9)  Phookan  u.  Krafft,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2253  [1892]. 
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2.  Aromatische  Amine. 

Von 

E.  Winterstein  und  G.  Trier-Zürich. 
Phenyläthylamin. 

Mol.-Gewicht  121,12. 

Zusammensetzung:   79,26%  C,  9,15%  H,   11,59%  N. 

CgHnN. 
CH 


C  •  CHa  •  CHa  •  NHg 

Bildung:  ^  Unter  den  Fäulnisprodukten  der  Gelatine  aufgefunden i).  Es  entsteht 
beim   raschen   Erhitzen   von   Phenylalanin 2). 

Darstellung:  Durch  Reduktion  von  Benzylcyanid  in  alkoholischer  Lösung  mit  Zink 
und  Salzsäure^)  oder  Natrium*).  Beim  Behandeln  von  1  Mol.  Phenylpropionsäureamid 
mit  1  Mol.  Brom  und  4  Mol.  KalilaugeS).  Durch  Reduktion^)  von  Phenylacetoxim  mit 
N  atriumamalgam . 

Physikalische  Eigenschaften:  Das  Phenyläthylamin  ist  eine  farblose,  bei  197 — 198° 
siedende,  eigentümlich  riechende  Flüssigkeit.  Ein  Teil  löst  sich  in  24  T.  Wasser  bei  20°;  in 
Alkohol  und  Äther  leicht  löslich. 

Chemische  Eigenschaften:  Phenyläthylamin  ist  eine  starke,  einsäurige  Base,  welche  an 
der  I;uft   Kohlensäure  anzieht. 

Derivate:  Chlorid  CgHuN  •  HCl.  Blätter  oder  Tafeln  aus  abs.  Alkohol  vom  Schmelzp. 
217°.    100  T.  Wasser  lösen  79,5  T.  Salz.    Leicht  löshch  in  Alkohol. 

Das  Carbonat  krystallisiert  in  Blättern,  die  bei  101 — 104°  schmelzen.  Leicht  löslich 
in  Alkohol,   Äther,   Chloroform. 

Das  Pikrat  C8HnN(C6H207N2)  krystallisiert  aus  Alkohol  in  tetragonalen,  bei  171 — 174° 
schmelzenden  Prismen. 

Das  Dioxalat  CgHuN  •  C2H2O4  ist  schwer  löshch,  es  schmilzt  bei  181°.  Durch  Be- 
handeln mit  warmem  Alkohol  geht  es  zum  Teil  in  das  neutrale  Oxalat  (C8HioN)2C2H204  über. 
Blättchen  vom  Schmelzp.  218°. 

Das  Platindoppelsalz  (C8HnNHCl)2PtCl4  bildet  blaßgelbe,  seidenglänzende  Blättchen; 
in  kaltem  Alkohol  unlöslich,  in  heißem  Wasser  löslich. 

Das  BenzoylproduktG)  CgHioNCOCeHg  schmilzt  bei   114°. 

Benzolsulfophenyläthylamin  CgHioNSOaCRHj ").  Aus  den  Komponenten  in  Benzol- 
lösung diirch  Schütteln  mit  Kalilauge.    Sechsseitige  Tafeln  vom  Schmelzp.  68 — 69°. 

Phenyläthylnaphtylhariistoff  CqR^  ■  CHo  •  CH2  •  NHCONHC10H7  7).  Entsteht  aus 
der  Base  mit  Naphthylisocyanat.    Verfilzte  Nadeln  vom  Schmelzp.  209 — 210°. 

Benzolsiilfonphenyläthylamin.  1  Mol.  Base  mit  1  Mol.  Benzolsulfochlorid  in  Benzol- 
lösung werden  mit  1,5  Mol.  Kaliumhydroxydlösung  geschüttelt.  Sechsseitige  Tafeln  vom 
Schmelzp.  68—69°. 

N-Methylphenylätliylamiii  CfiH5CH2CH2NH  ■  CH3 '').  Aus  obiger  Sulfoverbindung 
mit  Jodmethyl  und  Abspalten  des  Sulforestes  mit  Salzsäure  bei  150°.  Starke  Base,  flüchtig 
mit  Wasser,  Alkohol,  Äther. 

1)  M.  Nencki,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  IT,  105  [1876].  —  Spiro,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol. 
u.  Pathol.   1,  350  [1902]. 

2)  Erlenmeyer  u.  Lipp,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  äI9,  202  [1883].  —  Schulze 
u.  Barbieri,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  21,  346  [1881];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 
14,  1788  [1885]. 

3)  Spica,  Jahre-sber.  üb.  d.  Fortschritte  d.  Chemie  18T9,  440.  —  Bernthsen,  Annalen  d. 
Chemie  u.  Pharmazie  184,  304  [1876]. 

*)  Ladenburg,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,  783  [1886]. 

5)  Hofmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  18,  2740  [1885]. 

6)  Bischler  u.  Napieralski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  2C,   1903  [1893]. 

7)  Tr.  B.  Johnson  u.  H.  H.  Guest,  Amer.  Chem.  Journ.  4'i,  340  [1909]. 
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Acetylphenyläthylamin  (CgHioN)  •  OCCH3.  Aus  der  Base  mit  Thioessigsäure  oder 
Essigsäureanhydrid  1).  Weiße  Nadeln  vom  Schmelzp.  42 — 44°;  siedet  bei  305  —  306°  bei 
725    mm.      Sie    liefert    beim    Erhitzen    mit    Phosphorpentoxyd    Methyldihydroisochinolin. 

Acetylparaiiitrophenyläthylamin  -)  NOaCgHi  •  CH2CH2NH  •  COCH3.  Aus  obiger  Acetyl- 
verbindung  mit  Salpetersäure  1,5  spez.  Gewicht  unterhalb  5°.  Das  Nitroprodukt  scheidet 
sich  aus,  wenn  die  mit  Eiswasser  verdünnte  salpetersaure  Lösung  des  Nitriergemisches  bei 
niederer  Temperatur  mit  Ammoniak  neutralisiert  wird.  Farblose,  prismatische  Krystalle 
vom  Schmelzp.   141 — 142°;  sehr  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol. 

Acetylparaaminophenyläthylaniiii2)  NHg  •  C6H4CH2CH2NHCOCH3 .  Aus  obiger  Nitro- 
verbindung durch  Reduktion  mit  Natriumamalgam;  mit  Zinn  und  Salzsäure  wird  die  Nitro- 
gruppe  abgespalten. 

Paraaminophenyläthylamin2)  NH2  •  CgHi  •  CHg  •  CHg  •  NH,.  Ist  eine  starke,  zwei- 
säurige  Base.    Da'^  Chlorid  bildet  ein  kömiges  Pulver  vom  Zersetzungsp.  270 — 280°. 

Platindoppelsalz  2)  (C8Hi2N2)2H2PtCl6.    Bildet  scharfeckige  Prismen. 

Das  Pikrat  (C8H12N2)  (CeHgOTNß);,  bildet  nadeiförmige  Prismen  aus  Wasser,  die  bei 
223—224°  schmelzen. 

Paraoxyphenyläthylamin. 

Mol. -Gewicht  137,12. 

Zusammensetzung:  70,01%  C,  8,08%  H,  11,67%  O,  10,24%  N. 

CgHuNO. 

C(OH) 
HCACH 


C— CH2CH2NH2 

Vorkommen :  Das  Paraoxyphenyläthylamin  findet  sich  im  Mutterkorn  in  kleinen  Mengen^). 
Auch  sog.  gebläiiter  Käse  enthält  zuweilen  kleine  Mengen  dieser  Base*). 

Bildung:  Die  Base  entsteht  beim  Faulen  von  Fleisch 5),  bei  langandauemder  Pankreas- 
autolyseß)  und  auch  bei  protrahierter  peptischer  Verdauung').  Die  Base  wurde  zuerst 
durch   vorsichtiges  Erhitzen  von  Tyrosin   erhalten  8). 

Darstellung:  1.  Aus  Rinderpankreas  durch  Autolyse^).  Die  bei  lOtägiger  Digestion 
von  Rinderpankreas  erhaltene  Masse  %vird  durch  Ansäuern  und  Aufkochen  von  noch  vor- 
handenem Eiweiß  befreit,  das  Filtrat  nach  dem  Konzentrieren  mit  Bariumcarbonat  neu- 
tralisiert und  bis  zum  Beginn  der  TyTOsinabscheidung  eingedunstet.  Die  ausgeschiedene 
Masse  sowohl,  als  auch  die  davon  getrennte  Flüssigkeit  werden  mit  95proz.  Alkohol  erschöpft; 
der  Alkoholauszug  durch  Destillation  vom  Alkohol  befreit,  der  Verdunstiuigsrückstand  mit 
viel  Aceton  extrahiert,  die  vereinigten  Auszüge  werden  abdestilliert,  der  Rückstand  mit  viel 
Aceton  versetzt  und  von  dem  dabei  entstehenden  Niederschlag  abfiltriert.  Die  Lösung  scheidet 
nach  dem  Entfernen  des  Acetons  eine  schwarze,  teerartige  Masse  aus.  Die  wässerige  Lösung 
wird  nun  zunächst  mit  Essigäther  erschöpft  und  der  Rückstand  in  bekannter  Weise  benzoy- 
liert,  die  dabei  erhaltene  Ausscheidung  wird  wiederholt  mit  Wasser  ausgewaschen,  aus  Wasser 
umkrystalüsiert  und  das  Benzoylprodukt  mit  Salzsäure  gespalten. 

2.  Aus  faulendem  Fleisch  gewinnt  man  die  Base  in  folgender  Weiset):  Die  nach  acht- 
tägigem Faulen  von  Pferdefleisch  erhaltene  Flüssigkeit  wird  durch  Zusatz  von  etwas  Salz- 
säure und  Erhitzen  auf  100°  von  den  koagulierbaren  Eiweißstoffen  befreit  und  das  Filtrat 
im  Vakuum  zu  einem  ganz  dicken  Sirup  eingedunstet,  die  weiche  Masse  mit  Sand  gemischt 


1)  Bischler  u.  Napieralski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,   1903  [1893]. 

2)  Tr.  B.  Johnson  u.  H.  H.  Guest,  Amer.  Chem.  Journ.  43,  310  [1910]. 

3)  G.  Barger,  Transact.  of  the  Chem.  See.  95,  1123  [1909]. 

4)  Van  Slyke  u.  B.  Hart,  Amer.  Chem.  Journ.  30,  8  [1903].  —  E.  Winterstein  u.  A. 
Küng,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,   138  [1909]. 

5)  Rosenheim,  Journ.  of  Physiol.  38,  337  [1909].   —  Dixon  u.  Taylor,  Brit.  med.  Joum. 
1901,   1150.  —  Gautier,  Bulletin  de  la  See.  chim.  35,  1195  [1906]. 

6)  Emerson,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.   I,  501  [1902]. 
")  Langstein,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.   1,  507  [1902]. 

8)  Schmitt  u.  Nasse,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  133,  311  [1865]. 

9)  G.  Barger  u.  G.  Wal  pole,  Journ.  of  Physiol.  38,  343  [1909]. 
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und  mit  Aceton  extraliiert.  Die  nach  dem  Abdestillieren  des  Acetons  hinterbleibende  braune 
Flüssigkeit  wird  mit  Cliloroform  extrahiert  und  der  Chloroformextrakt  mit  Salzsäure  aus- 
gezogen, die  salzsaure  Lösung  des  Basengemisches  Avird  mit  etwas  Chloroform  gewaschen  und 
die  vom  letzteren  getrennte  saure  Flüssigkeit  mit  Natronlauge  alkalisch  gemacht  und  mit 
Amylalkohol  extrahiert.  Nachdem  auf  diese  Weise  Basen  und  sonstige  Substanzen  entfernt 
sind,  neutralisiert  man  und  macht  mit  einem  geringen  Überschuß  an  Soda  alkalisch.  Extrahiert 
man  diese  Flüssigkeit  mit  Amylalkohol,  so  wird  die  Base  in  ziemlich  reinem  Zustande  er- 
halten, nachdem  man  den  Alkohol  im  Vakuum  abdunstet.  Man  isoliert  sie  im  reinen  Zustand 
in  Form  der  Benzoylverbindung. 

3.  Aus  Mutterkorn  erhält  man  das  Paraoxyphenyläthylamin  wie  folgte):  Ein  wässeriger 
Extrakt  von  Mutterkorn  wird  im  Vakuum  konzentriert  und  die  mit  Soda  alkalisch  gemachte 
Lösung  wiederholt  mit  Amylalkohol  ausgezogen.  Die  konzentrierte  amylalkoholische  Lösung 
•wird  wiederholt  mit  1  proz.  Natronlauge  extrahiert.  Die  alkalische  Lösung  wird  mit  Salzsäure 
neutralisiert,  zur  Trockne  eingedunstet.  Der  Verdampfungsrückstand  wird  mit  Alkohol 
extrahiert,  die  alkoholische  Lösung  wird  mit  einer  gesättigten  alkoholischen  Lösung  von 
Sublimat  gefällt;  die  von  der  Quecksilberfällung  getrennte  Flüssigkeit  wird  konzentriert  und 
sodann  in  einem  Dampfstrom  vom  Alkohol  befreit.  Es  entsteht  ein  im  Wasser  unlöslicher 
Rückstand,  welcher  mit  Schwefelwasserstoff  zersetzt  wird;  die  vom  Quecksilbersulfid  ge- 
trennte Flüssigkeit  wird  konzentriert  und  mit  so  viel  Natronlauge  versetzt,  daß  die  Lösung 
halb  normal  ist;  nun  wird  oft  mit  Äther  ausgeschüttelt,  sodaim  neutralisiert  man  die  ver- 
bhebene  wässerige  Lösung  mit  Säure  und  macht  mit  Soda  schwach  alkalisch;  man  extrahiert 
nun  wiederholt  mit  Äther,  destilliert  den  Äther  ab  und  isoliert  sodann  die  Base  in  Form  ihrer 
Benzoylverbindung,  indem  man  den  erhaltenen  gefärbten,  sirupösen  Rückstand  nach 
Schotten-Baumann  mit   Benzoylchlorid  und  Natronlauge  behandelt. 

4.  Am  leichtesten  gewinnt  man  die  Base,  indem  man  kleine  INIengen  Tyrosin  in  Reagens- 
gläsern  vorsichtig  erhitzt,  das  dabei  an  den  Wandungen  auftretende,  schwach  braun 
gefärbte  Sublimat  herauslöst,  mit  Salzsäure  neutralisiert  und  das  Chlorid  aus  Weingeist  um- 
krystallisiert. 

Synthetisch  erhält  man  die  Base  durch  Reduktion  von  Paraoxyphenylaceto- 
nitril  mit  Natrium  in  alkoholischer  Lösung  2).  Aus  Phenyläthylamin^)  durch  folgende  Reak- 
tionen: Benzoylphenyläthylamin  \vird  mit  rauchender  Salpetesäurer  bei  5°  nitriert,  das  er- 
haltene Nitroprodukt  wird  in  alkoholischer  Lösung  mit  Zinn  und  Salzsäure  reduziert  und 
das  erhaltene  Benzoylparaaminophenyläthylamin  mit  Nitrit  und  Salzsäure  behandelt.  Aus 
Anisaldehyds)  gelangt  man  zu  Paraoxyphenyläthylamin  in  folgender  Weise:  Anisaldehyd 
wird  mit  Essigester  durch  Natrium  kondensiert,  das  Kondensationsprodukt  mit  methyl- 
alkoholischer Kalilauge  verseift  und  mit  Na- Amalgam  reduziert,  wobei  man  p-Methoxyphenyl- 
l^ropionsäure  erhält,  welche  mit  Phosphorpentachlorid  in  das  entsprechende  Säurechlorid 
und  letzteres  mit  Ammoniak  in  das  Amid  übergeführt  wird;  dieses  Amid,  Paramethoxy- 
phenylpropionsäureamid,  liefert  bei  der  Einwirkung  von  Brom  und  Natronlauge  den  Methyl- 
äther des  Paraoxyphenyläthylamins,  welcher  beim  Kochen  mit  starker  Bromwasserstoffsäure 
das  Bromid  der  Base  gibt. 

Physiologische  Eigenschaften:  Paraoxyphenyläthylamin  wirkt  stark  blutdrucksteigernd*) 
und  bewirkt  Kontraktion  des  Uterus. 

Physikalische  Eigenschaften:  Paraoxyphenyläthylamin  krystaUisiert  aus  Alkohol  in 
hexagonalen  Blättchen  vom  Schmelzp.  161°.  Es  ist  in  10  T.  kochendem  Alkohol  löslich, 
weniger  löslich  in  kochendem  Wasser,  noch  weniger  in  kochendem  Xylol  und  kaum  löslich  in 
kaltem  Xylol.    Ein  Teil  der  Base  löst  sich  in  95  T.  Wasser  von  15''. 

Chemische  Eigenschaften:  Beim  Schmelzen  mit  Kaliumhydroxyd  entsteht  Paraoxy- 
benzoesäure.  Die  Base  gibt  die  Millonsche  und  die  Mörnersche  Tyrosinreaktion.  Ihre 
wässerigen  Lösungen  geben  mit  Alkaloidreagenzien  Fällungen. 

Derivate:  Chlorid  CgHuON  •  HCl.   Lange  Nadeln.  Leicht  lösHch  in  Wasser  und  Alkohol. 

Platindoppelsalz  (C8HiiON)2H2PtCl6-     Sechsseitige  Blättchen. 

Pikrat  (C8H,iON)C6H307N3.    Kurze  Prismen.    Schmelzp.  200°. 


1)  G.  Barger,  Transact.  of  the  Chem.  Soc.  95,  1123  [1909]. 

2)  G.  Barger,  Transact.  of  the  Chem.  Soc.  95,  1127  [1909]. 

3)  G.  Barger  u.  G.  Wal  pole,  Transact.  of  the  Chem.  Soc.  95,  1720  [1909]. 

4)  Rosenheim,  Journ.  of  PhysioL  38,  337  [1909].  —  Dixon  u.  Taylor,  Brit.  med.  Journ. 
1901,   1150.  —  G.  Barger  u.  G.  Wal  pole,  Journ.  of  Physiol.  38,  343  [1909]. 
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Paramethoxyphenyläthylamini)  CH3O  •  C6H4  •  CH2  •  CH2NH2.  Farblose  Base.  Siedep. 
138—140°  bei  20  mm.    Wenig  löslich  in  Wasser,  löslich  in  Äther. 

Monobenzoylparaoxyphenyläthylamin^)  HO  •  C6H4CH2  •  CH2NH  •  COCfeHs.  Hexa- 
gonale  Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  162°.  Leichter  löslich  als  die  Dibenzoyl Verbindung. 
Das  Monobenzoylderivat  entsteht  aus  1  Mol.  der  Base  mit  1  Mol.  Benzoylchlorid  in  alkahscher 
Lösung.  Das  Dibenzoylderivat  entsteht  beim  Benzoylieren  der  Base  mit  einem  Überschuß 
von  Benzoylchlorid.    Schmelzp.   170°  2). 

Hordenin.  ^) 

N  -  Dimethylparaoxyphenyläthylamin  HO  •  CgH^  •  CH2CH2N(CH3)2.  Aus  trocknen 
Malzkeimen  durch  Extraktion  mit  Äther.  Die  nach  dem  Abdestillieren  des  Äthers  verbleibende 
Masse  wird  wiederholt  aus  Alkohol  umkrystallisiert. 

Synthetische  Darstellung:  *)  Phenyläthylalkohol  wird  mit  Phosphorpentachlorid  in 
Chloroformlösung  in  a  -  Chlor -/?- phenyläthan  CRH5CH2CH2CI  übergeführt,  das  letztere 
gibt  beim  Erhitzen  mit  alkoholischem  Dimethylamin  «  -  Dimethylamino  -  yfi/ -  phenyläthan 
CßH5CH2CH2N(CH3)2;  diese  Base  Avird  mit  Salpetersäure  1,5  bei  — 10°  nitriert,  das  Nitro- 
produkt  mit  Zinn  und  Salzsäure  zum  Amin  reduziert  und  mit  Nitrit  und  Schwefelsäure  die 
Aminogruppe  durch  OH  ersetzt. 

Physiologische  Eigenschaften:^)  Wenig  giftige  Substanz,  bei  großen  Dosen  erfolgt  der 
Tod  durch  Stillstand  der  Atmung. 

Physikalische  Eigenschaften:  Farblose,  rhombische  Prismen,  schmilzt  bei  117,8°,  sub- 
limiert  oberhalb  cUeser  Temperatur  ohne  merkliche  Zersetzung;  leicht  löslich  in  Alkohol, 
Äther,  Chloroform;  weniger  löslich  in  Benzol. 

Chemische  Eigenschaften:  Starke,  einsäurige  Base  mit  Phenolcharaktei-,  reduziert  saure 
Permanganatlösung  in  der  Kälte,  ammoniakalische  Silbernitratlösung  in  der  Hitze.  Bei  der 
Oxydation  mit  Salpetersäure  6)  entstehen  Pikrin-  und  Oxalsäure. 

Derivate:  Chlorid  C10H15ONHCI.  Nadeln  aus  Alkohol.    Leicht  löslich  in  Wasser. 

Sulfat  (CioHi,r;ON)2H2S04  +  H2O.  Prismatische  Nadeln.  Leicht  löslich  in  Wasser, 
sehr  wenig  in  Alkohol. 

Acetylhordenin  CioHi4(C2H30)ON.  Aus  der  Base  mit  Essigsäureanhydrid  bei  100° 
sirupöse  Flüssigkeit.  Bei  der  Oxydation  des  Acetylderivats  mit  Permanganat  entsteht  Acetyl- 
paraoxybenzoesäure  7). 

Über  weitere  Derivate  siehe  E.  Leg  er  8). 

Imidazolyläthylamin. 

Mol.-Gewicht  111,10. 

Zusammensetzung:  54,01%  C,  8,16%  H,  37,83%  N. 

C5H9N3. 

CH  — NH\ 
II  >CH 

NH2CH2-CH2  — C N^ 

Vorkommen:  Die  Base  findet  sich  im  Mutterkorn  in  kleinen  Mengen 9). 

Bildung:  Das  Imidazolyläthylamin  entsteht  bei  der  Fäulnis  von  Histidini")  und  demnach 
unter  Umständen  auch  bei  der  Fäulnis  von  Eiweiß;  so  wurde  es  in  gefaulten  Sojabohnen n) 
aufgefunden. 

1)  G.  Barger  u.  G.  Wal  pole,  Transact.  of  the  Chem.  Soc.  95,   1723  [1909]. 

2)  Emerson,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  I,  501  [1902].  —  G.  Barger  u.  G.  Wal- 
pole, Transact.  of  the  Chem.  Soc.  95,   l"l28  [1909]. 

3)  E.  Leger,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   143,   108  [1906]. 
*)  G.  Barger,  Journ.  Chem.  Soc.  95,  2193  [1909]. 

5)  E.  Leger,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   143,  234  [1906]. 

6)  L.  Camus,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   148,   110  [1906]. 

7)  E.  Leger,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   143,  916  [1906]. 

8)  E.  Leger,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   144,  208  [1907]. 

9)  Ackermann  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  Biol.  54.  387  [1910].  —  G.  Barger  u.  H.  Dale, 
Journ.  Chem.  Soc.  91,  2592  [1910]. 

10)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  504  [1910]. 

11)  Yoshimura,  Biochem.  Zeitschr.  28,   16  [1910]. 
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Darstellung:  1)  Imidazolpropionsäure  Avird  in  bekannter  Weise  mit  Alkohol  und  Salz- 
säuregas in  den  Ester  übergeführt,  letzterer  durch  andauerndes  Kochen  mit  konz.  Hydrazin- 
lösung  in  das  Hydrazid  übergeführt;  wird  dieses  Hydrazid  bei  Ausscliluß  von  Wasser  mit  Amyl- 
nitrit  und  Salzsäuregas  behandelt,  so  entsteht  daraus  das  Acid,  welches  beim  Kochen  unter 
Stickstoffentwicklung  das  Urethan  liefert,  welches  beim  Kochen  mit  konz.  Salzsäure  in  das 
Imidazolyläthylamin  übergeht.  Aus  Histidin  gewinnt  man  die  Base  in  folgender  Weise2): 
40  g  Histidinchlorid  werden  in  4  1  Wasser  gelöst  mit  10  g  Pepton  Witte,  20  g  Traubenzucker, 
einigen  Tropfen  Magnesiumsulfat  und  Natriumphosphat  sowie  einem  Überschuß  von  Calcium- 
carbonat versetzt.  Behufs  Infektion  fügt  man  eine  Flocke  Rinderpankreas  hinzu,  das  zuvor 
24  Stunden  mit  verdürmter  Sodalösung  im  Brutschrank  gestanden  hat.  Nachdem  die  Flüssig- 
keit 52  Tage  bei  35°  gestanden  hat,  wird  vom  Calciumcarbonat  abfiltriert  und  die  Flüssigkeit 
bei  schwach  saurer  Lösung  eingedunstet.  Man  verarbeitet  die  Flüssigkeit  nach  dem  von 
Kutscher  angegebenen  Verfahren,  fällt  die  Basen  mit  Phosphorwolframsäure  aus;  die  daraus 
mit  Baryt  gewonnene  Basenlösung  wird  mit  Salpetersäure  neutralisiert  und  mit  Silbemitrat 
versetzt.  Der  Flüssigkeit  fügt  man  nun  so  viel  Barytwasser  hinzu,  bis  eine  Probe  mit  ammonia- 
kahschem  Silbemitrat  nur  eine  leichte  Trübung  gibt.  Der  ausgewaschene  Niederschlag  wird 
mit  Salzsäure  zersetzt  und  die  vom  Chlorsilber  getrennte  Lösung  mit  Phosphorwolframsäure 
gefällt.  Die  daraus  gewonnene  Basenlösung  wird  eingeengt  und  mit  alkoholischer  Pikrin- 
säurelösung gefällt,  wobei  sich  das  Imidazolyläthylaminpikrat  ausscheidet. 

Aus  Mutterkorn  gewinnt  man  es  in  folgender  Weise^):  Ergotttium  dialysatum  wird  erst 
mit  Tannin,  daim  mit  Silbernitrat  und  Baryt  behandelt,  die  entstandene  Fällung  mit  verdürmter 
Schwefelsäure  und  Schwefelwasserstoff  zersetzt,  das  neutraüsierte  Filtrat  eingedunstet  und 
der  Rückstand  mit  heißem  Alkohol  extrahiert. 

Physiologische  Eigenschaften:^)  Es  übt  eine  stimulierende  Wirkung  auf  den  glatten 
Muskel  aus,  an  welchem  es  je  nach  der  Konzentration,  Steigerung  des  Rhythmus  mit  ver- 
stärktem Tonus  oder  ständigen  Tonus  ohne  Rhythmus  hervorruft.  Am  empfindlichsten  er- 
scheint der  glatte  Muskel  des  Uterus,  der  in  nicht  schwangerem  Zustande  gegenüber  weit- 
gehender Verdünnung  reagiert.  Der  Herzmuskel  wird  wenig,  der  Skelettmuskel,  der  Muskel 
der  Blase  und  der  Iris  nicht  merldich  affiziert. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Imidazolyläthylamin  ist  eine  zweisäurige 
Base,  die  schön  krystallisierende  Salze  bildet.  Durch  Benzoylchlorid  wird  es  zu  dem  Tri- 
benzoat  des  Butentriamins  aufgespalten. 

Durch  Quecksilberchlorid  und  Kaülauge  wird  es  ausgefällt;  mit  Phosphorwolframsäure 
entsteht  eine  wasserunlöshche  Verbindung.  Mit  Diazobenzolsulfosäure  entsteht  in  soda- 
alkalischer Lösung  eine  Rotfärbung. 

Derivate:  Das  Chlorid^)  CsHgNg  -HCl  schmilzt  bei  240'  unter  Zersetzung;  es  bildet 
fächerförmig  angeordnete  Prismen,  unlöslich  in  Äther,  schwer  löslich  in  Äthylalkohol,  leicht 
löslich  in  kaltem  Methylalkohol" ),  sehr  leicht  löslich  in  Wasser. 

Platindoppelsalz s)  C5H9N3  •  HaPtClß.  Orangerote  Prismen,  leicht  lösüch  in  heißem 
Wasser,  fast  unlösHch  in  Alkohol. 

Golddoppelsalz  5)  C5H9N3  •2(HAuCl3).    Schwer  lösUch  in  kaltem  Wasser. 

Pikrat  6)  C17H15O14N9.  Tiefgelbe,  rhombische  Tafeln,  schwer  lösUch  in  kaltem  Wasser. 
Schmilzt  luiter  Zersetzung  bei  239°. 

Pilirolonats)  C25H25O10N11 .  Gelbe,  büschelförmig  angeordnete  KiystaUnadeln,  lös- 
hch  in  450  T.  kochendem  Wasser,  schmilzt  unter  Zersetzung  bei  ca.  266°. 


1)  Windaus  u.  Vogt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  40,  3691  [1907]. 

2)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  504  [1910]. 

3)  G.  Barger  u.  H.  Dale,  Journ.  Chem.  Soc.  91,  2592  [1910]. 

4)  H.  Dale   u.  P.  Laidlaw,  Journ.  of  Physiol.  41,  318  [1910].  —  G.  Barger  u.  H.  Dale, 
Centralbl.  f.  Physiol.  34,  885  [1910]. 

5)  Windaus  u.  Vogt,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  40,  3694  [1907]. 

6)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  506  [1910]. 
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Basen  mit  unbekannter  und  nicht  sicher 
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Von 

Peter  Rona- Berlin. 

C2H5N.2)  Aus  Kulturen  von  Cholerabacillen.  Platinat  (CaHäN)^  •  2  HCl  •  PtCU  ,  in 
Wasser  schwer  löslich.     Möglicherweise  identisch  mit  Spermin. 

C2H8N2.  Aus  faulem  Leim 3).  Chlorid  in  Wasser  leicht  löslich,  in  abs.  Alkohol  un- 
löslich.   Lange,  glänzende  Nadeln. 

Platinat  CaHgNa  ■  2  HCl  •  PtC^.    Ziemlich  schwer  löslich  in  Wasser. 

C3H5NO2.    Base  aus  dem  Harn*). 

C3H5N3O  (Glykocyamidin  ?),  im  Harn  gefunden  bei  Masern s). 

Antbracin  CßHßNa  ^).    Aus  mit  Milzbrand  vergifteten  Kaninchen. 

CsHgNo.     Aus  Reinkulturen  von  Kommabacillen  auf  Rindfleischbrei  ^). 

Baximstarks  Harnbestandteil 8)  CsHgNaO.  Zuweilen  im  menschlichen  und  Hundeharn. 
Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol,  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  unlöslich  in  abs. 
Alkohol  und  Äther.  Krystalle  ähnlich  der  Hippursäure.  Bis  250°  unverändert;  stoßen  bei 
höherer  Temperatur  weiße  Dämpfe  aus,  schmelzen  dann  und  verbrennen  endlich  unter  dem 
Geruch  nach  verbranntem  Hörn.  Mit  Säuren  leicht  lösliche  Salze.  —  Verbindung  mit  HCl. 
Krystallisiert  schwer,  ist  zerfließlicii,  löst  sich  in  Alkohol.  Bei  Behandkmg  mit  HNO2  gibt  es 
Älilchsäure.  Beim  Kochen  mit  Barytwasser  gibt  sie  zuerst  die  Hälfte  des  Stickstoffs  als  Am- 
moniak, den  Rest  als  Äthylamin  ab**). 

C5H6N02.  ^'')  Aus  Zersetzung  der  Peptongelatine  durch  M.  coccus  tetrag.  i^).  Weiße 
Nadeln.    Löslich  in  Wasser.    Reagiert  schwach  alkalisch.    Chlorhydrat,  Gold-  imd  Pt-Doppel- 


1)  Bezüglich  der  Darstellung  der  in  diesem  Abschnitt  aufgezählten  Basen  sei  auf  die  aus- 
führliche Zusammenstellung  von  D.  Ackermann  in  Abderhaldens  Handbuch  der  biochem. 
Arbeitsmethoden  2,  1002  hingewiesen.  In  der  vorliegenden  Zusammenstellung  sind  vielfach  die 
Angaben  von  Ackermann  verwertet  worden.  —  Ferner:  Kutscher,  Darstellung  organischer 
Basen  aus  dem  Harn.  Abderhaldens  Handbuch  der  biochem.  Arbeitsmethoden  3,  863.  —  Von 
älteren  Arbeiten  über  Ptomaine  vgl.  Selmi,  Ann.  di  Chim.  et  di  Farmacol.  8,  3  [1888];  Chem. 
Centralbl.  1888,  1554.  —  Bouchard,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  1884,  665;  Conipt.  rend. 
de  l'Acad.  des  Sc.  103,  727,  1127  [1886].  —  Pouchet,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  97, 
1540  [1884].  —  A.  T.  Luff,  Brit.  med.  Journ.  1889,  II,  193.  —  Albu,  Berl.  kUn.  Wochenschr. 
31,  8,  1081  [1894]  und  vor  allem  Brieger,  Die  Ptomaine.    Berlin  1885/86. 

2)  Kunz,  Monatshefte  f.  Chemie  9,  367  [1888]. 
^)  Brieger,  Ptomaine  I,  44;  2,  2. 

*)  Pouchet,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  91,   1560  [1883]. 

5)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   114,  497  [1892]. 

6)  Hoffa,  Sitzungsber.  d.  phys.-med.   Gesellschaft  Würzburg  1889,  96. 
'^)  Brieger,  Berl.  klin.  Wochenschr.   188T,  Nr.  44. 

S)  Baumstark,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  6,  883,  1378  [1873];  Annalen  d. 
Chemie  u.  Pharmazie  113,  342  [1874]. 

f)  Nach  Neubauer  -  Vogel,  Analyse  des  Harns.    S.  402. 

10)  Über   die  Unrichtigkeit   der  Formel  vgl.   Ackermann   in  Abderhaldens  Handbuch  der 
biochem.   Arbeitsmethoden  'i,   1018. 

11)  Griffiths,  Compt.   rend.   de  l'Acad.  des  Sc.    115,  418  [1892]. 
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Verbindung     krystaüisieren.      Niederschläge     mit     Pikrinsäure,     Tannin,    Neßlers    Reagens. 
Giftig. 

C5H5N2O2.    Gefunden  bei  Pleuritis  i). 

C5H7NO6.  Base  aus  dem  Harn  2).  Das  entsprechende  Pikrat  C5H7N06-C6H2(N02)3  OH . 

CöHjiN.  Tetanotoxin  (isomer  mit  Piperidin).  Aus  Tetanusreinkulturen  3)  und  bei 
der  Zersetzung  von  Gehirn  und  Rindfleisch  durch  Tetanusbacillen*).  Siedet  bei  100°.  Gibt 
die  Isonitril-  und  Senfölreaktion. 

Chlorid.    Schmilzt  bei  205°.    Leicht  löslich. 

Chloraurat.    Schmilzt  bei   130°.    Leicht  löslich. 

Platiuat.    Zersetzung  bei  240°.    Wenig  lösUch.  • 

Pikrat.     Löslich. 

C5Hi2N04.    Gefunden  im  Harn  bei  Scharlach  0). 

C5H12N2O4.  Aus  faulen  Knochen,  Fleisch  usw. 6).  Platinat,  unlöslich  in  Alkohol 
und  Äther. 

CsHi^NaOo.     Gefunden  im  Harne  bei  Bräune  und  Parotitis 7). 

Sepsin  C5H14N2O2.  Aus  fauler  Hefe»),  aus  den  Bouillon-  und  Agarkulturen  des 
Bact.   sepsinogenes  ^).    Unbeständig.    Leicht  löslich  in  Wasser,   Alkohol,  Äther. 

Sulfat  C5H14N2O2  •  H2SO4.  Aus  verfilzten  Nadeln  bestehende  voluminöse  Masse.  Un- 
beständig. Leicht  löslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol.  Durch  häufiges  Ein- 
dampfen des  Sulfates  verwandelt  es  sich  in  Cadaverinsulfat.  Darstellung  vgl.  Ackermann, 
1.  c.  S.  1020. 

Neuridin  C5H14N2  lo). 

Vorkommen:  In  verschiedenen  Fäulnisprodukten n).     Nicht  im  frischen  Gehirn 
Bei  Fäulnis  von  Fisch,  Käse^^). 

Gelatinöse,  unangenehm  riechende  Base;  ungiftig.  Gibt  nicht  die  Isonitrilreaktion. 
Leicht  löslich  in  Wasser;  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther;  sehr  wenig  löslich  in  Amylalkohol. 
Wird  durch  Sublimat  und  Bleizucker  gefällt.  Beim  Kochen  mit  NaOH:  Zerfall  in  Di-  und 
Trimethylamin. 

Chlorhydrat  C5H]4No  •  2  HCl.  In  abs.  Alkohol,  Äther,  Amylalkohol  unlösliche  Nadeln. 
Gibt  mit  Alkaloidreagenzien  Niederschläge. 

Pikrat  C5Hi4N2(C,;Ho[N02]30H)2.  Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.  Bei  230° 
Bräunung,   bei  250°  Verkohlung. 

Chloraurat  C5H]4N2  •  2  HCl  •  2  AuClg.     Schwer  löslich  in  Wasser. 

Chlorplatinat  C5H14N2  •  2  HCl  •  Pta4.    Nadeln.   In  Wasser  löslich,  in  Alkohol  unlöslich. 

Saprin   C5Hj4N2.     Aus  gefaulten   menschlichen   Organen  ^3).     L'^ngiftig. 
Platinat,    löslicher    in    Wasser    als    das    Pentamethylenplatinat.      Parallel    aggregierte, 
spießige  Krystalle  (Cadaverinplatinat  rhombisch).     Mit  Goldchlorid  keine  Fällung. 

Gerontin  C5HJ4N2.  In  den  Leberzellen  alter  Hunde  gefimden  i-*^).  Dickflüssige,  ver- 
harzende,  alkalische   Flüssigkeit. 


1)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  10,   199. 

2)  Ewald  II.  Jacobson,  Berl.  klin.  Wochenschr.  31,  25  [1894]. 

3)  Kitasato  u.  Weyl,  Zeitschr.  f.  Hyg.  8,  404  [1890]. 

*)  Brieger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19.  3119  [1886];  Deutsche  med. Wochen- 
schrift 1881,  304. 

5)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   113,  656  [1891]. 

6)  Po  liehet,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  91,   1560  [1883]. 

7)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  113,  656  [1891];  Cham.  News  61,  87. 

8)  Faust,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  51,  248  [1904]. 

^)  Fornet  u.  Heubner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.   Pharmakol.   1908,  Suppl.  176. 

1")  Brieger,  Ptomaine  1,  20;  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  1886,  92. 

11)  Vgl.  Brieger,  Ptomaine  1,  43,  51,  53,  58.   —  Ehrenberg,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chemie 
11,  239  [1887].  —  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  21,  50  [1899]. 

12)  Brieger,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,   1187,  1405  [1885];  18,  89  [1883]. 

13)  Brieger,  Ptomaine  ä,  46. 

14)  V.  Grandis,  Atti  della  Roy.  Acad.  dei  Lincei  Roma  6,  230  [1890]. 
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Chlorhydrat   C5H14N2  •  2  HQ .     Kleine,   rektanguläre.    Prismen. 
Chlorplatinat  C5H14N2  •  2  HCl  •  PtCl4 .     Dicke,  nadeiförmige  Krystalle. 
Möglicherweise  sind  Neuridin,   Saprin,   Gerontin    mit  Pentamethylendiamin  identisch 
(vgl.  Ackermann,  1.  c.  S.  1026). 

C5H9NO2.    Gefunden  im  Harn  bei  Tussis  convulsiva  i). 

C5H]4N6.  Vitiatin.2)  Aus  Liebigs  Fleischextrakt.  Im  Harn  öfters  gefunden.  Bisher 
nur  als  Goldsalz   bekannt. 

Chloraurat  C5H14N6  •  2  HCl  •  2  AUCI3 .  Ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.  Aus 
salzsaurem  Wasser  gelbrote,  glänzende  Blätter  und  Platten.  Schmelzpunkt  unscharf  bei  167°. 
Klare  Schmelze  erst  bei  190°. 

CgHigNOg.    Aus  faulem  Fleisch  3). 

C6Hi3N02.  Mydatoxin.*)  Aus  menschlichen  Leichenteilen,  aus  altem  Pferdefleisch. 
Sirup.    Erstarrt  im  Vakuum  zu  Blättchen.    Unlöslich  in  Alkohol,  Äther. 

Das  Chlorid  gibt  mit  Silberoxyd  einen  alkalischen  Sirup.  Zersetzt  sich  bei  der 
Destillation. 

Platinat  C6H13NO2  •  2  HQ  •  Pta4.  In  Wasser  ziemlich  leicht  löslich.  Schmelzp.  193°. 
Mit  Goldchlorid  keine  Fällxmg.     Quecksilberdoppelsalz  ist  leicht  löslich. 

Mytilotoxin  CeHißNOa .  Aus  giftigen  Miesmuscheln  s).  Golddoppelsalz.  Schmelzp.  182°. 
Chlorhydrat  krystallisiert  in  Tetraedern. 

C6Hi4N202.^)  Aus  Fleischextrakt.  Goldchloridverbindung  C6H14N2O2HCI  •  AuClg . 
Schmelzp.  126—128°. 

Carnin  C7H8N4O3.  Aus  Fleischextrakt ').  Pferdefleisch  s).  Wahrscheinlich  ein  äqui- 
molekulares Gemenge  von  Inosin  und  Hypoxanthin^).  Darstellung  vgl.  Ackermann,  1.  c. 
S.  1066.  Krümeliger  Krystallschaum,  nach  Trocknen  kreidig.  Verkohlt  bei  ca.  239°.  Leicht 
löslich  in  heißem,  schwer  in  kaltem  Wasser,  fast  unlöslich  in  Alkohol.  Äther.  Fällung  mit 
basischem  Bleiacetat. 

Platinat  C7H8N4O3  •  HQ  •  PtC^. 

Silbersalz  (C7H7AgN403)2AgN03.     Unlöslich  in  HNO3  und  NH3. 

C7H9NO.    Aus  fauler  Leber  von  Kabeljau  i"). 

Carnitin  C7H15NO3 

/CH2  •  CH(OH)  •  CH2  •  CO 
N(CH3)3  j 

j'-Trimethyloxybutyi'obetain  (?)ii).  Identisch  mit  Novain  12).  Aus  frischem  Fleisch  mid 
aus  dem  Fleischextrakt,  aus  dem  Filtrat  des  Carnosins,  mit  Hilfe  von  Kaliumwismutjodid. 


1)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  TAcad.  des  Sc.  114,  496  [1891]. 

2)  Kutscher,  Centralbl.  f.  Physiol.  21.  33  [1907]. 

3)  J.  Abelous,  H.  Ribaud,  A.  Soulie  u.  G.  Toujan,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol. 
59,  589  [1905]. 

*)  Brieger,  Ptomaine  3,  32;  auch  E.  u.  H.  Salkowski,  Berichte  d.  Deutschen  ehem. 
GeseUschaft  16,  1195  [1883]. 

s)  Brieger,  Ptomaine  3,  76. 

6)  Krimberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  476  [1908]. 

')  Weidel,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  158,  352  [1871].  —  Krukenberg  u.  Wagner, 
Sitzungsber.  d.  Med.  Gesellschaft  Würzburg  1883,  58. 

8)  Balke,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  41,  553  [1893]. 

9)  Kaiser  u.  Wenzel,  Monatshefte  f.  Chemie  29,  157  [1908]. 

10)  Gautier,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  35,  1195  [1906]. 

11)  Gulewitsch  u.  Krimberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  326  [1905].  —  Krimberg, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  412  [1906];  49,  89  [1906];  50,  361  [1906/07];  53,  514  [1907].  — 
Über  Synthese  des  inaktiven  Isocarnitins  (j'-Trimethyl-/?-oxybutyrobetains)  vgl.  Rollett,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  69,  60  [1910].  —  Vgl.  auch  Engeland,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 
43,  2705  [1910]. 

12)  Krimberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  466  [1908]. 
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Reagiert  stark  alkalisch.  Leicht  löslich  in  Wasser.  Das  Chlorhydrat  und  Nitrat  sind  leicht 
löslich.     Das  letztere  ist  linksdrehend,     [a]^  ungefähr  — 22°. 

Platinsalz  (C7Hi5N03  •  HCl)2PtQ4.  Aus  heißem  SOproz.  Alkohol  kleine  kurze  Prismen 
oder  krystallinisches  Pulver.    Schmilzt  bei  214 — 218°  unter  Zersetzung. 

Goldchloridsalz  C7H15NO3  •  HCl  •  AuClg.  Citronengelbe  Nadeln.  (Das  orangegelbe 
öl  wird  bald  krystallinisch. )    Schmelzp.  153 — 154°. 

Quecksilberchloridsalz,  a)  C7H15NO3  ■  2  HgClg.  Aus  der  alkoholischen  Lösung  der 
freien  Base  mit  alkoholischer  Sublimatlösung;  krystallisiert,  schwer  löslich  in  Wasser. 
Schmelzp.  204—205°.  —  b)  C7H15NO3  •  HQ  •  öHgao.  Bei  emem  klemen  Überschuß  an 
HCl.  Schwer  krystallisierendes  öl.  Schmelzen  beginnt  bei  211 — 215°;  bei  220°  Zersetzung. 
Die  Salze  drehen  links.  —  Eine  lOproz.  freie  HCl  enthaltende  Lösimg  des  Chlorids 
[c<]d=  —20,91°. 

Beim  Erhitzen  mit  Ätzbaryt  auf  150  °:  Trimethylamin  und  eine  Säure  von  der  Zusammen- 
setzung der  Crotonsäure.  Bei  der  Reduktion  mit  JH  im  ölbade  bei  130°:  j'-Trimethyl- 
butyrobetain. 

Phosphorwolframat.     Nädelchen. 

Oadinin  C7H17NO2.  Im  faulen  Dorsch  i),  aus  faulem  Leim,  faulen  Heringen  durch 
Destillation 2);  aus  Reinkulturen  von  Proteus  vulg.  auf  Fleisch  3). 

Platinat  (C7H17NO0)  2  HCl  •  Pta4.  Wenig  löslich  m  Wasser.  Schmelzp.  214°.  — 
Groldsalz,  krystallisiert  nicht. 

Neosin  C6Hi7N02.  Im  Liebigschen  Fleischextrakt*)  (nicht  regelmäßig);  im  Krabben- 
extrakt^).     Über  Zugehörigkeit  zu  den  Homocholinen  vgl.  Kutscher  ujid  Ackermann^). 

Goldverbindung  CeHigNOCl  •  AUCI3.  Sechsseitige,  hellgelbe  Blättchen.  In  kaltem 
Wasser  sehr  schwer,  in  heißem  ziemlich  leicht  löslich,  leicht  löslich  in  abs.  Alkohol.  Schmelzp. 
202 — 205  °.  Destillation  mit  Ätzbaryt  gibt  Trimethylamin.  Bei  der  Verbrennung  Geruch  nach 
Heringslake. 

C7H11N.   Aus  Lebertran  6).   öhge  Flüssigkeit.  Wenig  löslich  in  Wasser.  Siedet  bei  199°. 

C7H12N4O2  oder  C7HX4N4O2.  Base  aus  dem  Harn.  Nadeln.  Löslich  in  Alkohol;  unlös- 
lich in  abs.  Alkohol,  Äther. 

Chloroplatinat.    ZerfUeßUche  Prismen'). 

C7H15NO.     Gefunden  im  Harn  bei  Ekzem  8). 

C7Hi5N02.    Aus  faulem  FibrmS). 

Reduktonovain  C7H17NO2.    Im  Frauenhami"). 

Goldsalz  C7Hi6NOCl- AuClg.  Aus  heißem,  stark  salzsäurehaltigem  Wasser,  als  öl,  später 
krystallisierend.  In  Drusen  von  Blättchen  und  kurzen  Nadeln.  Sehr  lichtempfindlich. 
Schmelzp.  155—160°.  Beginnt  bei  80°  zu  smtem.  Vollständig  erst  bei  175—180°.  Mit 
i^tzbaryt  destilliert  gibt  es  Trimethylamin  ab. 

Chlorid.    Nadeln.    Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol. 


Novain  C7Hi9N03 


/CH2  •  CH2  CHa  •  CH(0H)2 

N(CH3)3 
^OH 


1)  Brieger,  Ptomaine  1,  49. 

2)  Bocklisch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  18,  1927  [1885]. 

3)  Carbone,  Centralbl.  f.  Bakt.  8,  768  [1890]. 

*)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  10,  528  [1905];  PhysioL  Centralbl. 
19,  504  [1905]. 

5)  Kutscher  u.  Ackermann,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  14,  687  [1907]; 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  220  [1908]. 

6)  Gautier  u.  Mourgnes,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   lOT,   110,  254  [1888]. 

7)  Pouchet,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  9T,  1560  [1883]. 

8)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   116,  1205  [1892]. 

9)  E.  u.  H.  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  1195  [1883]. 

10)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  457  [1907].  , 
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Im  Liebigschen  Fleischextrakt i),  im  Menschenharn 2),  aus  Hundeham  nach  Fütterung  mit 
Fleischextrakt.  Im  Katzenham  nach  Zufuhr  von  Oblitin^),  ferner  aus  Oblitin  durch  bak- 
terielle Zersetzung*).  Über  seine  Konstitution  vgl.  Kutscher  s).  Nach  Krimberg  6) 
wahrscheinlich  identisch  mit  Camitin. 

Chlorid.    Drusen  aus  feinen  Nadeln.     Unlöslich    in  Alkohol,    leicht    löslich  in  Wasser. 

(joldehlorid  CVHigNOoCl  •  AuClg.  Aus  konz.  wässeriger  Cliloridlösung  auf  Zusatz  von 
Goldchlorid,   zuerst  ölig,   dann  hellgelbe  Blättchen  oder  gelbrote  Nadeln.     Schmelzp.    135°. 

Platinchlorid.  Aus  der  alkoholischen  Lösung  des  Chlorids  mit  Platinchlorid.  Leicht 
löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol.    Aus  Wasser  Nadeln. 

Fällung  mit  Kaliumwismutjodid  (in  kaltem  Wasser  schwer  lösliche  Verbindung,  durch 
heißes  Wasser  Zersetzung);  mit  Kaliummercuri Jodid  (in  Überschuß  löslich).  Keine  Fällung 
mit  Pikrinsäure  und  mit  Kaliumcadmiumjodid. 

Bei  der  Destillation  mit  Ätzbaryt  destilliert  Trimethylamin  über;  im  Rückstand:  Bern- 
steinsäure, wahrscheinlich  auch  Crotonsäure^). 

Butyrobetain  C7H17NO3  bzw.  CvHjgNO.,  [wahrscheinlich  j'-n-Butyrobetain'^)].  Aus 
Fleischfäulnis  8),  aus  Ham  mit  Phosphor  vergifteter  Hunde  ■^).  Entsteht  aus  y-Amino- 
buttersäure  als  Abbauprodukt  der  Glutaminsäure »).  Gibt  bei  der  Destillation  Tri- 
methylamin. 

Chlorid.  Fällt  nicht  mit  Platinchlorid  und  nicht  mit  Pikrinsäure.  Mit  Kaliumqueck- 
silberjodid  im  Überschuß  lösliche  Fällung.  Mit  JJK  und  Dragendorffs  Reagens  ebenfalls 
Fällung.    Das  Chlorid  schmilzt  bei  200°,  bei  195°  Sintern. 

Groldsalz  CvHißNOa  •  AUCI4.  In  Wasser  wenig  löslich;  in  abs.  Alkohol  schwer  lösliche 
Nadeln.    Schmelzp.  176°. 

Platinat  des  Äthylesters  (CßHisN  •  COO  •  C2H5)2Pta6.  In  Wasser  schwer  löslich. 
Schmilzt  bei  222°. 

Typhotoxin  C7H17NO2.     Aus  Typhuskulturen  auf  Fleischbrei i"). 

Goldsalz    (C7Hi7N02)2Ha  •  2  AuQg.      Prismen.      Schmelzp.     176°.      Wenig    löslich. 

Platinat.    Leicht  lösliche  Nadeln.  ■ —  Pikrat.     Schwer  löslich. 

C7H18N2O6.  Aus  Fäulnisgemischen  11).  An  der  Luft  sich  braunfärbende  Krystalle. 
Mit  Platinchlorid  krystallinisches  Doppelsalz.  —  (C7Hx8N20fi)2  •  2  HCl  •  PtCl4.  Prismatische 
Nadeln.     Unlöslich  in  Alkohol. 

Muskulamin  CgH4N3  12).  (Identisch  mit  Cadaverin?)  i3).  Als  Benzoylprodukt  aus  den 
Hydrolysenrückständen  des  Muskelfleisches  gewonnen:  Tribenzoylmuskulanün  C29H33O3N3, 
aus  siedendem  Wasser  oder  Alkohol  feine  Nadeln.  Die  freie  Base  ist  eine  dicke  Flüssigkeit, 
riecht  nach  Sperma.  In  Wasser  leicht  löslich;  zieht  an  der  Luft  CO2  an.  Siedet  unzersetzt 
oberhalb  360  °.  Das  Chlorhydrat  CgHaiNg  •  3  HCl  krystallisiert  gut.  Das  Platinsalz  bildet 
braune  Nadeln. 

C8H5NO5 .    Gefunden  im  Harn  bei  Carcinom  i"*). 


1)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  10,  528  [1905];  II,  582  [1906]; 
Physiol.  Centralbl.   19,  504  [1905]. 

2)  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  1  [1906].  —  St.  Dabrowski, 
Arch.  polon.  des  Sc.  biol.   1903,  zit.  nach  Kutscher. 

3)  Kutscher  u.  Lehmann,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  48,   1  [1906]. 
*)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  331  [1906]. 

5)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  47,  484  [1906];  50,  250  [1906/07].  Über 
die  physiologische  Wirkung  von  Novain,  Oblitin,  Ignotin,  Neosin  vgl.  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  114, 
553  [1906]. 

6)  Krimberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  412  [1906]. 

7)  Takeda,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   133,  375  [1910]. 

8)  B rieger,  Ptomaine  3,  28  [1886]. 

»)  Engeland  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  282  [1910]. 

10)  Brieger,  Ptomaine  3,  86  [1886]. 

11)  Pouehet,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  9T,   1560  [1883]. 

12)  Etard  u.  Vila,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  21,  693  [1902];  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc. 
135,  698  [1902]. 

13)  Posternak,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   135,  865  [1902]. 

14)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   118,   1350  [1894].  ^ 
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CgHiiN.  Aus  faulem  Octopusfleischi).  Gelbliche  Flüssigkeit.  Wenig  löslich  in  Wasser; 
löslich  in  Äther,  Alkohol,  Aceton.  Siedet  bei  202°  olme  Zersetzung  (wenn  vorher  über  KaU 
getrocknet).  Bräunt  sich  an  der  Luft  und  zieht  begierig  Wasser  an.  Die  Base  liefert  bei  Be- 
handlung mit  Permanganat  Nicotinsäure. 

Chlorhydrat.     Leicht  löslich.  —  Bronihydrat.     Leicht  löslich. 

Platinat.  Dunkelorangefarbenes  Pulver.  Fast  unlöshch  in  kaltem,  löslich  in  heißem 
Wasser.  In  Berührung  mit  heißem  Wasser  wandelt  die  Verbindung  (CgHuN  •  HCl)2PtCl4  in 
(CgHi,NCl)2PtCl2  um.    Hellbraunes  Pulver.    Fast  unlöslich  in  heißem  Wasser. 

Chloraurat,  hellgelb;  in  warmem  Wasser  sehr  unbeständig. 

CsHijN.     In  durch  Streptokokken  zersetztem  Fibrin 2).    Pyridinartig  riechend. 

Collidin  CsHnN.  Nach  Fäulnis  von  einem  Gemenge  von  Ochsenpankreas  und  Gela- 
tine s).     Ist  identisch  mit  Phenyläthylamin  (?)  3).     Vgl.  auch  Jeanneret*). 

Aus  Collidin  mit  sehr  verdünnter  H2O2  unter  Lichtabschluß  gewonnen  das  Collidoii'^). 
Gelblich  feste  Masse.     Löslich  in  verdünnter  HCl. 

Platinat.  Orangegelbes  Pulver.  Schmilzt  bei  210°  unter  Zersetzung.  Kaum  löslich 
in  kaltem  Wasser.  Mit  Zink  unter  Luftabschluß  wird  das  CoUidon  in  Collidin  zurück- 
verwandelt. 

CgHigN  (Hydrocollidin).  Aus  faulem  Makrelen-,  Pferde-  und  Rindfleisch ^ ).  Farblose, 
ölige,  nach  Holunder  riechende  Flüssigkeit.  Siedet  bei  210°.  Zieht  CO2  aus  der  Luft  an  und 
verharzt  dabei.    Reduziert  stark. 

Chlorid.  Löslich  in  Wasser  und  Alkohol.  —  Platinat.  Bei  Licht  und  Wärme  zer- 
setzlich.     Schwer  löslich.  —  Chloraurat.     Leicht  löslich.     Wird  schnell  reduziert. 

Mydin  CgHuNO.  Aus  menschlichen  Leichenteilen,  gefaultem  Pferdefleisch,  Typhus- 
kulturen ^).  LTngiftig.  Reagiert  stark  alkalisch.  Riecht  nach  Ammoniak.  Zersetzt  sich 
beim  Destillieren,  reduziert  stark. 

Pikrat  CgHuNO  •  C6H2(N02)30H.  Schmilzt  bei  195°.  Mit  Platinchlorid  entsteht  ein 
leicht  lösliches   Doppelsalz. 

Viridinin  C8H12N2O3.    Aus  gefaultem  Pankreas «). 

Platinat  (C8HioN203)2H2PtClo.  Intensiv  gelb.  Feine  Nädelchen.  Schwärzung  zwischen 
212  imd  216°. 

Aurat  CgHiaNgOa  •  HQ  •  AuClg .  Schwarzbraune,  feine  Krystallnadeln.  Leicht  löslich 
in  heißem  Wasser,  in  kaltem  Wasser  schwer  löslich.    Schmelzen  bei  176°  unter  Aufschäumen. 

Chlorid.  Glänzende  Nadeln,  voij  schön  grüner  Farbe.  Darste'lung  s.  Ackermann, 
1.  c.  S.  1010. 

C8H14N4O8.     Aus  Schweinefleischbouillon  der  Schweinecholera  9).  —  Platinat. 

Marcitin  CgH^gNs.  Aus  faulem  Pankreas  10 ).  Darstellung  s.  Ackermann,  1.  c.  S.  1009. 
Goldsalz  C8H19N3  •  2  HCl  •  2  AuClj.    Schmilzt  unter  Aufschäumen  zwischen  175 — 178°. 
Guanidinderivat  (?). 

CgHgNsOg.    Aus  Pankreasfäulnisii).    Darstellimg  s.  Ackermann,  1.  c.  S.  1008. 

C9H9NO4.    Gefunden  bei  Influenza  12). 


1)  Oechsner  de  Coninck,  Corapt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  106,  858,  1605  [1888];  108,  58, 
809  [1889];  126,  651  [1898]. 

2)  Emmerling,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,   1863  [1897]. 

3)  Nencki,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  26,  47  [1882];  Monatshefte  f.  Chemie  10,  506  [1889]. 
*)  Jeanneret,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  N.  F.  15,  353  [1877].  —  Barger  u.  Walpole,  Journ. 

of  Physiol.  38,  343  [1909];  hier  auch  Darstellung  vgl.  Ackermann,  S.  1035. 

5)  Oechsner   de   Coninck,    Compt.    rend.    de   l'Acad.    des   Sc.    126,  651  [1898];    129,   109 
[1899]. 

6)  Gautier  u.  Etard,  Compt.  rend.  de  FAcad.  des  Sc.  94,  1598  [1882];  97,  264  [1883]. 

7)  Brieger,  Ptomaine  3,  26  [1886]. 

8)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  28  [1908]. 

9)  Fred  G.  Novy,  Med.  News,  Sept.   1890,  23. 

10)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol  Chemie  54,   1  [1907/08]. 

11)  Ackermann  u.  Mey,  Centralbl.  f.  Bakt.  42,  629  [1906]. 

12)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   lli,  744  [1893]. 
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C9H13N.1)  Aus  faulen  Makrelen  und  faulem  Pferdefleisch,  ölige  Flüssigkeit,  bem- 
steinfarbig,  riecht  nach  Weißdorn.  Wenig  lösUch  in  Wasser.  Verharzt  an  der  Luft  unter 
Dimkelfärbimg. 

Chloraurat.    Sehr  leicht  löslich. 

Platinat.    Schwer  löslich.    Zersetzt  sich  an  der  Luft. 

C9H13NO.    Aus  fauler  Leber  vom  Kabeljau2). 

Carnosin  C9H14N4O3.  Im  frischen  Fleisch  imd  im  Fleischextrakt 3).  Ist  nach  Gule- 
witsch  identisch   mit  Ignotin   (Alanylhistidin   oder  Histidylalanin  ?). 

Darstellung:  Die  Phosphorwolframsäurefällung  der  wässerigen,  mit  Schwefelsäure 
angesäuerten  Fleischextraktlösung  vnrd  nach  üblicher  Behandlung  mit  Barythydrat  mit 
HNO3  neutralisiert,  mit  AgN03  versetzt,  der  Niederschlag  abfiltriert,  das  Filtrat  mit  der 
nötigen  Menge  AgN03  und  überschüssigem  Barythydrat  ausgefällt,  der  ausgewaschene  Nieder- 
schlag mit  H2S  zerlegt.  Die  alkalische  Flüssigkeit  wird  mit  CO2  gesättigt,  eingedampft,  filtriert, 
mit  HNO3  neutralisiert,  weiter  eingeengt.  Die  sich  ausscheidende  Kiystallmasse  wird  ab- 
gesaugt, in  heißem  Wasser  gelöst,  mit  Alkohol  bis  zur  Trübung  versetzt.  Es  scheiden  sich  zu 
Drusen  vereinigte  Nadeln  von  Carnosinnitrat  aus. 

Freie  Base,  aus  dem  Nitrat  durch  Phosphorwolframsäure  gewonnen,  flache  Nädelchen, 
leicht  löslich  in  Wasser.  Merklicli  löslich  in  heißem  verdünnten  Alkohol.  Reagieren  stark 
alkalisch.  Schmelzp.  241 — 245°  imter  Zersetzimg  (Gule witsch).  Die  2,5proz.  wässerige 
Lösung  gibt  mit  Platinchlorwasserstoffsäure  keine  Fällung,  mit  Pikrinsäure  Trübung,  mit 
Goldchlorwasserstoffsäure  und  Kaliumwismutjodid  Fällung.  Gibt  die  Diazoreaktion  des 
Histidins.    Bei  der  Barytspaltung  entsteht  Histidin*). 

Nitrat  C9H14N4O3  •  HNO3 .  Schmüzt  bei  211—212°.  [a]!,«"  für  die  8proz.  Lösung 
=  +22,53°.     [ajjf'^  = +23,6°. 

Carnosinsilber  C9Hi2Ag2N403  •  HgO.  Gallertartig,  in  trocknem  Zustand  weiß,  leicht 
pulverisierbar.  Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  heißem  Wasser.  Aus 
Lösungen  des  Nitrats  auf  Zusatz  von  AgNOs  und  Barytwasser  oder  Alkalilauge  oder  NH3. 
In  Überschuß  des  Reagens  wieder  lösUch.  Äquimolekulare  Mengen  von  Carnosin  und  Silber- 
nitrat geben  keinen  Niederschlag,  selbst  bei  vorsichtigem  NH^-Zusatz,  werden  aber  gefällt 
bei  Zusatz  von  fixen  Alkalien*).  Das  saure  Silbemitrat  krystallisiert;  leicht  löslich  in 
Wasser. 

Carnosinkwpfer.  Tiefblaue,  sechsseitige  Tafeln.  Schwer  löslich  in  kaltem  und  heißem 
Wasser. 

Ignotin  CgHi4N403.  Isomer  (identisch  [?])  &)  mit  Carnosin.  Im  Liebigschen  Fleisch- 
extrakt ß).  Feine  Nadeln.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  kaum  löslich  in  Alkohol  (auch  in  der 
Hitze  nicht).    Zersetzungsp    248°  unter  Aufschäumen. 

Silberverbindung  C9Hi2Ag2N403 .  Amorph;  in  Wasser  kaum  löslich.  Leicht  löslich 
in  HNO3  und  überschüssigem  NH3 .  —  Fällung  auf  Zusatz  von  AgN03  und  Barytwasser,  und 
AgNOs  ^iiid  NH3 .  —  Mit  Phosphorwolframsäure  schwer  löslicher  Niederschlag;  zuerst  amorph, 
dann  Drusen,  mikroskopische  Nadeln. 

Keine  Fällungen  in  schwach  salzsauer  Lösung  mit  Pikrinsäure,  Pikrolonsäure,  Kalium- 
cadmiumjodid,  Kaliummercurijodid,  Platinchlorid,  Goldchlorid.  Mt  Kaliumwismutjodid 
eine  im  Überschuß  lösliche  Trübung  (daim  rote  Platten).    Ist  physiologisch  unwirksam. 

C9H21N2O5.  Durch  mehrtägige  Zersetzung  von  peptonisierter  Gelatine  durch  Bac. 
fluviatilis.    Perlmutterglänzende  Prismen.    Nicht  giftig;  stark  harntreibend. 

C10H9NO4.    Gefimden  bei  Angina  pectoris'). 


1)  Gautier  u.  Etard,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  94,  1600  [1882];  9T,  264  [1883]. 

2)  Gautier,  BuUetin  de  la  Sog.  chim.  [3]  35,   1195  [1906]. 

3)  Gulewitschu.  Amiradzibi,    Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  1902  [1900]. 

—  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,565  [1900].  —  Krimberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  412 
[1906].  —  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  204  [1906/07]. 

*)  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  535  [1906/07]. 

5)  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  204  [1906/07];  51,  258  [1907];  52,  527  [1907]. 

—  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  445  [1906/07];  51,  545  [1907];  53,  427  [1907]. 

6)  Kutscher,    Zeitschr.   f.    Unters,    d.   Nähr.-   u.    Genußm.    10,  528  [1905];    11,  582  [1906] 
(Fällung  mit  Kaliumwismutjodid). 

7)  Griffiths,  Compt.   rend.  de  l'Acad.   des  Sc.   130.    1128  [1895]. 
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C10H13N  (oder  CiqHxsN).  Durch  Fäuhiis  aus  Fibrin  i).  öl,  riecht  nach  Pyridin,  ver- 
harzt an  der  Luft.   Wenig  löslich  in  Wasser  mit  stark  alkalischer  Reaktion. 

Platlnat  (CioHi3N)2  2  Ha  •  Pta*.    In  Wasser  und  Alkohol  schwer  löslich. 

CioHisN.  Aus  den  Fäulnisprodukten  der  Seespinne2).  Gelbliche,  klebrige,  an  der 
Luft  schnell  verharzende  Flüssigkeit.  Siedet  ohne  Zersetzung  bei  230°.  Li  Wasser  wenig 
löslich;  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther. 

Chlorid.    Gelbe,  zerfließliche  Nadeln. 

Platinat.  In  kaltem  Wasser  unlöslich,  in  warmem  Wasser  sehr  leicht  löslich.  Setzt  man 
zu  der  heißen  Lösung  des  Jodmethylats  einen  Tropfen  konz.  Lauge,  so  entsteht  schöne  Rot- 
färbung, die  bald  in  Braun  übergeht;  nach  einer  Stirnde  blaugrüne  Fluorescenz. 

Pyridinbase.  Durch  Oxydieren  mit  KlVInO^  Nicotinsäure  gewonnen.  Identisch  mit 
C10H13N  (Coridin  [Gautier]).    (Vgl.  Ackermann,  1.  c.  S.  1039.) 

C10H17N.  3)  Bei  der  Züchtung  von  Bact.  allü  auf  peptonisierter  Agar-Agar-Gelatine. 
Zerfließliche,  mikroskopische,  prismatische  Nadeln.  Geruch  nach  Weißdorn.  Löslich  in  Wasser, 
Alkohol,  Chloroform,  Äther. 

Platinat  (CioHi7N)2  •  2  HCl  •  PtCl4.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  unlöslich  in 
Alkohol  (Hydrocoridin  ( ?)  [Griffiths]).    (Vgl.  Ackermann,  1.  c.   S.  1039.) 

Sardinin  CixHiiN02  *) .  Aus  verdorbenen  Sardinen;  giftige  Base.  Farblos,  krystallinisch. 
In  wässeriger  Lösung  schwach  alkalisch. 

Chlorid,  Chloraurat,  Cliloroplatinat  krystallinisch.  Fällungen  mit  Pikrinsäure,  AgNlJg, 
Neßlers  Reagens. 

CnHißNOa»    Gefunden  im  Harn  bei  Erysipel 5). 

Putrin  C11H26N2O3.    Aus  gefaultem  Pankreas  6). 

Goldsalz  CHH26N2O3  •  2  HCl  •  2  AuClg .  Harte,  dimkelorangefarbige  Krystallkrusten. 
Schmüzt  bei  109—110°."  (Vgl.  Ackermann,  1.  c.  S.  1009.) 

Mingin  C13H18N2O2  (?).    Aus  normalem  menschlichen  Harn'). 

Goldsalz  Ci3Hi8N202  •2Ha  •2Aua3.  Gelbrote,  viereckige  Säulen.  Schmelzp.  194°. 
Nicht  ganz  leicht  löslich  in  verdünnter,  kalter  Salzsäure.  —  Das  Chlorid  ist  in  kaltem  Alkohol 
ziemlich   schwer  löslich. 

Crangitin  C13H20N2O4.  Aus  Krabbenextrakt  s).  Aus  der  alkoholischen  Lösung  durch 
Sublimat  fällbar. 

Goldsalz  C13H20N2O4  •  2  HCl  •  AuClg .  In  Wasser  schwer  löslich.  Kurze  Säulen.  Schmelzp. 
162—165°. 

Chlorid.    In  Alkohol  schwer  löslich.    Schmilzt  bei  160°. 

Crangonin  C13H26N2O3.    Aus  Krabbenextrakt «). 

Goldsalz  C13H26N2O3  •  2  HCl  ■  2  AuClg .  öl,  allmählich  krystalUnisch  werdend.  Schmelzp. 
130—140°.  —  Das  Chlorid  ist  in  Alkohol  nicht  löslich. 

C13H26N2O3.  Eine  mit  dem  Crangonin  isomere  Base  aus  dem  Harn  mit  Phosphor  ver- 
gifteter Hunde  9). 

Goldsalz  C13H28N2O3 -2  AuQi.  Derbe  hellgelbe  Nadebi.  Schmilzt  bei  16.5°.  In 
Wasser  ziemlich  schwer  löslich. 

Chlorid.  Wenig  hygroskopisch.  In  Wasser  leicht,  in  Alkohol  schwer  löslich.  Schmilzt 
bei  214 — 216°,    sintert  vorher.      Bei  trockner  Destillation  nach   Trimethylamin   riechende 


1)  Guareschi  u.  Mosso,  Arch.  ital.  de  Biol.  [2]  367  [1883];  Jouin.  f.  prakt.  Chemie  [2]  31, 
425  [1883];  28,  504  [1883]. 

2)  Oechsner  de  Coninck,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  106,  858  [1888];  110,  1339  [1890]; 
m,  584  [1891];  IIT,  1097  [1893]. 

3)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   110,  416  [1890]. 
*)  Griffiths,  Chem.  News  ST,  45  [1893]. 

5)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   115,  667  [1892]. 

6)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,20  [1907/08]. -Über  Putrid  in  C11H6N2O3 
vgl.  daselbst  S.  24. 

^)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  457  [1907]. 

8)  Kutscher  u.  Ackermann,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.   14,  687  [1907]. 

»)  Takeda,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  133,  373  [1910]. 
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Dämpfe.    Mit  Kaliummercurijodid  ölige  FäUung,  im  Überschuß  des  Fällungsmittels  löslich. 
Mit  Dragendorffs  Reagens  starker  Niederschlag  aus  roten  Nadeln. 

Platinat  des  Äthylesters  C12H27N2O  •  COOCH5  •  PtClg.  In  Wasser  schwer  löslich. 
Schmilzt  bei  156—157°,  zersetzt  bei  165—170°. 

Kynosin  C13H26N4O4.     Aus  normalem  Hundeharn  i). 

Groldsalz  C13H26N4O4  •  2  HCl  •  2  AUCI3.  In  kalter,  verdünnter  HCl  ziemlich  schwer 
löslich. 

C12H16N5O7.     Gefunden  bei  Epilepsie^). 

C13H26N2O5.3)    Aus  dem  Harn  mit  Phosphor  vergifteter  Hunde, 

Goldverbindung  C13H28N2O5  •  2  AUCI4.  Scheidet  sich  als  öl  aus,  wird  dann  krystal- 
linisch.    Schmilzt  bei  110°. 

Chlorid.    Hygroskop.  Sirup.    Schmeckt  süßsauer.    Dreht  nach  links. 

Platinat  des  Äthylesters  CiiH26N20(C02C2H5)2PtCl6.  In  Wasser  nicht  schwer  lösbch. 
Schmilzt  bei  220°.    Bei  der  Destillation  entsteht  Trimethylamin. 

Tetanin  C13H30N2O4.  Aus  Leichenteilen  und  Kulturen  des  Rosenbach  sehen  Bacillus 
auf  Fleischbrei*);  aus  gefaulten  menschlichen  Leichenteilen.  Gelber  Sirup.  Destilliert  im 
Dampfstrom  unzersetzt. 

Chlorhydrat  zerfließlich. 

Platinat  C13H30N2O4  •  2  HCl  •  Pta4.  Aus  96proz.  Alkohol  gelbHche  Blättchen.  Ziem- 
lich schwer  löslich  in  Wasser. 

C14H12N2O2.  Aus  Fibrinfäulnis  gewonnen  s).  Glänzende  Tafeln.  Löslich  in  Wasser, 
Alkohol.  Schmelzp.  248 — 250°.  Beim  trocknen  Erhitzen  mit  Ätzkalk  destilliert  daraus  die 
Base   C10H15N   über. 

Pyocyanin  C14H14NO2.  Farbstoff  des  blauen  Eiters 6).  Mikroskopische  Nadeln.  Luft- 
beständig. Zersetzen  sich  beim  Erwärmen.  Leicht  löslich  in  Wasser,  Chloroform,  Alkohol; 
schwer  löslich  in  Äther.  Die  Lösungen  färben  sich  mit  Säuren  kirschrot,  mit  Alkalien  blau. 
Schwefelsaures  Pyocyanin  adsorbiert  das  Licht  stark  von  D  bis  F.  —  Platinat  und  Pikrat 
krystallisierende  Verbindungen. 

C14H17N2O6.     Gefunden  im  Harn  bei  Diphtherie''). 

C15H10N2O6.     Gefunden  im  Harn  bei  Rotz 8). 

C16H24N2O4.  Aus  verdorbenem  Schafkäse  9).  Krystallisiert  gut.  Geruchlos,  bitter. 
Wenig  löslich  in  Wasser,  mehr  in  Alkohol. 

Chlorhydrat  ist  leicht  löslich,    große  Nadeln.  —   Platinat  und  Anrät  krystallisieren. 

Scombrin   Ci7H38N4.     Aus  gefaulten  Makrelen lo). 

Platinat  C17H38N4  •  2  HQ  ■  PtQi.  Gelblich  fleischfarbige  Nadeln.  Bei  100°  Zersetzung. 
Darstellung  s.   Ackermann,   S.  1034. 

Oblitin  C18H38N2O5.  Aus  Liebigs  Fleischextrakt n).  Liefert  bei  der  bakteriellen  Zer- 
setzung Novain  12). 


1)  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  88  [1906];  48,  4  [1906]. 

2)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   115,   185  [1892]. 

3)  Takeda,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   13$,  380  [1910]. 

4)  Brieger,  Ptomaine  3,  93;  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,  3II9  [1886]. 

s)  Guareschi,  AnnaH  di  Farmacoterapia  e  Chimie  [4]  6,  237  [1887];  Gazzetta  chimica  ital. 
n,  503  [1887]. 

6)  Ledderhose,  Deutsche  Zeitschr.  f.  Chir.  28,  201  [1888].  —  Fordos,  Compt.  rend.  de 
l'Acad.  des  Sc.  56,   1128  [1862]. 

7)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   113,  656  [1891]. 

8)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   114,   1382  [1892]. 
8)  Lepierre,  Coinpt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   118,  476  [1894]. 

10)  Gautier,  Extr.  de  Bulletin  de  l'Acad.  med.  janv.   1886. 

11)  Kutscher,   Zeitschr.  f.  Unters,  d.   Nähr.-  u.  Genußm.    10,  528  [1905];    11,    582  [1906]. 

12)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  11,  582  [1906];  Zeitschr.  f.  phy- 
siol. Chemie  48,  331  [1906].  —  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  1 
[1906]. 
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Chlorid.  Nadehi.  Keine  Fälhingen  der  Lösungen  mit  Pikrinsäure,  Kaliumcadmiumjodid, 
KaHummercurijodid.  —  Trübvuig  mit  Kaliumwismutjodid,  dann  glänzende,  rötliche,  in  kaltem 
Wasser  kaum  lösliche,  in  heißem  sich  zersetzende  Nadeln. 

Platiiisalz  CigHggNaOs  •  2  HCl  •  PtC^.  Hellrote,  glänzende  Oktaeder  oder  Blättchen. 
Schwer  löslich  in  kaltem,  leicht  löslich  in  heißem  Wasser;  unlöslich  in  Alkohol.  Zersetzt  sich 
unter  Aufschäumen   bei  230°,  nach  Krim  berg  bei  216 — 217°  i). 

(Joldsalz  CigHagNoOs  ^HCl -2  AuClg.  Breite,  hellgelbe  Blättchen.  Sehr  wenig  löslich 
in  kaltem,  ziemlich  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  löslich  in  abs.  Alkhol.    Schmelzp.  107°. 

Über  Zusammenhang  mit  Novain  vgl.  Kutscher  2). 

Gynesin  CjgHgsNgOs.    Nur  als  Goldsalz  bekannt.    Aus  menschlichem  Harn-'*). 

Goldsalz  C19H23N3O3  •  2  HCl  ■  2  AUCI3 .  Dünne,  hellgelbe  Nädelchen  oder  vierseitige, 
rotgelbe  Säulen.  Bei  180°  schmilzt  es  zu  einer  trüben  Masse,  die  bei  205 — 210°  klar  (dunkelrot) 
wird.    Schwerlöslich  in  kalter  verdünnter  Salzsäure,  in  heißer  leicht  löslich. 

Morrhuin  C19H27N3  *).  Im  Lebertran.  Dicke,  ätzende  Flüssigkeit  von  alkalischer 
Reaktion.  Etwas  löslich  in  Wasser,  löslich  in  Alkohol,  Äther.  Starkes  Diureticum.  — 
Chloraurat.  Leicht  löslich.  —  Platiiiat.  Zersetzt  sich  beim  Erwärmen.  Löslich  in  Wasser. 
—  Darstellung  s.  x4.ckermann,  1.  c.  S.   1034. 

C20H26N2O3.     Gefunden  bei  Pneumonie 5). 

Asellin  C25H32N4  ^).  Amorphe  Masse  im  Lebertran.  Unlöslich  in  Wasser;  löslich  in 
Alkohol,  Äther.    Bitter,  reagiert  alkalisch. 

Platinat.     In  kaltem  Wasser  unlöslich.  —  Darstellung  s.  Ackermann,  1.  c.  S.  1042. 

C22H19NO.     Gefunden  im  Harn  bei  Puerperalfieber ß). 

CöaHgRNgOgPS  (C13H24N2O2).    Base  aus  dem  Harn 7). 


1)  Krimberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  472  [1908]. 

2)  Kutscher,  Zeitschr.  f.   Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.    11.  .582  [1906];  Zeitschr.  f.  phy- 
siol. Chemie  48,  331  [1906].  —  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  i.hysiol.  Chemie  48,  1  [1906]. 

3)  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  81  [1906]. 

*)  Gautier  u.  Mourgues,  Compt.   rend.  de' FAcad.  des  Sc.   lOT,   110,  626  [1888]. 

6)  Griffiths,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   114,   1382  [1892]. 
«)  Griffiths,  Compt.   rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   115,  668  [1892]. 

7)  Eliacheff,  Centralbl.  f.  Physiol.  5,  606  [1891]. 


Choliii,   Betain,   Neiiriii,   Muscariii,   Trigonellin, 

Stachydiin. 

Von 

Peter  ßona- Berlin. 
Cholin,  Trimethyl-i^-Oxyätliylammoniiimhydroxyd,  Bilineurin,  Sinkalin. 

Mol.-Gewicht  121. 

Zusammensetzung:   49,6%  C,  12,4%  H,  11,6%  N,  26,4%  0. 

C5H15NO0. 

/CH2  ■  CH2OH 

NNCH3)3 

Vorkommen:  In  tierischen  und  pflanzlichen  Gebilden  sehr  verbreitet^).  Spaltungs- 
produkt des  Lecithins.  In  verschiedenen  tierischen  Organen  2),  im  normalen  Blut  3),  im 
Serum*),  im  Hirn 5),  Dünndarm,  Pankreas,  Milz,  Muskel,  Leber,  Niere,  Lunge  vom  Rinde 
haben  einen  zwischen  0,01 — 0,03%  schwankenden  Cholingehalt*'),  im  Stierhoden '),  in  der 
Cerebrospinalflüssigkeit^),  im  Sperma^),  im  Eidotter  (Diakonow),  bei  der  Autolysei")  im 
Fleischextrakt  11),  in  der  Gallei^)  (im  Jahre  1862  hier  zuerst  von  Strecker  aufgefunden),  im 
Secretini3)j  in  der  Heringslake,  in  etiolierten  Lupinus-  und  Kürbiskeimlingen  1*),  in  Kartoffel - 
knoUenis)^  in  Baumwollensamen  i^),  in  Malz-  und  Weizenkeimen  i^),  in  Strophantusai^teni**), 

1)  Vgl.  Struve,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  330,  374  [1904]. 

2)  Reid  Hunt  (Nebenniere),  Amer.  Joum.  of  Physiol.  3  [1900];  5  [1902].  —  Lohmann 
(Nebenniere),  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  118,  215  [1907];  —  Fürth,  Schwarz  u.  Lederer 
(Thymus,  Milz,  Lymphdrüsen,  Schilddrüse),  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  124,  353,  361  [1908].  — 
Sw.  Vincent  u.  Gramer  (Blut,  Nervengewebe),  Joum.  of  Physiol.  30,   143  [1904]. 

3)  Letsche,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  31  [1907].  —  Claude  u.  Blancheliere,  Joum. 
de  Physiol.  gen.  9,  87  [1907]. 

4)  Gautrelet  u.  Thomas,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  149,  149  [1909]. 

5)  Liebreich,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  134,  29  [1905].  —  Gulewitsch,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  2T,  81  [1899].  —  St.  Vincent  u.  W.  Cramer,  Joum.  of  Physiol.  30,  143  [1903]. 
—  Cramer,  Joum.  of  Physiol.  31,  30  [1904].  —  Coriat,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  Vi,  353  [1905]. 

6)  Kinoshita,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  133,  607  [1910]. 

7)  Totani,  Zeitschr..  f.  physiol.  Chemie  68,  86  [1910].  —  Lohmann,  Zeitschr.  f.  Biol. 
56,  31  [1911]. 

8)  Mott  u.  Haliburton,  Philos.  Transact.  191,  218  [1899].  —  Donath,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  39,  526  [1903].  —  0.  Rosenheim,  Journ.  of  Physiol.  35,  465  [1907].  —  Hingegen  Kauff- 
mann,  Neurol.  Centralbl.  ST,  260  [1908];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  66,  343  [1910].  — 
Mansfeld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  157  [1904]. 

9)  Flore  nee,  Repert.  de  Pharm.   189T,  388. 

10)  Kutscher  u.  Loh  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,   159  [1903]. 

11)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.   11,  582  [1906]. 

12)  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  133,  353  [1862];   148,  77  [1868]. 

13)  Fürth  u.  Schwarz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   134,  427  [1908]. 

14)  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  365  [1887];  15,  143  [1891];  41,  507  [1906]. 

15)  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  59,  331  [1904]. 

16)  Böhm,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  30,  37  [1884].  —  V^gl.  auch  Jahns,  Archiv  d.  Pharmazie 
335,  151  [1897]. 

17)  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2151  [1893]. 

18)  Thoms,   Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  271,  404  [1898].  —  Karsten,  Be- 
richte d.  Deutsch,  pharmaz.   Gesellschaft  13,  241  [1902]. 
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im  Fliegenschwamm  1)2)  (,,Amanitin"),  in  Kaffein  und  Tiieobromin  enthaltenden  Drogen  3)*), 
in  Hex  paraguayensis,  im  Sinapin,  im  Emmentaler  Käse 5),  im  „Carnaubon",  einem  glycerin- 
freien  Monophosphatid  aus  Rinderniere 6),  im  Sahidin'). 

Synthese:  Durch  Einwirkung  von  Trimethylamin  auf  eine  konz.  wässerige  Lösung  von 
Äthylenoxyds). 

(CH2)20  +  HoO  +  N(CH3)3  =  CH2OH  •  CH2N(CH3)3  •  OH. 

Leitet  man  trocknes  Trimethylamin  in  Äthylenbromid  bei  110 — 112°,  so  bildet  sich 
Trimethylamin-Bromäthyliumbromid,  das  durch  Erhitzen  4proz.  wässeriger  Lösung  im  ge- 
schlossenen Rohr  auf  160°  bromwasserstoffsaures  Cholin  liefert 9). 

Man  leitet  in  Äthylenchlorhydrin,  das  auf  — 12°  bis  — 20°  abgekühlt  ist,  etwas  mehr 
als  1  Mol.  Trimethylamin,  erhitzt  auf  80 — 90°.  Das  Salz  wird  in  Alkohol  gelöst,  mit  Äther 
gefällt  10). 

Darstellung:  Aus  Sinapin  mit  Barytwasser") 

CieHogNOa  +  2  H2O  =  C5H15NO2  +  CnHi.Os. 

Cholin  entsteht  beim  Kochen  der  Galle,  von  Ochsenhimi^)^  von  Eidotter i3)  mit  Baryt. 

Bei  der  Darstellung  des  Cholins  extrahiert  man  Eidotter  mit  Alkohol  und  Äther,  kocht  den 
alkohol-ätherischen  Rückstand  eine  Stunde  mit  gesättigtem  Barytwasser,  filtriert,  entfernt 
das  Barium  durch  Einleiten  von  Kohlensäure,  dampft  das  Filtrat  ein,  zieht  den  Rückstand 
mit  abs.  Alkohol  aus  und  fällt  die  mit  HCl  angesäuerte  alkoholische  Lösung  mit  alkoholischer 
Platinchloridlösung.  Der  Niederschlag  von  deni  Platinchlorid  -ndrd  mit  der  wässerigen  Lösung 
einer  äquivalenten  Menge  OK  eingedampft,  das  Cholinchlorid  mit  Alkohol  extrahiert,  dessen 
wässerige  Lösung  zur  Überführung  in  die  freie  Base  mit  feuchtem  Silberoxyd  behandelt  wird. 

Isolierung  des  Cholins  nach  Schulze^'^).  Das  Material  wird  mit  Alkohol  extrahiert, 
der  Alkoholextrakt  eingedampft,  der  Rückstand  mit  Wasser  aufgenommen,  mit  Bleiessig 
gefällt.  Das  Cholin  enthaltende  Filtrat  wird  entbleit,  eingedampft,  der  Rückstand  jnit  salz- 
säurehaltigem Alkohol  aufgenommen,  filtriert,  mit  HgCl2  gefällt.  Hierbei  -wird  das  Cholin 
gefällt.  Man  extrahiert  den  Hg-Niederschlag  mit  heißem  Wasser,  zerlegt  das  Filtrat  mit  SHg , 
filtriert  und  fällt  mit  AUCI3.  (Cholingoldchloridverbindxmg  mit  44,43%  Au.)  Cholin  fällt 
auch  mit  Kaliumwismutjodid  gut^s). 

Aus  Lecithin  durch  Erhitzen  mit   der  SOfachen   lOproz.   H0SO4  4  Stunden  langi^). 

Trennung  von  Betain  erfolgt  nach  Stanek  folgendermaßen: 

Zu  25 — 40  com  der  höchstens  5  proz.  Lösung  des  Gemisches  beider  Chlorhydrate  werden 
5%  Kalium-  oder  Natriumbicarbonat  zugefügt  und  mit  Kaliumtrijodid  (153  g  Jod,  100  g  KJ, 
200g  H2O)  gefällt,  das  abgeschiedene  Cholinper Jodid  abfiltriert,  gewaschen  und  darin  der  N  nach 
Kjeldahl  bestimmt.  Das  auf  25  ccm  konzentrierte  Filtrat  wird  mit  lOproz.  H2SO4  versetzt, 
mit  NaCl  gesättigt  und  iWeder  mit  Kaliumtrijodid  ausgefällt.  Nach  3  Stunden  wird  in  einem 
Goochtiegel  filtriert,  fünfmal  mit  je  5  ccm  gesättigter  NaCl-Lösung  gewaschen  und  der  N 
bestimmt. 


1)  Thoms,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  271,  404  [1898J.  —  Karsten,  Be- 
richte d.  Deutsch,   pharmaz.   Gesellschaft  12,  241   [1902]. 

2)  Harnack,  Jahresber.  d.  Chemie  18T6,  803;  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharm.  4,  168  [1876]. 

3)  Polstorff,  Wallach-Festschr.  S.  569  [1909]. 

4)  Süß,  Pharmaz.  Centralhalle  4T,  166  [1906]. 

5)  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  485  [1904]. 

8)  Dunham  u.  Jacobson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  302  [1910]. 

7)  Fränkel  u.  Linnert,  Biochem.  Zeitschr.  34,  268  [1910]. 

8)  Wurtz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  6,  116,  197  [1868]. 

9)  Krüger- Bergeil,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2901  [1903].  —  Vgl.  auch 
Schmidt,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  337,  51  [1904]. 

10)  Renshaw,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  32,   128  [1910]. 

11)  Babo  -  Hirschbrunn,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  84,  22  [1852]. 
1-)  Liebreich,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  134,  29  [1865]. 

13)  Diakonow,  Jahresber.  d.  Chemie  1868,  730.  —  Schmidt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
53,  428  [1907]. 

14)  Schulze,Landw.  Versuchsstationen 59, 344 [1904];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 60, 155  [1909]. 

15)  Jahns,  Archiv  d.  Pharmazie  235,   151  [1897]. 

1«)  Moruzzi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  352  [1908].  —  Hugh  Mac  Lean,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  55,  360  [1908];  57,  296  [1908]. 
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Nachweis:  Perjodidprobe.  Die  Platinchloridverbindimg  wird  in  einigen  Kubik- 
zentimetern ISproz.  Alkohols  gelöst,  filtriert,  bei  40°  auf  Glasplatten  verdunstet,  eine  JJK- 
Lösung  hinzugefügt;  dabei  verschwinden  die  gelben  oktaedrischen  oder  prismatischen  Cholin- 
platinchloridkrystalle  und  an  ihrer  Stelle  treten  dunkelbraune,  bis  0,8  mm  lange  platten-  oder 
prismenförmige  Krystalle  auf,  die  dichroitisch  und  doppeltbrechend  sind  (Cholinperjodid). 
Oder  es  werden  von  der  wässerigen  Lösung  einige  Tropfen  auf  dem  Objektträger  bei  100° 
eingetrocknet,  mit  einigen  Tropfen  einer  JJK-Lösung  (6  KJ,  2  J  in  100  T.  Wasser)  versetzt, 
bei  70facher  Vergrößerung  betrachtet:  braunschwarze,  stäbchenförmige  Krystalle,  an  Größe 
zunehmend,  dann  bald  verflüssigend.  Nach  Verschwinden  der  Krystalle  wird  das  Präparat 
eingetrocknet,  wieder  etwas  Reagens  zugefügt:  die  Krystalle  treten  unverändert  wieder  auf. 
Die  JJK-Reaktion  geben  alle  zur  Gruppe  des  Cholins  gehörigen  Stoffwechselprodukte  (Samen- 
flüssigkeit i)  usw.),  eventuell  nach  vorheriger  Säui'ebehandlung^).  —  Alloxanprobe.  Ein 
Tropfen  einer  1  proz.  Lösung  von  salzsaurem  Cholin  gibt  mit  einer  gesättigten  Lösung  von 
Alloxan  beim  Verdampfen  auf  dem  Wasserbade  rotviolette,  nach  Laugenzusatz  blauviolette 
Farbe.  Eiweißkörper  und  Ammonsalze  dürfen  nicht  anwesend  sein.  —  Wismutprobe. 
Einige  Trojifen  einer  Kaliumwismut  Jodid- Jodkaliumlösung  geben  mit  einer  sehr  verdünnten 
eiweißfreien  Cholinlösung  einen  ziegelroten,  amorphen  Niederschlagt).  —  Charakteristisch 
ist  ferner  die  Doppelbrechung  der  Cholinplatinchloridkrystalle^).  In  Gegenwart  von 
Zucker  und  Glj'cerin  wird  Cholin  von  einer  alkoholischen  Platinchloridlösung  nicht  gefällt, 
während  Kalium  hierbei  vollständig  ausfällt^).  Das  Platinsalz  enthält  31,64%  Pt.  —  Mit 
überschüssigem  Kaliumtri Jodid  kann  Cholin  quantitativ  gefällt  werden 6)  (vgl.  S.  829).  Das 
Per  Jodid  wird  mit  molekularem  Kupfer,  dann  mit  Kupferchlorid  behandelt,  das  Filtrat 
mit  HgS.  Fällt  auch  aus  alkalischer  Lösung  quantitativ  (s.  auch:  Trennung  von  Betain). 
—  Fällung  mit  Phosphorwolframsäure  ^). 

Über  einen  mikrochemischen  Nachweis  des  Cholins  auf  Grund  des  Dimorphismus  des 
Chlorplatinats  vgl.  M.   Kauft  mann«). 

Über  die  Empfindlichkeit  der   einzelnen  Reaktionen  gibt   folgende  Tabelle  Aufschluß: 


Reaktion  und  Reagenzien 


Konzentration  der  Losung  in 
Prozent,  bei  der  eine  Reaktion 

noch  nicht  mehr 

erhalten  wird     erhalten  wird 


Verhältnis  von  1  Teil  Substanz  zum 
Wasservolunien,  wobei  Reaktion 


noch 
erhalten  wird 


nicht  mehr 
erhalten  wird 


Alloxanreaktion 

Kaliumjodid  nach  Stanek.    .    . 

Krautsche  Reagens 

Flore ncesche  Reaktion  .    .    .    . 

Reaktion  alkoholisch  gesättigter 
Sublimatlösung 

Wässerige,  gesättigte  Sublimatlsg. 

Abs.  alkoholische  gesättigte  Platin- 
chloridlösung     

10  proz.  Phosphorwolframsäurelsg. 

Wässerige,  gesättigte  Cadmium- 
chloridlösung 

10  proz.   wässerige  Goldchloridlsg. 


0,04 
0,00  005 
0,04 
0,04 

0,00  005 
0,03 

0,00  005 
0,03 

0,02 
0,1 


0,03 

0,00  004 
0,03 
0,03 

0,00  004 
0,2 

0,00  004 
0,02 

0,01 
0,09 


1  :  2  500 
1  :  2  000  000 
1  :  2  500 
1  :  2  500 


1  :  3  333 

1  :  2  500  000 
1  :  3  333 
1  :  3  333 


1  :  2  000  000  1:2  500  000 

1  :  3  333  1:5  000 

1  :  2  000  000  1  :  2  500  000 

1  :  3  333  1  :  5  000 


1  :  5  000 
1  :  1  000 


1  :  1  000  0 
1  :  1  111 


1)  Florence.  Repertorium  d.   Pharmazie   1891,   388;  Chem.   Centralbl.    1891,  n,   1161. 

2)  Struve,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  39,   1  [1900]. 

3)  0.  Rosenheim.  Journ.  of  Physiol.  33,  220  [1906].  —  Vgl.  auch  Kraut,  Annalen  d.  Chemie 
u.  Pharmazie  210,  310  [1881]. 

4)  Mott  u.  Haliburton.  Phil.  Trans.  Roy.  Soc.  191,  218  [1899].  —  Donath,  Journ.  of 
Physiol.  33,  211  [1906]. 

^)  Struve,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  41,  544  [1902]. 

6)  Stanek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  280  [1905];  41,  83  [1906];  48,  334  [1906];  54, 
354  [1908];  vgl.  hingegen  Kiesel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  215  [1907].  (Die  kombinierte 
Fällung  mit  Phosphorwolframs-iure  und  Quecksilberchlorid  nach  Schulze  ist  dem  Sta  nekschen 
Verfahren  vorzuziehen.) 

')  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,   153  [1902]. 

8)  Kauffmann,  Diss.  Halle  1909.  —  M.  Kauffmannu.  Vorländer,  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.   Gesellschaft  43.  2735  [1910].  # 
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Trennung  von  Neurin  über  die  Chromsalze  vgl.  Cr  am  er  i). 

Bestimmung:  Im  Organbrei  nach  Lohmann- Kinoshita^);  i/o — 1  kg  des  Organ- 
breies wird  mit  dem  doppelten  Volumen  angesäuerten  Wassers  ausgekocht,  kollert ;  die 
Extraktionsflüssigkeit  eingeengt,  schließlich  im  Vakuum  zur  Trockne  gebracht,  der  Rück- 
stand mit  Äther  entfettet,  dann  mit  95proz.  Alkohol  ausgekocht.  Die  alkoholischen  Extrakte 
wurden  im  Vakuum  zur  Trockne  gebracht,  der  Rückstand  wiederholt  mit  abs.  Alkohol 
extrahiert.  Die  alkoholische  Lösung  wurde  mit  absolut-alkoholischer  Platin-  oder  Queck- 
silberchloridlösung gefällt,  der  Niederschlag  mit  HgS  zerlegt,  am  Wasserbade  zur  Trockne 
gebracht,  der  Rückstand  mit  wenig  Wasser  aufgenommen,  filtriert,  die  Lösung  auf 
ca.  10  ccm  eingeengt  mit  einem  Überschuß  lOproz.,  wässeriger  Jodchloridlösung,  gefällt  und 
unter  Lichtabschluß  in  die  Kälte  gestellt,  der  körnige  Niederschlag  unter  besonderen  Vor- 
sichtsmaßregeln gewogen  (vgl.   auch  Kiesel  und  Stanek)^). 

Physiologische  Eigenschaften:'^)  Cholin  ist  die  den  Blutdruck  erniedrigende  Substanz 
der  Nebenniere  wie  auch  der  Schilddrüse 0)  6).  Cholin  verursacht  intravenös  injiziert  eine 
kurz  vorübergehende  Blutdrucksenkung,  die  nach  Atropininjektion  ausbleibt  oder  sich  in  eine 
deutliche  Steigerung  des  Blutdrucks  verwandelt '^)  ^).  Über  die  blutdrucksteigernde  Wirkung 
des  Cholins  vgl.  Ch.  G.  Modrakowski^).  Unterdrückt  die  Adrenalinglucosurie.  Über  antago- 
nistische Wirkung  von  Adrenalin  und  Cholin  auf  Blutdruck,  Peristaltik,  Herztätigkeit, 
Speichelsekretion  vgl.i").  —  Intravenös  injiziert  (0,002 — 0,015  g  des  Chlorids  pro  Kilogramm 
Körpergewicht)  vermehrt  die  Sekretion  der  Speicheldrüse,  Pankreasdrüse,  der  C4alle  und  der 
Niere"),  wie  auch  der  Tränendrüse;  regt  die  Peristaltik  des  Darmes  an;  bewirkt  Atemstill- 
stand. —  Über  die  Wirkung  auf  Froschnerv  und  Froschherz  vgl.  Waller  und  Sowton  12). 
Über  die  Rolle  bei  der  Epilepsie  vgl.  Donath  i^). 

Der  Abbau  des  Cholins  erfolgt  unter  intermediärer  Bildung  von  Ameisensäure,  vielleicht 
auch  von  Glyoxylsävirei*).  Über  Wirkung  bei  der  Gravidität  vgl.  Hippel  und  Pagen - 
Stecher  15).    Über  bactericide  Wirkung  vgl.  Renshaw  und  Atkins^^). 


1)  Cramer,  Journ.   of  Physiol.   31,   30  [1904]. 

2)  Kinoshita,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   133,  607  [1910]. 

3)  Kiesel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  215  [1907].  —  Stanek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
48,  334  [1906]. 

4)  Vgl.  Mott  u.  Haliburton,  Proc.  Roy.  Soc.  65,  91  [1899]. 

5)  Lohmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  118,  215  [1907];  123,  203  [1908];  Centralbl.  f.  Physiol. 
31,  139  [1907];  Zeitschr.  f.  Biol.  56.  1  [1911].  —  Abderhalden  u.  Müller,  Die  Blutdnick- 
wirkung  des  reinen  Cholins.     Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  65,  420  [1910]. 

6)  Schwarz  u.  Lederer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  134,  353  [1903].  —  Fürth  u.  Schwarz, 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   134.  361  [1903]. 

7)  Mott  u.  Haliburton,  Trans.  Roy.  Soc.  191,  211  [1899];  Journ.  of  Physiol.  36,  229  [1900]. 
—  Reid  Hunt,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  3,  18  [1900].  —  Swale  Wincent,  Journ.  of  Physiol. 
39,  242  [1903].  —  Swale  Wincent  u.  Cramer,  Journ.  of  Physiol.  30,  143  [1903].  —  Abderhalden 
u.  Müller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  65,  420  [1910].  —  Müller,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
134,  289  [1910]! 

8)  L.  B.  Mendel  u.  Underhill,  Centralbl.  f.  Physiol.  34.  251  [1910].  —  Pal,  Centralbl. 
f.  Physiol.  34,  1  [1910].  —  Hunt  u.  Taveau,  Journ.  f.  experim.  Pharm.  1909,  L  308.  —  Loh- 
mann, Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   118,  215  [1907]. 

9)  G.  Modrakowski,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  134,  601  [1908].  —  G.  Modrakowski  u. 
Popielski,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  138,  191  [1909].  —  Boruttau,  Centralbl.  f.  Physiol.  33,  291 
[1909]. 

10)  Lohmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  133,  203  [1908].  —  Desgrez  u.  Chevalier,  Compt. 
rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  146,  89  [1908].  —  Gautrelet,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  148,  995 
[1909];  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  65,   173,   174  [1908]. 

11)  Desgrez,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  135,  52  [1902].  —  Schwarz,  Centralbl.  f.  Physiol. 
33,  337  [1909].   —  Lohmann.  Zeitschr.   f.   Biol.  56,   1   [1911]. 

12)  Waller  u.  Sowton,  Proc.  Roy.  Soc.  13,  320  [1903].  —  Über  die  Wirkung  auf  die 
Nerven  vgl.   auch  Boehni,   Archiv  f.  e.sperim.   Pathol.   u.   Pharmakol.  63,    177  [1910]. 

13)  Donath,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  526  [1903];  43,  563  [1904].  —  Mansfeld,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  43,  157  [1904].  —  Cesari,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  63,  66  [1907].  — 
Rosenheim,  Journ.  of  Physiol.  35,  465  [1907]. 

14)  Hoeßlin,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  27  [1906]. 

15)  Hippel  u.  Fagenstecher,  Münch.  med.  Wochenschr.  54,  452  [1907].  —  Neumann  u. 
Fellner,  Münch.  med.  Wochenschr.  54,   1131  [1907]. 

16)  Renshaw  u.  Atkins,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  33,   130  [1910]. 


832  Cholin. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Ein  an  der  Luft  zerfließlicher  Körper; 
reagiert  stark  alkalisch;  adsorbiert  Kohlensäure.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol, 
unlöslich  in  Äther  und  Chloroform.  Zersetzt  sich  beim  Kochen  der  wässerigen  Lösung  in 
Trimethylamin,  Äthylenglykol,  Äthylenoxyd.  Konz.  Lösungen  geben  mit  Barytwasser  oder 
mit  Kalilauge  Trimethylamin.  Bei  Fäulnis  unter  Luftabschluß  entstehen  CO2 ,  CH4 ,  NH3 , 
Methylamin!).  Neutrale  Lösungen  von  salzsaurem  Cholin  werden  durch  Alkaloidlösungen 
gefällt.  —  Durch  Oxydation  des  Cholins  entsteht  Betain.  Über  ein  Nitroprodukt  bei  der 
Oxydation  mit  verdünnter  Salpetersäure  vgl.  Schmiedeberg  und  Harnack2). 

Beim  Behandeln  des  Cholins  mit  konz.  Salpetersäure  entsteht  Muscarin.  Durch  Fäulnis 
entsteht  Neurin.  Oidium  lactis  und  Vibrio  cholerae  zerlegen  das  Cholin  in  COg,  NH3  und 
Wasser. 

Derivate:  Chlorid  C5H14NOCI.  Aus  Äthylenchlorhydrin  und  Trimethylamin  (Wurtz). 
Aus  Alkohol  zerfließliche  Nadeln.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol;  tmlöslich  in 
Äther,    Chloroform,   Benzol.  —  Bromid  C5Hi4N0Br.   —  Jodid  CäHi^NOJ. 

Sulfat3)  (C5Hi40N)2S04.  Nadehi.  Unlöslich  in  Äther,  Benzol,  Petroläther.  Leicht 
löslich  in  Alkohol,  Wasser. 

Monopliosphat^)  C5H14ON  H2PO4.  Nadeln.  Unlöslich  in  Benzol,  Petroläther,  Aceton, 
Äther;  wenig  löslich  in  Alkohol;  sehr  leicht  löslich  in  Wasser. 

Das  Chromat   ist  leicht  löslich  in  Wasser,  während  Neurinchromat  kaum  löslich  ist*). 

Acetat3)  C5H14ON  •  C0H3O2.  Feine  Nadeln,  hygroskopisch.  Sehr  leicht  löslich  in 
Alkohol  und  Wasser;  unlöslich  in  Benzol,  Petroläther,  Aceton,  Äther. 

Pikrat  C5H15NO2  •  C6H2(NOo)3  -OH.     In  Wasser  und  Alkohol  ziemlich  leicht  löslich. 

Pilirolonat  C5H14NO  •  CioH7N405  +  H2O.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol.  Zer- 
setzt sich  bei  241 — 245°  5).     Schmilzt  bei  158°;  gibt  bei  130°  das  Krystallwasser  ab. 

Platindoppelsalz  (C5Hi40NCl)2PtCl4.  Orangerote  Tafeln  oder  Nadeln 6).  Leicht  lös- 
lich in  Wasser  (bei  21°  5,82  T.);  imlöslich  in  Alkohol  und  Äther.  Krystallisiert  aus  Wasser 
im  monoklinen  System;  ist  positiv  doppeltbrechend");  aus  4  Vol.  Wasser  und  5  Vol.  Alkohol 
in  regulären  Formen  (Oktaedern).  Beide  Modifikationen  sind  wasserfrei,  in  Wasser  leicht  lös- 
lich. Der  Dimorphismus  des  Cholinplatinats  dient  zum  Nachweis  des  Cholins,  indem  die  beiden 
Modifikationen  des  Salzes  wechselseitig  ineinander  übergeführt  werden.  Schmilzt  bei  234—235  ° 
unter  Zersetzung  §).  Durch  JJK- Lösung  wird  es  allmählich  in  Jodcholinkiystalle  umgewandelt. 

Goldchlorid  C5H14NOCI  •  AuCls .  Pomeranzengelbe  Nadeln  oder  sechsseitige  orange- 
farbige Tafeln;  aus  sehr  verdünntem  Alkohol  reguläre  Oktaeder.  In  kaltem  Wasser  schwer 
löshch  (bei  21°  in  75,2  T.);  in  kaltem  Alkohol  und  Äther  unlöslich;  löslich  in  heißem  Alkohol. 
Schmilzt  bei  238— 239°  9),  bei  schnellem  Erhitzen  bei  249°  (Krüger,  Bergell). 

Quecksilberchlorid*)  CsHiiNOCl  +  6  HgClo-  Hexagonale  Prismen.  Negativ  doppelt- 
brechend 1«).  Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  (1,5  T.  in  100  T.  bei  19,5°)  ").  Ziemlich 
leicht  löshch  in  heißem  Wasser.     Schmilzt  bei  249 — 251°  (nach   Letsche*)  bei  243°). 

Cadmiumchlorid  C5H14NOCI  •  CdClg  12). 

PerJodide  10)  C5Hi4NOJJ8;  C5H14NOJJ5. 

Über  Äther  des  Cholins  vgl.  Schmidt^^). 


1)  Hasebroek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  12,   148  [1888]. 

-)  Schmiedeberg  u.  Harnack,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  6,   101  [1876]. 

3)  Renshaw,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  33,   128  [1910]. 

4)  Vgl.  Letsche,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  57  [1907]. 

5)  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  305  [1904/05]. 

'')  Rinne,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  18,  2520  [1885]  (Krystallographisclies). 

^)  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  513  [1898].  —  Vgl.  auch  Hundeshagen, 
Journ.  f.  prakt.  Chemie  N.  F.  28,  246  [1883]  (Trimorphie).  —  M.  Kauffmann  u.  D.  Vorländer. 
Benclite  d.   Deutsch,  chem.  Gesellschaft  43,  2735  [1910]. 

8)  Lucius,  Archiv  d.  Pharmazie  245,  246  [1907].  —  Vgl.  hierzu  Gulewitsch,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  24,  513  [1898]. 

9)  Cramer,  Journ.  of  Physiol.  31,  31  [1904].  —  Nach  Lohmann  gegen  260°.  Zeitschr. 
f.  Biol.  56,  23  [1911]. 

1")  Stanek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  280  [1905];  41,  83  [1906];  48,  334  [1906];  54, 
354  [1908];  vgl.  Gries  u.  Harrow,  Berichte  d.   Deutsch,  chem.  Gesellschaft  18,  717  [1885]. 

11)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  22,  520  [1896/97].  —  Gulewitsch,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  20,  298  [1895];  24,  517  [1898]. 

12)  Schmidt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  428  [1907]. 

13)  Schmidt,  Aunalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  33T,  37  [1905]. 


Betain.  833 

Betain,  Oxyneiii'in,  TrimethylglykokoU. 

Mol. -Gewicht  117. 

Zusammensetzung:  51,3%  C,  9,4%  H,  27,3%  O,   12,0%  N. 

C,HiiN02  + HoO. 

/CUü  ■  COOK  /CHa  •  CO 

N(CH3)3  oder        NCCHgja     1 

^OK  ^O 1 

Vorkommen:  In  der  Runkelrübei)  (im  rolien  Rübenzucker  etwa  3,75 "/oo)^),  in  den 
Blättern  und  Stengeln  von  Lycium  bar.  („Lycin"),  im  Baumwollsamen  3),  in  Malz-  und 
Weizenkeimen*),  in  Samen  von  Vicia  sativa,  in  Keimpflanzen,  wie  auch  in  6 — 9 wöchent- 
lichen grünen  Pflanzen^),  in  Kolanuß 6),  überhaupt  im  Pflanzenreich  sehr  allgemein  ver- 
breitet^), in  der  IVIießmuschel  s),  im  Krabbenextrakt  9),  im  Fischfleisch  lo)^  im  Muskel  des 
Domhaies  11),  in  den  Chenopodiaceeni^),  in  den  Knollen  des  Topinamburs  1 3). 

Über  die  Möglichkeit  der  Entstehung  der  Betaine  im  allgemeinen,  nicht  aus  dem 
Cholin  (bzw.  Lecithin),  sondern  aus  den  Eiweißspaltprodukten,  vgl.  Engelandi*),  Schulze, 
Trieris). 

Darstellung:  1.  Durch  Oxydation  des  Cholinsi^).  2.  Aus  Monochloressigsäure  und  Tri- 
methylaminiß)  Q  •  CHa  •  COgH  +  N(CH3)3  =  Q  •  N(CH3)3CH2  •  COOH.  3.  Durch  Methy- 
lierung  von  GlykokoUi'^).  4.  Aus  Dimethylaminoessigsäuremethylester  durch  Umlagerung  beim 

i 1 

Erhitzen    im  Rohr    auf   200°  i«).     (CH3)oNCHoCOOCH3 -<   >- (CH3)3N(CH2)COO. 

Aus  Pflanzen  extrakten  mittels  Phosphorwolframsäure  und  Mercurichlorid  nach  Schulzeit). 
Über  Darstellung  aus  Melasse  vgl.  Stanek^o),  aus  Pflanzensäften  nach  Schulze^i), 
Stanek22).  Über  Bestimmung  im  Harn  vgl.  Stanek^s).  Über  Trennung  von  Cholin 
vgl.  Stanek23). 

Aus  Malzkeimen  und  aus  Weizenkeimen  lassen  sich  Betain  und  Cholin  wie  folgt  ge- 
winnen: Man  extrahiert  die  genannten  Materialien  mit  Wasser,  versetzt  die  Extrakte  mit 
Bleiessig,  solange  noch  ein  Niederschlag  entsteht,  säuert  die  Filtrate  mit  H2SO4  an  und  fügt, 
nach  nochmaliger  Filtration,  Phosphorwolframsäure  zu.  Die  Niederschläge  werden  mit  Kalk- 
milch in  der  Kälte  versetzt;  die  von  den  unlöslichen  Kalkverbindungen  abfiltrierten  Flüssig- 


1)  Scheibler,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  2,  292  [1869];  3,   155  [1870]. 

2)  Waller  u.  Flimmer,  Proc.  Roy.  See.  12,  345  [1903]. 

3)  Ritthausen  u.  Weger,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  30,  32  [1884]. 

4)  Schulze  u.  Frankfurt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  'M,  2151  [1893]. 

5)  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  15,  145  [1891];  IT,  205  [1893];  Landw.  Versuchs- 
stationen 64,  383. 

6)  Polstorff,  Wallach-Festschr.  S.  569. 

7)  Vgl.  Stanek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  334  [1906].  —  Orlow,  Chem.  Centralbl. 
1898,  I,  37.  —  NamentUch  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  46,  383  [1895];  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  IT,  193  [1892]. 

8)  Brieger,  Ptomaine  3,  77  [1886]. 

^)  Kutscher  u.  Ackermann,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  13,  610  [1907]; 
14,  687  [1907]. 

10)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  104  [1909]. 

11)  Suwa,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   138,  421  [1909]. 

12)  Stanek  u.  Domin,  Zeitschr.  f.  Zuckerind.  34,  297  [1910]. 

13)  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6.5,  293  [1910]. 

1*)  Engeland,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  42,  2968  [1909]. 
1°)  Schulze  u.  Trier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  50  [1910]. 

16)  Liebreich,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  2,  13,  167  [1869];  3,  161  [1870J. 

17)  Grieß,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  8,   1406  [1875]. 

18)  Willstätter,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  35,  584  [1902]. 

19)  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,   155  [1909]. 

20)  Stanek,  Zeitschr.  f.  Zuckerind,  in  Böhmen  26,  287  [1902];  29,  410  [1905].  —  Andrlik, 
Zeitschr.  f.  Zuckerind,  in  Böhmen  28,  404  [1904]. 

21)  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  59,  344  [1904]. 

22)  Andrlik,  Velich  u.   Stanek,  Centralbl.  f.  Physiol.   16,  452  [1903]. 

23)  Stanek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  83  [1906];  48,  334  [1906]. 
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834  Betain. 

keiten  behandelt  man  mit  CO2 ,  neutralisiert  sie  mit  HCl ,  dunstet  zum  Sirup  ein  und  extrahiert 
letzteren  mit  heißem  90 — 95proz.  Alkohol.  Den  Extrakten  fügt  man  alkoholische  Queck- 
silberchloridlösung  zu.  Es  scheiden  sich  Quecksilberdoppelsalze  aus,  die  nach  mehrwöchent- 
licliem  Stehen  aus  Wasser  umkrystallisiert  werden.  Der  am  schwersten  lösliche  Teil  der  Krystalle 
schließt  das  Cholin  ein.  Durch  wiederholte  fraktionierte  Krystallisation  läßt  sich  Cholin 
von  Betain  trennen.  Oder  man  zerlegt  die  Salze  durch  HgS  und  tremit  die  Clilorhydrate  mit 
abs.  Alkohol.  Salzsaures  Cholin  löst  sich  im  letzteren,  salzsaures  Betain  nicht  (Schulze  und 
Frankfurt)!). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kj-ystallisiert  mit  1  Mol.  Wasser  in  zer- 
fUeßlichen  Krystallen.  Bei  100°  verliert  es  ein  Mol.  Wasser.  Der  Dimethylaminoessig- 
säuremethylester  geht,  über  seinen  Siedepunkt  erhitzt,  in  das  Betain  über,  letzteres  beim 
Erhitzen  wieder  in  den  Ester.  Unter  135°  sind  beide  Isomere  beständig,  zwischen  135°  und 
293°  ist  das  Betain  die  stabilere  Form;  über  293°  ist  das  Betain  nicht  existenzfähig 2). 
Dissoziationskonstante  bei  25°  7,10"  ^3.  Löslich  in  Wasser  und  Alkohol.  Aus  Alkohol 
große,  an  der  Luft  leicht  zerfließliche  Krystalle.  —  Durch  längeres  Kochen  mit  Natron- 
lauge zerfällt  es  in  Trimethylamin  und  Glykolsäure.  Beim  Erhitzen  in  offenen  Gefäßen  auf 
290°  entstehen  CO2 ,  Trimethylamin,  ein  Teil  bleibt  unzersetzt;  beim  Erhitzen  im  zugeschmol- 
zenen Rohr  auf  270 — 280°:  Glykolsäure,  Trimethylamin,  Tetramethylammoniumhydrat, 
CO2  3).  Gärung  des  Betains  liefert  Trimethylamin,  Essigsäure,  Propionsäure,  Buttersäure*). 
Fällt  mit  Phosphormolybdänsäure  und  Phosphorwolframsäure  s).  Aus  reinen  1 — 3proz. 
Betainchlorhydratlösungen  wnrd  Betain  durch  Kaliumtri Jodid  fast  quantitativ  gefällt,  Avenn 
man  die  Lösung  mit  Kochsalz  sättigt  6).  Aus  wässeriger  Betainsalzlösung  fällt  JJK  einen 
braunroten  Niederschlag,  der  rasch  in  grüne  Krystalle  übergeht.  (Die  Zusammensetzung  nähert 
sich  CsHuNOoHJ- J5.) 

Betain  ist  ungiftig 7)  8).  Waller  und  Plimmer^)  wie  auch  Kohlrausch  1°)  be- 
obachteten jedoch  bei  der  intravenösen  Injektion  Speichelfluß,  Blutdrucksenkung,  Dyspnoe, 
Atemstillstand.  Das  Chlorid  intravenös  injiziert  wirkt  direkt  aufs  Herz 9).  Über  Einwirkung 
auf  den  isolierten  Nerv  imd  das  überlebende  Herz  vgl.  Waller  und  Sowton^).  Über  Verhalten 
im  tierischen  Organismus  vgl.  Andrlik,  Velich  und  Stanek'^)^).  Kommt  bei  den  Wieder- 
käuern als  Nährstoff  nicht  in  Betracht  12).  An  Hund  und  Katze  verfüttertes  Betain  kann  zum 
Teil  imverändert  aus  dem  Harn  isoliert  werden  i3).  Kann  Hefezellen  nicht  als  N-haltige  Nahrung 
dienen  1*). 

Derivate:  C5H11NO2  •  HCl.  Tafeln.  Leicht  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  abs.  Alkohol. 
Schmilzt  bei  227 — 228°  unter  Zersetzung.  Über  Trennung  von  salzsaurem  Cholin  vgl. 
Schulze  und  Frankfurt^).    Salzsaures  Betain  kommt  als  Acidol  in  den  Handel. 

C5H12O2NJ.    Leicht  löslich  in  Wasser  und  siedendem  Alkohol.    Schmilzt  bei  188 — 190°. 

C5H11NO2 -KJ  +  H2O.  Prismen.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser.  Schmilzt  bei  138 
bis  139°;  wasserfrei  imter  Zersetzung  bei  226°. 

(C5Hi202N)2KJ  +  2  H2O.  Aus  Alkohol  Prismen  und  längliche  Blättchen.  Leicht  lös- 
lich in  Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol.    Schmilzt  bei  228 — 229°. 

(C5HiiN02)oH2S04.    Zerfließliche,  rhombische  Tafehi. 

C5H11NO2  ■  Z11CI2.    Mikroskopische  Krystalle. 

■  Pikrat.     Gelbe  Nadeln.    Zur  Identifizierung  des  Betains  geeignet  16).    Kaum  löshch  in 
Alkohol,  leicht  löshch  in  Wasser.    Schmelzp.  ca.  180 — 181°. 

1)  Schulze  u.  Frankfurt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,  2152  [1893]. 

2)  Willstätter,    Berichte   d.    Deutsch,    ehem.   Gesellschaft  35,  584  [1902]. 

3)  Stanek,  Zeitschr.  f.  Zuckerind,  in  Böhmen  21,  479  [1903]. 
*)  Effront,  Monit.  scient.  [4]  23,  I,   145. 

5)  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,   153  [1902]. 

6)  Stanek,  Zeitschr.  f.  Zuckerind,  in  Böhmen  28,  578  [1904];  29,  410  [1905]. 
■)  Andrlik,  Velich  u.  Stanek,  Centralbl.  f.  Physiol.   16,  452  [1903]. 

8)  Velich,  Zeitschr.  f.  Zuckerind,  in  Böhmen  29,  14  [1904].  —  Velich  u.  Stanek,  Zeitschr. 
f.  Zuckerind,  in  Böhmen  29,  205  [1905]. 

9)  Waller  u.  Plimmer,  Proc.  Roy.  Soc.  12,  345  [1903]. 

10)  Kohlrausch,  Centralbl.  f.  Physiol.  23,   154  [1909]. 

11)  Waller  u.  Sowton,  Proc.  Roy.  Soc.  12,  320  [1903]. 

12)  Völtz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   116,  307  [1907]. 

13)  Kohlrausch,  Centralbl.  f.  Physiol.  23,   143  [1909]. 

1*)  Stanek  u.  Miskovsky,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  Brauwesen  30,  566  [1907]. 
15)  Schulze  u.  Trier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  57  [1910]. 


Neurin.  835 

Pikrolonat  (CH3)3  ■  CH,  •  COOHNC10H7N4O5.  Feine  Nadeln.  Leicht  löslich  in  Wasser 
und  Alkohol.    Zersetzt  sich  bei  200°  i). 

Betainchloraurat.  Das  in  der  Kälte  aus  Betainchlorhydratlösung  gefällte,  aus 
warmer  0,5 — 1  proz.  HCl  umkrystallisierte  Salz  hat  die  Zusammensetzung  C5H12O2N  •  AuCl^. 
Gelbe  Blättchen,  rasch  erhitzt  Zersetzung  gegen  245°  (korr.  250°)  2),  bei  langsamem  Erhitzen 
etwa  10°  früher.  —  Aus  reinem  Wasser  umkrystallisiert  erhält  man  ein  gegen  209° 
schmelzendes  Salz  von  der  Zusammensetzung  C5HX2O2N  •  AUCI4  +  I2  HgO  2)  3)  Dimorph 
(rhombisch,  beständige  hochschmelzende  Form  und  oktaedrisch).  Über  Betainchloraurat 
von  niedrigerem  Goldgehalt  vgl.  Willstätter  3). 

2  (C5H11NO  •  HCl)Hg-Cl2.  Täfelchen.  In  Wasser  ziemlich  leicht  löslich,  in  Alkohol 
schwer  löslich. 

(CgHiiNOsHCOaPtCli  +  HaO.  Federförmige  Krystalle.  Mit  wechselndem  Wassergehalt 
auch  wasserfrei.     Schmelzp.  230 — 233°  (auch  246°  angegeben). 

Triäthylbetain  *)  (C2H5)3N  •  CH2  •  COO.  Gibt  mit  Kaliumquecksilberjodid  ölige  Fällung, 


die  sich  im  Überschuß  des  Reagens  löst  und  dann  in  hellgelben  Nadeln  ausscheidet. 

Neurin,  Vinyltrimethylammoniumoxydhydrat,  Trimethyläthenyl- 

ammoniumhydroxid. 

Mol.- Gewicht  103. 

Zusammensetzung:  58,2%  C,  12,6%  H,  15,5%  O,  13,6%  N. 

C5H13NO  =  CH2  :  CH  •  N(CH3)30H. 

Vorkommen:  Im  Blute^),  Gehim^),  Nebennieren '),  in  Liebigs  Fleischextrakt »), 
neben  Neuridin  in  faulem  Fleisch^),  aus  Menschenharn i").  Nach  Gulewitsch")  soll  es  nicht 
unter  den  Spaltprodukten  des   Gehirns  vorkommen. 

Darstellung:  Aus  Cholin  durch  Kochen  mit  Barytwasser.  Entsteht  auch  bei  der  Fäulnis 
des  Cholins.  Aus  dem  Trimethylaminäthylenbromid  oder  Jodid  durch  feuchtes  Silberoxyd. 
Wurde  auch  durch  Behandlung  des  „Protagons"  durch  Ätzbaryt  erhalten  12).  Die  Trennung 
von  Cholin  erfolgt  durch  fraktionierte  Krystallisation  des  Platinsalzes. 

Physiologische  Eigenschaften:  Sehr  giftig;  in  Gegensatz  zum  Cholin.  Auf  das  isolierte 
Froschherz  ist  die  Wirkung  intensiver  als  bei  Muscarin;  es  verursacht  diastolischen  Stillstand  ^3). 
Verursacht  Konstriktion  der  peripheren  Gefäße,  stimuliert  dann,  lähmt  die  Atembewegungen, 
übt  auf  die  ^^  illkürlichen  Muskeln  curareähnliche  Wirkung  aus. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:   Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  reagiert  stark 

alkalisch.    Wird  von  den  Alkaloidreagenzien  [nicht  von  Quecksilbercyanidi*)]  gefällt.    Kochen 

der  verdünnten,  wässerigen  Lösimg  verläuft  olme  Zersetzung;  beim  Kochen  der  konz.  Lösung 

Zersetzung  unter  Entweichen  von  Trimethylamin  (Gule witsch). 

/CTT  •  GTT 
Derivate:  Neurinchlorid  (CH3)3N\pr^"        .  Stark  hygroskopische,  zerfließUche  Nadebi. 

Oder  orangefarbige  Oktaeder.  Zersetzungsp.  213°.  In  Wasser  und  abs.  Alkohol  leicht  löslich. 
Niederschläge  mit  Platinchlorid  und  Goldchlorid  schon  aus  viel  verdünnteren  Lösungen,  wie 
bei  Cholinchlorid.     Sehr   giftig.     0,01  g  Neurinchlorid   intravenös    verursaclit  bei  Kaninchen 

1)  uteri,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  305  [1904/05]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  "d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,   1593  [1902]. 

3)  Willstätter,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  584,  2700  [1902]. 

4)  Willstätter,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  584  [1902].  (Hier  auch  andere 
Oi-,  ß-,  }'-Betaine.) 

5)  Marino  Zuco  u.   Martini,  Gazzetta  chimica  ital.  25,  I,   101  [1895]. 
^)  Liebreich,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  134,  29  [1865]. 

^)  Marino,  Gazzetta  chimica  ital.  18,  203  [1888].  —  Lohmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Pliysiol. 
188,   142  [1909]. 

8)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.   11,  582  [1906]. 

9)  Brieger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  1190  [1883];  11,  515,  1137  [1884]. 
1")  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,   1  [1906]. 

")  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2T,  50  [1899]. 

^2)  Liebreich,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3  ,12  [1869].  —  Baeyer,  Annalen 
d.  Chemie  u.  Pharmazie  140,  311  [1866]. 

13)  Waller  u.  Sowton,  Proc.  Roy.  Soc.  IS,  320  [1903].  —  Vgl.  Hallibuston,  Ergebn. 
d.  Physiol.  4,  67  [1905]. 

1*)  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  177  [1898]. 
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Sinken,  dann  Steigen  des  Blutdruckes  (Loh mann)  i).  Verhalten  gegen  Alkaloidreagenzien  wie 
Cholinchlorid,  nur  entstehen  die  Fällungen  schon  aus  verdünnteren  Lösungen  (Gulewitsch). 

CsHiiNBr.  Warzen.  Schmelzp.  193°.  Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol;  unlöslich  in  Äther. 

C5H11NJ.    Nadeln.    Schmelzp.  196°.    Wenig  löslich  in  kaltem  Alkohol. 

Platinchlorid  2)  (C5Hi2NQ)2  +  PtCli.  Oktaeder  und  Würfel  des  regulären  Systems. 
Optisch  inaktiv.  Schmilzt  bei  195.5 — 198°  unter  Zersetzung  (nach  Lucius  213 — 214°).  In 
kaltem  Wasser  schwer  lösUch  (2,66  T.  in  100  T.  Wasser  bei  20.5°). 

Goldchlorid  C5H12NQ  +  AuClg.  In  kaltem  Wasser  sehr  wenig,  in  heißem  Wasser 
und  in  Alkohol  besser  löslich.    Gelbe  Nadeln  oder  schmale  Tafeln.    Schmilzt  bei  232 — 236°. 

Quecksilberchlorid  CäHiaNQ  +  HgOs  •  Trikline  Tafeln  2).  Leicht  löslich  in  Wasser. 
Schmelzp.  198,5—199,5°. 

Quecksilberchlorid  C5H12NCI  +  6  HgClo.  Prismen.  Tafelförmige  Krystalle.  Schmilzt 
bei  230,5 — 234°  unter  Zersetzung.    Sehr  wenig  löslich  in  heißem  Wasser. 

Pikrat  C6H2(N02)3  •  0  •  N(CH3)3  •  CH  :  CH.  Federartig  gruppierte  lange  goldgelbe 
Nadeln 2).  Schmilzt  unter  Zersetzung  bei  263 — 264°.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser 
( 100  T.  Wasser  lösen  1,09  T.  bei  23  °)  und  kaltem  Alkohol;  unlöslich  in  Äther,  Benzol,  Petroleum- 
äther.   Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol. 

Chromat  C5H13NO  •  CrOg  +  HgO.  Aus  Wasser  gelbrote  Nadehi.  Schmilzt  bei  278° 
(schnell  erhitzt);  langsam  erhitzt  explodiert  es  bei  140 — 150°.  Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser  3). 

Muscarin. 

Mol. -Gewicht  137. 

Zusammensetzung:  43,8%  C,  10,9%  H,  35,0%  O,  10,2%  N. 

C5H15NO3  =  (H0)2CH  •  CH2N(CH3)30H  [?]  ^ 

CHO 

CH2-N(CH3)3 
I 
OH 

Vorkommen:  Im  Fliegenschwamm*),  in  Amanita  'pantherina,  im  Boletus  luridus^), 
aus  gefaultem  Dorsch  6).  Über  die  Identität  von  Pilzmuscarin  und  Cholinmuscarin  vgl. 
Schmiedeberg  und  Harnack'). 

Darstellung:  Synthetisch  aus  Monochloracetal  und  TrimethylaminS).  Aus  Cholin  oder 
Cholinplatinchlorid  mittels  konz.  Salpetersäure  i^). 

Zur  Darstellung  einer  Muscarinlösung  wird  Fhegenschwamm  (Amanita  muscaria)  mit 
96  proz.  Alkohol  mehrere  Wochen  extrahiert,  das  Filtrat  zum  Sirup  eingedickt,  der  Rückstand 
mit  96 proz.  Alkohol  aufgenommen,  das  Filtrat  zum  SiruiJ  eingedampft,  mit  Sand  verrieben, 
im  Vakuumexsiccator  getrocknet,  mit  abs.  Alkohol  erschöpft;  der  Rückstand  der  alkoholischen 
Lösung  mit  Wasser  aufgenommen,  nach  Versetzen  mitSoda  mitÄther  extrahiert  [Harmsen»)]. 
Muscaringehalt  der  frischen  Pilze  beträgt  für  100  g  16  mg.  —  Zur  quantitativen  Bestimmung 
des  synthetischen  Muscarins  auf  physiologischem  Wege  vgl.  H.  Fühneri"). 

Physiologische  Eigenschaften:  Muscarin  bewirkt  einen  diastolischen  Stillstand  des 
Froschherzens  ö);   bei  Zufuhr  von  CaCl2   bleibt  die  Kontraktilität  des  Vorhofes  erhalten  n). 

1)  Marino,  Gazzetta  chimica  ital.  18,  203  [1888].  —  Lohmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
138,  142  [1909]. 

2)  Vgl.  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  Krystallographie  32,  418  [1900].  —  Lucius,  Archiv  d. 
Pharmazie  245,  246  [1907]. 

3)  Gramer,  Journ.  of  Physiol.  31,  30  [1904]. 

4)  Vgl.  hierzu  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  27,  166  [1894].  — 
Schmiedeberg  u.  Hoppe,  Das  Muscarin  [1869];  Viertel] ahrsschr.  d.  Pharmakol.  19,  273  [1870].  — 
Femer  Berlinerblau,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  1139  [1884]. 

5)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.   19,  60  [1885]. 

6)  Brieger,  Ptomaine  1,  48  [1885]. 

')  Vgl.  Schmiedeberg  u.  Harnack,  Chem.  Centralbl.  1816,  558.  —  Nothnagel,  Berichte 
d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  26,  801  [1893]. 

8)  Berlinerblau,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  IT,  1139  [1884].  —  Harmsen, 
Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  50,  361  [1903]. 

9)  Schmiedeberg  u.  Harnack,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  6,   101  [1876]. 

10)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  59,   179  [1908]. 

11)  Loewi  u.  Ishizaka,  Centralbl.  f.  Physiol.  19,  593  [1906]. 
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Muscarin  setzt  die  Frequenz  der  Herzreize  herab,  gleichzeitig  besteht  eine  direkte  Wirknug 
auf  die  Muskulatur  selbst  i).  Einige  Milligramm  Muscarin  Katzen  subcutan  gegeben,  bewirken 
Erbrechen,  Stuhl entleerimg,  Pulsverlangsamung,  enge  Pupillen,  Tod  unter  Atemstillstand. 
Füegenpilz  und  Muscarinwirkung  sind  nicht  identisch  2).  Synthetisches  Muscarin  wird  von 
Kaninchen  und  Katzen  nach  subcutaner  Eingabe  größtenteils  in  wirksamer  Form  wieder  aus- 
geschieden; nach  oraler  Eingabe  ist  es  nur  in  geringer  Menge  im  Harn  vorhanden  [vgl.  auch 
Fühner^)].  Die  Giftigkeit  nach  oraler  Eingabe  ist  zehnmal  geringer  als  nach  subcutaner. 
Atropin  und  Muscarin  sind  Antagonisten.  Tödliche  Dosis  bei  Kaninchen  von  1,5  kg  0,3 — 0,5  g  *). 
Tödliche  Dosis  für  den  Menschen  per  os  berechnet  sich  auf  0,525  g  2).  Bewirkt  Zunahme 
der  Größe  imd  Frequenz  der  Magenbewegimg  s).  Erregt  im  Katzendarm  die  Zentren  des 
Auerbachschen  Plexus^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Zerfließliche  Kjystalle;  reagiert  alkaHsch. 
Löslich  in  Alkohol.    Fällbar  durch  Kaliumquecksilberjodid  und  Kaliumwismutjodid. 

Derivate:  Platindoppelsalz  mit  2H2O,  wenig  löslich  in  Wasser. 

Golddoppelsalz,  schwer  löslich  in  Wasser. 

Stachydrin,  Methylbetain  der  Hygrinsäiire.')«)^)     Dimethylbetain  der 

(X  -Pyrrolidincarbonsäure. 

C7H13NO2  +  H2O  =  CiHß  •  N(CH3)2  •  COOH. 

CH21 ^^CH2 

ChI         JcH  — CO 


Vorlcommen:  In  den  Stachyskn ollen »),  in  den  Blättern  von  Citrus  vvlgA'^). 

Über  Darstell  ung  aus  Pflanzenextrakten  n)  mittels  Phosphorwolframsäure  und  Mercuri- 
chlorid  vgl.  Trigon ellin. 

Physiicaiische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Stachydrin  (durch  Zerlegung  des  Stachy- 
drinchlorids  mit  AgO  gewonnen)  bildet  farblose,  durchsichtige  Krystalle;  zerfließen  an  der 
Luft.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol,  schwer  löslich  in  siedendem,  unlöslich  in 
kaltem  Chloroform  und  in  Äther.  Die  Lösungen  reagieren  neutral;  hat  unangenehm  süßUchen 
Geschmack.  Das  Kjystallwasser  wird  zum  Teil  schon  über  H2SO4  abgegeben.  Schmilzt  bei 
235°  unter  Umlagenmg  in  den  isomeren  Hygrinsäuremethylester.  JNIit  konz.  Lauge  gekocht 
spaltet  es  Dimethylamin  ab.  Wird  von  Übermangansaure  nicht  oxydiert '').  Die  beim  vor- 
sichtigen Erhitzen  entwickelten  Dämpfe  röten  einen  mit  HCl  befeuchteten  Fichtenspan '). 
Ist  optisch  inaktiv.  Eine  wässerige  Lösung  von  freiem  Stachydrin  gibt  auf  Zusatz  von  Mercuri- 
chlorid  keine  Fällung,  sondern  erst  nach  Zusatz  von  Salzsäure.   Bei  der  Destillation  (235  °  unter 


1)  Rhodius  u.  Straub,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  110,  492  [1906].  —  Jonescu,  Archiv  f. 
experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  60,  154  [1909].  (Die  Muscarinwirkung  beruht  nicht  auf  einer 
Vagusreizung. ) 

2)  Harmsen,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  50,  361  [1903]. 

3)  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.   I90S,  Suppl.  208. 

4)  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  61,  283  [1909]. 

5)  Fujitani,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  63,   118  [1910]. 

6)  Magnus,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   108,   1  [1905]. 

■^)  Schulze  u.  Trier,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  4654  [1909];  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  59,  233  [1909];  61,  81  [1910]. 

8)  Engeland,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2962  [1909];  Archiv  d.  Phar- 
mazie 34r,  463  [1909].  —  Willstätter,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  1166 
[1900]. 

9)  V.  Planta  u.  Schulze,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  939  [1893].  — 
V.  Planta,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  33,   1699  [1890]. 

■  10)  Jahns,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2065  [1896]. 

m  11)  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  59,  344  [1904].  —  Schulze  u.  Trier,  Zeitschr.  f. 

r  .    physiol.  Chemie  61,  62  [1910]. 

L 


838  Trigonellin. 

stark  vermindertem  Druck)  geht  das  Stachydrin  in  den  isomeren  Metliylester  der  Hygrinsäure 
üher^)'^),  und  zwar  etwa  ein  Drittel  des  angewandten  Stachydrins 

H2C1 10112  H2C1 1CH2 

HaC'  JcH  — C  =  0        und        HaC'  jcH  ■  C :  O 

\x/  I  \/  \ 

N O  N     CH3  — O 

H3C       ^H3  ^Hg 

Daneben  entsteht  Trim.ethylamin.  Stachydrin  in  Gaben  von  1  g  per  os  pro  Tag  ruft 
beim  Menschen  keinerlei  Wirkung  hervor  und  kann  aus  dem  Harn  unverändert  wiedergewonnen 
werden  2). 

Derivate:  Stachydrinchlorid  C7H13NO2  •  HCl.  Große  Prismen.  Leicht  löslich  in  Wasser; 
löslich  in  kaltem  Alkohol  (1  T.  in  12,7  T.  bei  17—18°).  Schmilzt  unter  Zersetzung  bei  235°. 
Ist  optisch  inaktiv.  Fällungen  mit  Alkaloidreagenzien.  Mit  Pikrinsäure  aus  verdünnter  Lösung 
erst  nach  längerer  Zeit  Nadeln  vom  Schmelzp.  195 — 196°. 

Stachydringoldchlorid  C7H13NO0  •  HCl  •  AuClg.  Vierseitige  Blättchen  von  rhombischem 
Habitus.  In  kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem  ziemlich  leicht  löslich.  Schmelzpunkt  bei  raschem 
Erhitzen  öfters  225°. 

Stachydrinplatinclilorid  (C7H13NO2  •  HCl)2PtCl4.  In  drei  Formen  beobachtet:  mit 
zwei,  mit  vier  und  ohne  Krystallwasser.  In  Wasser  und  verdünntem  Alkohol  sehr  leicht  löslich, 
schwer  löslich  in  SOproz.  Alkohol,  unlöslich  in  abs.  Alkohol.  Zersetzungspunkt  inkonstant: 
bei  raschem  Erhitzen  zwischen  210 — 220°. 

Stachydriiiquecksilberchlorid,  bei  Fällung  aus  salzsauer  (am  besten  alkoholischer)  Lösung. 

Sulfat  C7H13NO2  •  H2SO4  +  H2O.     Sehr  leicht  lö.slich  in  Wasser. 

Stachydriiinitrat  leicht  löslich  in  Wasser. 

COOH 

Saures  Oxalat  (C7H10NO2)  •  •  .    Nadeln.    Unlöslich  in    kaltem  abs.  Alkohol,  un- 

löslich  in  Chloroform  und  Äther.  Sehr  schwer  löslich  in  warmem  95  proz.  Alkohol.  Schmilzt 
bei  105—107°. 

Stacliydrinmethylester  C6Hi2N  •  C02CH3(HC1).  Das  Chloraurat  schmilzt  in  Wasser 
schwer.    Lösliche,  glänzende  Blättchen.    Schmelzp.  85°. 

Stachydrinäthylester  CfiHi2N  •  CO2  •  CoHr,  •  HCl.     In  saurer  Lösung  beständig. 

Das  jodwasserstoffsaure  Salz  des  Äthylesters  ist  offenbar  identisch  mit  dem  von  Will- 
stätter  und  Ettlinger  beschriebenen  Jodmethylat  des  Hygrinsäureäthylesters 3 ).  Schmelzp. 
88 — 89°.  Bei  Verseifung  mit  NaOH:Na-Salz  des  Hygrinsäurejodmethylats(Schmelzp.213 — 214°). 

Das  salzsaure  Salz,  in  Wasser  imd  Alkohol  sehr  leicht  löslich,  unlöslich  in  Äther.  Die 
wässerige  Lösung  gibt  mit  Goldchlorid  hellgelben,  zuerst  öligen  Niederschlag.  Schwer  lös- 
lich in  Wasser.     Schmilzt  bei  59 — 60°. 

Das  Pikrat  des  Äthylesters  ist  auch  schwerer  löslich  als  das  des  Stachydrins.  Nadeln. 
Schmilzt  bei  94—96°. 

Trigonellin,  Methylbetain  der  Nicotinsäure. 

C7H7O2N. 
0 CO 

Vorkommen:  In  dem  Samen  der  Trigondla  Foenum  graecum'^) ,  in  dem  Samen  der 
Coffea  arabica^),    in    Samen    und    Wurzeln    von    Strophantus  hispidus^)    und    Kombe,    in 


1)  Schulze  u.  Trier,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  4654  [1910];  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  61,  84  [1910]. 

2)  Trier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  324  [1910]. 

3)  Willstätter  u.  Ettlinger,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  326,  91  [1902/03]. 

4)  Jahns,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  18,  2518  [1885];  30,  2840  [1887]. 

5)  Polstorff,  Wallach-Festschr.  S.  569  [1909]. 

6)  Thoms,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  271,404  [1898].    —   Karsten,  Be- 
richte d.  Deutsch,  pharmaz.  Gesellschaft  12,  241  [1902]. 


\ 
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Keimpflanzen  von  Lupinns  alb.,  Soja  hisp.,  Pisum  sativ.,  Cucurh.  pepo^),  in  Kartoffel- 
knollen 2). 

Darstellung  und  Bestimmung  (auch  für  Cholin,  Betain,  Stachydrin)  aus  Samen  und 
Keimpflanzen^). 

Nachdem  aus  der  bei  Zerlegung  des  Phosphorwolframsäureniederschlages  erhaltenen 
Lösung  die  AUoxurbasen,  Histidin,  Arginin  entfernt  worden  sind,  führt  man  die  im  Filtrat  vom 
Argininsilberniederschlage  noch  enthaltenen  Basen  in  salzsaure  Salze  über,  löst  sie  in  Alkohol 
und  versetzt  die  Lösung  mit  einer  alkoholischen  Mercurichloridsolution;  dadurch  werden  außer 
Cholin  auch  die  Betaine  als  schwer  lösliche  Quecksilberdoppelsalze  gefällt.  Die  aus  Wasser 
umkrystallisierten  (unter  Zusatz  von  etwas  Mercurichlorid)  Salze  zerlegt  man  mittels  HgS. 
Betain-  und  Trigonellinchlorid  ist  im  Gegensatz  zum  Cholinchlorid  in  kaltem,  wasserfreiem 
Alkohol  fast  unlöslich.  Stachydrinchlorid  ist  in  kaltem,  wasserfreiem  Alkohol  ziemlich  leicht 
löslich  (1  in  12 — 13  T.).  Macht  man  eine  Lösung  von  Cholin  und  Stachydrin  mit  Soda  alkalisch 
und  fällt  mit  Kaliumper Jodid,  so  wird  nur  das  Cholin  gefällt,  aus  dem  angesäuerten  Filtrat 
kann   Stachydrin  durch   weiteren  Kaliumperjodidzusatz  zur  Abscheidung  gebracht  werden. 

(CvH^OaN)!  •  3  HCl  ■  3  AuCla  4) -^^  Feine  Nadeln.  Schmelzp.  185— 186°.  Aus  ver- 
dünnter HCl  +  AUCI3  umkrystallisiert  gibt  die  Verbindung  C7H7O2N  ■  HCl  •  AuClg  glänzende 
Blättchen.  Schmilzt  bei  198°.  Beim  Umkrystallisieren  aus  Wasser  geht  es  in  die  basische 
Verbindung  über. 

(C7H7O2N  ■  HCl)2Ptai  4) .     Aus  Wasser  prismatische  Krystalle. 

Das  salzsaure  Salz  krystallisiert  aus  Wasser  in  kleinen  glänzenden  Tafeln,  die  in  kaltem 
abs.  Alkohol  fast  unlöslich  sind.  —  Das  salzsaure  Salz  liefert  beim  längeren  Erhitzen  mit  HCl 
auf  250°  Nicotinsäure.  —  Über  Verhalten  im  Organismus  von  Kaninchen  und  Katzen  vgl. 
Kohlrausch  6). 


1)  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  507  [1906]. 

2)  Schulze,  Landw.  Versuchsstationen  59,  340  [1904]. 

3)  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  155  [1909];  61,  52  [1910];  Landw.  Versuchs- 
stationen 59,  344  [1904].  Vgl.  auch  Schulze  u.  Winterstein  in  Abderhaldens  Handbuch  der 
biochem.  Arbeitsmethoden  3,  522. 

*)  Polstorff,  Wallach-Festschr.  S.  569  [1909].  —  Gördex,  Amialen  d.  Chemie  u.  Phar- 
mazie 312,  237  [1910]. 

6)  Jahns,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  18,  2518  [1885];  20,  2840  [1887]. 
6)  Kohlrausch,  Centralbl.  f.  Physiol.  23,  143  [1909]. 
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Von 

G6za  Zemplen-Selmeczbänya. 

Die  Indolabkömmlinge  leiten  sich  aus  dem  Indol  ab,  welches  als  eine  Kombination  von 
einem  Benzolring  mit  einem  Pyrrolring  aufgefaßt  werden  kann.  Die  Bezeiclinnng  der  Indol- 
derivate  geschieht  meistens  nach  der  Baeyerschen  Nomenklatur i ),  die  von  E.  Fischer  auf 
die  Indolderivate  angewendet  wurde  2).  Der  stickstoffhaltige  Pyrrolring  des  Indols  erhält  da- 
bei das  Symbol  Pr,  der  Benzolring  das  Symbol  B,  und  die  Zählung  der  Glieder  beginnt  im 
Pyrrolring  mit  dem  Stickstoff  und  im  Benzolring  mit  dem  korrespondierenden  Kohlenstoff- 
atom,  im  Sinne  des  folgenden  Schemas : 


Um  Irrtümer  zu  vermeiden,  ist  es  zweckmäßig,  der  Zahl  für  die  Stellung  des  Stickstoffs 
als  Index  ein  n  oder  N  beizufügen.  Die  Stellung  Pr-ln  oder  Pr-1  N  wird  oft  mit  N,  Pr-2 
mit  oi ,  Pr-3  mit  ß,  B-1  mit  o,  B-2  mit  m,  B-3  mit  p  bezeichnet. 

Die  Indolderivate  zeigen  sämtlich  eine  gewisse  Familienähnlichkeit 2).  Aber  mit  der 
Substitution  der  einzehien  Wasserstoffe  im  PjTrolring  durch  Alkoholradikale  oder  Carboxyl 
treten  bemerkenswerte  Veränderungen  auf  2).  Der  fäkalartige  Geruch  des  Indols  findet  sich, 
am  stärksten  beim  Skatol,  wieder  in  den  Mono-  und  Dimethylverbindungen,  mit  Ausnahme 
derjenigen,  welche  das  Methyl  am  Stickstoff  enthalten.  Die  letzteren  erinnern  im  Geruch 
am  meisten  an  Methylaniün.  Durch  Eintritt  von  Phenol  wird  die  Flüchtigkeit  und  der  Geruch 
des  Indols  aufgehoben;  desgleichen  sind  die  Naphthindole  geruclilos  und  dasselbe  gilt  für  alle 
Carbonsäuren  des  Indols 3).  Sämthche  Indolderivate  verbinden  sich  mit  Pikrinsäure;  in  der 
Regel  krystallisieren  diese  Pikrate  aus  heißem  Benzol  in  feinen  roten  Nadehi.  Sie  sind  für  die 
Erkennung  und  Reinigung  der  nicht  krystallisierenden  Indole  sehr  geeignet.  Alle  Indole, 
mit  Ausnahme  der  Carbonsäuren,  werden  durch  Zinkstaub  und  Salzsäure  in  die  entsprechenden 
Hydrobasen  verwandelt.  Die  Fichtenspanreaktion  des  Indols  fehlt  den  Carbonsäuren,  femer 
denjenigen  Alkylderivaten,  bei  welchen  die  Wasserstoffe  Pr-2  und  Pr-3  gleichzeitig  substitu- 
iert sind.  Alle  übrigen  geben  die  Reaktion,  aber  mit  verschiedener  Schärfe.  Ganz  sicher  ge- 
lingt dieselbe  bei  den  Derivaten  Pr-1  und  Pr-2,  einerlei,  ob  die  substituierende  Grappe  Methyl, 
Äthyl  oder  Phenyl  ist.  Ein  Unterschied  macht  sich  nur  in  der  Färbung  bemerkbar.  Die  Älethyl- 
derivate  geben  eine  Idrschrote,  die  phenyüerten  Indole  dagegen  und  die  Naphthindole  eine 
blauviolette  Färbung.  Unsicherer  ist  die  Probe  bei  den  Pr-3-Derivaten.  Bemerkenswert  ist 
die  verschiedene  Wirkung  der  salpetrigen  Säure.  Das  Indol  bildet  damit  Nitrosoindol.  Ein 
ähnliches  Produkt  entsteht  aus  dem  Pr-IN-Methylindol.  Ganz  anders  verhält  sich  das  Pr-2- 
Methyl-  oder  Phenylindol.  Sie  werden  durch  salpetrige  Säure  in  komplizierte  Produkte  ver- 
wandelt, welche  keine  Nitrosoreaktion  zeigen.    Am  einfachsten  verläuft  che  Wirkung  der  salpe- 

1)  A.   Baeyer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  IT,  960  [1884]. 

2)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  336,  121—126  [1886]. 

3)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  336,  116—126  [1886].' 
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trigen  Säure,  bei  den  an  der  Stelle  Pr-3  oder  Pr-2,  3  substituierten  Indol en;  denn  sie  liefern 
einfache  Nitrosamine.  Bemerkenswert  ist  das  Verhalten  des  Pr-IN,  2,  3-Trimethylindols, 
welches  im  Pyxrolring  keinen  Wasserstoff  mehr  enthält  und  trotzdem  von  salpetriger  Säure 
leicht  angegriffen  wirdi). 

Die  Konstitution  der  Pr-3-Nitrosoindole  ist  nach  den  Untersuchungen  von  A.  Angeli 
und  F.  Angelico2) 

CH 
CH/%C — ,C(NOH) 

CH\^C\^C • R 
CH   N 

• 
Analog  wie  die  Nitrosophenole  lassen  sich  auch  die  Nitrosoindole  leicht  zu  den  entsprechenden 

Mononitroindolen 

CH 

CH/%C — |C(N02) 

CHk  xs-Cv  /C  •  R 
CH  N 

oxydieren.  Zwar  geht  die  Oxydation  bei  den  ein  ahjjhatisches  Radikal  enthaltenden  Nitroso- 
indolen  am  besten  in  alkalischer  Lösung,  bei  Gegenwart  aromatischer  Radikale  in  alkalischer 
und  in  saurer  Lösung  vor  sich.  Bei  der  direkten  Nitrierung  der  Indole  mit  Salpetersäure  ent- 
stehen nur  Polynitroderivate.  Mit  Jodalkyl  geben  die  Nitroindole  bei  Gegenwart  von  Natrium- 
alkoholat  die  entsprechenden  Monoäther.  Während  jedoch  der  Äthyläther  des  Mononitro- 
phenylindols  der  Einwirkung  von  Alkali  widersteht,  liefert  der  Äthyläther  der  entsprechenden 
Dinitroverbindung  beim  Kochen  mit  alkoholischem  Kali  leicht  die  entsprechende  Azoxy- 
verbindung 

C  •  NO2  C  •  NO2 

CeHgC/  >C6H3-N-N-C6H3<(  >C  •  CeHg 
^N.CaHg       Y  N-CaHs 

Analog  reagiert  auch  mit  Hydro xylamin  nur  der  Äthyläther  des  Dinitrophenyhndols  unter 
Bildung  des  entsprechenden  Nitrosophenylhydroxylamins 

C  •  NO2 

(H02N2)C6H3/     >C  •  C9H6 

N  •  C2H5 

Die  Verhältnisse  bei  der  Alkylierung  der  Indole  wurden  sehr  eingehend  studiert 3). 
Die  ersten  grundlegenden  Beobachtungen  rühren  von  E.  Fischer*)  her.  Die  richtige  Deu- 
tung der  Konstitution  der  Körper,  welche  dabei  auftreten,  hat  große  Schwierigkeiten  bereitet^), 
welche  erst  in  neuerer  Zeit  die  Arbeiten  von  Brunner^),  und  besonders  von  Plancher, 
beseitigt  haben.  Die  erste,  naheliegende  Annahme,  daß  hierbei  Dihydrochinoline  entstehen 
würden,  hat  sich  als  irrig  erwiesen  und  mußte  verlassen  werden.  Wenn  man  «-MethyUndol 
(oder  auch  Indol  selbst)  mit  Jodmethyl  oder  Jodäthyl  vorsichtig  behandelt,  so  bilden  sich  zu- 


1)  Jackson,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  14,  883  [1881]. 

2)  A.  Angeli  11.  F.  Angelico,  Gazzetta  chimica  ital.  30,  II,  268—283  [1900]. 

3)  G.  Ciamician,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  4227—4231  [1904]. 

*)  E.  Fischer  u.  Steche,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  243,  348  [1887];  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  20,  819,  2199  [1887].  —  E.  Fischer  u.  J.  Meyer,  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  23,  2629  [1890]. 

5)  C.  Zatti  u.  A.  Ferratini,  Gazzetta  chimica  ital.  20,  711  [1890];  21,  II,  309  [1891].  — 
A.  Ferratini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,  1811  [1893].  —  G.  Ciamician,  Berichte 
d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2460  [1896].  —  G.  Ciamician  u.  Piccinini,  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  29,  2465  [1896].  —  G.  Ciamician  u.  G.  Plancher,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem. 
Gesellschaft  29,  2475  [1896]. 

6)  K.  Brunner,  Monatshefte  f.  Chemie  IT,  253—281,  479—490  [1896];  18,  95—122,  527 
[1897];  21,  156—183  [1900];  21,  1183—1192  [1906].  —  H.  Schwarz,  Monatshefte  f.  Chemie  24, 
568—578  [1903].  —  A.  Plangger,  Monatshefte  f.  Chemie  26,  833—838  [1903].  —  A.  Konschegg, 
Monatshefte  f.  Chemie  21,  247—254  [1906].  —  Dusan  J.  Grgin,  Monatshefte  f.  Chemie  21,  731 
bis  742  [1906]. 
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nächst  die  entsprechenden  Dialkylindole;  aus  dem  ersteren  das  a-/y-Dimethyhndol,  wobei  der 
Iminwasserstoff  verschont  bleibt.  Es  ist  aber  sehr  schwer,  die  Reaktion  auf  dieser  ersten  Stufe 
festzuhalten,  da  durch  den  Übergang  in  die  Pseudoform  daraus  das  Jodhydrat  und  in  vor- 
wiegender Menge  gleichzeitig  das  Jodmethylat  des  Trimethylindolenins  entstehen: 

CH  CH 

CH/%C — .C  •  CHg     CH/\C — p  ■  (CH3)2        CH/\C — ^C(CH3)2 


und 

CH\^C\/'C  •  CH3     CH\^C\^C  ■  CH3  «^rL\^»^\^' 

CH  NH  CH  N(HJ)  CH  N(CH3J) 

Aus  dem  ersteren  setzen  Alkahen  das  Indolenin  in  Freiheit,  während  das  letztere  dabei 
eine  eigentümüche  Veränderung  erleidet,  welche  folgendermaßen  zu  deuten  ist: 

CH  CH 

CH/^C ^C(CH3)2  Ch/^C ^C(CH3)2  CH/^C ^^C(CH3)2 


I  ~^  '  /CH3      -^  11  I 

CH\    /,C\^  /,C  •  CH3  CHN^^C\^y'C\Qjj  CH\^^C-^^C  :  CHg 

CH     N(CH3)0H  CH     N  •  CH3  CH     N  •  CH3 

Trimethylmethylenindolin 

Man  erhält  daher  neben  dem  freien  Trimethylindolenin  das  ebenfalls  tertiäre  Trimethyl- 
methylenindolin 1)2).  Bei  Anwendung  von  N-Alkylindolen  werden  nur  Indoline  gebildet. 
Die  Indolenine  vmd  Indohne  sind  ausgesprochen  basische  Verbindungen,  welche  jedoch  sehr 
verschiedene  Eigenschaften  besitzen.  Die  Indolenine  sind  luft-  und  permanganatbeständige 
Körper,  während  die  Indoline  sich  sofort  an  der  Luft  röten  und  mit  Kaliumpermanganat  in 
der  Kälte  leicht  zu  Indolinonen^) 

CH 

CH/\C — ^C(CH3)2 

CH  X  ^C\^  y  CO 
CH  NCH3 

oxydiert  werden.  Die  Methyl endialkylindoUne  körmen,  wie  Plan  eher  gezeigt  hat,  durch  die 
folgenden  Zwischenstufen  in  die  entsprechenden  Indolenine  überführt  werden.  Zunächst 
durch  Reduktion  in  die  Hydroindole: 

CH 

C(CH3)2  CH,/%C — ^C(CH3)2 

II       ■       I  ~^  I       I 

CH\^^C\   /C  :  CH3  CHv  xJ-\  /CH  •  CH3 

CH  NCH3  CH  NCH3 

alsdann  mit  Jodwasserstoff  und  Phosphor  in  die  sekundären  Basen,  welche  schUeßhch  durch 
Oxydation  mit  alkaüschem  Permanganat  in  der  Kälte  die  Indolenine  liefern,  welche  mit  Jod- 
alkylen  und  Kalilauge  sich  in  die  Indoline  zurückverwandeln  lassen*): 

CH  CH 

C(CH3)2      CH/%C — ^C(CH3)2     CH/\C — ^C(CH3)2 

CH-y^C\^^C  •  CH3      CH\^C\^/C  :  CHg 
CH  N  CH  NCH, 


1)  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  I,  409  [1898];  30,  II,  564  [1900]. 

2)  K.  Brunner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31.  612,  1943  [1898];  Gazzetta  chimica 
ital.  31,  I,  181  [1901].  —  G.  Plancher,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1488  [1898].  — 
G.  Plancher  u.  Bettinelli,  Attidella  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  T,  I,  367  [1898];  Gazzetta 
chimica  ital.  29,  I,  81  [1899].  —  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  30,  II,  548  [1900];  31,  I, 
280  [1901]. 

3)  G.  Ciamician  u.  Piccinini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2465  [1896].  ^ 
K.  Brunner,  Monatshefte  f.   Chemie  11,  253  [1896]. 

4)  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  I,  409  [1898]. 
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Mit  der  Bildung  der  Indolenine  und  Methylenindoline  ist  jedoch  die  Alkylierung  nicht 
zu  Ende,  da  letztere  durch  Einwirkung  des  Jodalkyls  zwei  weitere  Methylgruppen  aufnehmen 
könneni):  ^^  ^^ 

CH/%C — jC(CH3)2  CH/^C — ^C(CH3)2 

CHx  ^C\^/C  :  CH2  CHx    x>\  yC  :  C(CH3)2 

CH  NCH3  CH  NCH3 

Trimethylpropylidenindolin 

Dieser  Vorgang  ist  der  Methylierung  des  Acetons 2)  zum  Pentamethylaceton  an  die 
Seite  zu  stellens).  Das  Trimethylpropylidenindolin  kann  einerseits  ein  Jodmethylat  lie- 
fern, andererseits  kann  durch  Erhitzen  ihres  Jodhydrats  das  Isopropyl  mit  einem  der  /^stän-, 
digen  Methyle  sich  austauschen,  und  die  neu  entstandene  Methylengruppe  die  Substitution 
wiederholen*). 

Die  Reduktionswirkung  des  elektrischen  Stromes  auf  Indolabkömmlinge  hängt  ab  von 
der  Zahl  und  Stellung  der  Alkylgruppen  im  Pyrrolring.  So  wird  a-/)-Dimethylindol  leichter 
reduziert  als  das  «-Methylindol,  dieses  leichter  als  das  N-Methylindol.  Auch  tritt  die  Reduk- 
tion um  so  rascher  ein,  je  weniger  stabil  das  betreffende  Indol  ist^).  Indole,  die  ein  Wasserstoff- 
atom in  /i-Stellung  frei  haben,  werden  mit  Amylnitrit  oder  Äthylnitrat  in  Gegenwart  von 
Natriumalkoholat  leicht  in  die  Natriumverbindungen  der  entsprechenden  Nitroso  (1)  bzw. 
Nitroverbindungen  (2)  verwandelt. 

,C  :  NOH  ,C  :  NOOH 

(1)  (2) 

Wird  Indol  oder  eines  seiner  Monoalkylderivate  für  sich  oder  in  eisessigsaurer  Lösung 
mit  etwas  wasserfreier  Oxalsäure  erwärmt,  so  entsteht  eine  meistens  fuchsinrote  Färbung 6)^). 
Näheres  bei  den  einzelnen  Körpern.  Die  drei  Phthalsäuren  erzeugen  bei  Indol,  a-Methylindol, 
Skatol  und  N-Methylindolcarbonsäure  ein  violettes  SubUmat.  Malonsäure,  Bernsteinsäure  und 
Glutarsäure  liefern  schwach  rot  gefärbte  Produkte;  mit  dem  Wachsen  der  Methylengruppen 
im  Molekül  dieser  Säuren  verringert  sich  die  Intensität  der  Reaktion ').  Indolderivate  geben 
in  ätherischer  Lösung  beim  Erhitzen  mit  einem  Kryställchen  Chloranil  (Tetrachlorchinon) 
eine  lebhafte  Färbung  s). 

Indole  bilden  mit  Aldehyden  imd  mit  aromatischen  Ketonen  leicht  Farbstoffe.  In  den 
letzteren  ist  entweder  der  Indolrest  pyr 

CH^\C — .C— 

CH   NH 

(Indyl)  oder  der  vom  Indolenin  sich  herleitende  Komplex 

CH 

CH^\C — ^C  = 

CH^/C\^CH 
CH   N 

(Indolenyliden,  oder  abgekürzt  Indoliden)  enthalten  9). 


1)  Zattiu.  Ferrati  ni,Gazzettachimicaital.  20, 711  [1890];  31 ,11, 309  [1891].— G.  Plancher, 
Gazzetta  chimica  ital.  28,  11,405  [1898];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1488  [1898]. 

2)  Nef ,  Annalend.  Chemie  u.  Pharmazie  310, 318  [1899].  —  F.  Henrich,  Diss.  Erlangen  1900, 45. 

3)  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  II,  405  [1898]. 

4)  Zatti  u.  A.  Ferratini,  Gazzetta  chimica  ital.  20,  711  [1890];  21,  II,  325  [1891].  —  Picci- 
nini,  Gazzetta  chimica  ital.  28, 1,  187;  II,  40,  CO  [1898].  —  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  28, 
II,  425  [1898];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1499  [1898]. 

5)  0.  Carrasco,  Gazzetta  chimica  ital.  38,  I,  301—308  [1908]. 

6)  A.  Angeli,  Gazzetta  chimica  ital.  23,  II,  101—104  [1893]. 

7)  J.  Gnezda,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   128,   1584—1587  [1899]. 

8)  R.  Ciusa,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  18,  II.   100—104  [1909]. 

9)  M.  Freund  u.  G.  Lebach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2ü40— 2(352  [1905]. 
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Indol  und  seine  Derivate  geben  bei  der  Molekulargewichtsbestimmung  in  Benzollösung 
vollständig  normale  Werte.  Ersetzt  man  aber  das  Benzol  durch  Naphthalin,  so  findet  man  für 
Indol  dieselbe  Anomalie,  die  Magnanini  für  Pyrrol  in  Benzollösung  beobachtet  hat.  Pr-2- 
Methylindol  gibt  in  Naphthalin  normale  Erniedrigung,  ähnlich  wie  auch  gewisse  Substitu- 
tionsprodukte des  Pyrrols  in  Benzollösung  sich  normal  verhalten.  Das  Pr-3-Methylindol 
(Skatol)  verhält  sich  dem  Indol  ähnlich.  Pr-2,  3-Dimethyhndol,  das  die  Eigenschaften  des 
Pr-2  und  des  Skatols  zeigt,  gibt  Molekulargewichte,  die  in  der  Mitte  stehen  zwischen  den  nor- 
malen der  beiden  Methylindole  i). 

Indol.  ^) 

Mol. -Gewicht  117,07. 

Zusammensetzung:  82,00%  C,  6,03%  H,  11,97%  N. 

CgHjN. 

CH 

CH/%C — .CH 

CHx  ^C\  /CH 
CH  NH 

Für  Konstitutionsbeweise  s.  die  Arbeiten  von  A.  Baeyer  u.  Emmerling,  A.  LippS). 
E.  Bamberger*)  schlug  die  zentrische  Formel  für  Indol  vor. 

Vorkommen:  In  dem  öl,  das  aus  den  Blüten  von  Robinia  pseudacacia  durch  Extraktion 
mittels  leicht  flüchtiger  Lösungsmittel  gewonnen  wird,  in  relativ  reichlichen  Mengen ß).  In 
dem  aus  frischen  Blüten  extraliierten  und  destillierten  öl  und  in  dem  aus  gelagerten  Blüten 
und  aus  den  Abfall  bluten  der  Enfleurage  destillierten  öl  der  Jasminblüten  konnte  Indol  nicht 
nachgewiesen  werden.  Dagegen  enthält  das  bei  der  Enfleurage  vom  Fett  absorbierte  öl 
2i/o%  Indol 6).  Nach  H.  v.  Soden  enthält  das  ätherische  öl,  welches  durch  Extraktion  von 
frischen  Jasminblüten  dargestellt  wird,  normal  Indol').  Im  Orangenblütenöl  unter  0,1%»). 
In  den  Ausdünstungen  der  Blüten  von  Citrus  aurantium  L.,  Citrus  decumana  L.,  Citrus 
japonica,  Citrus  limonum  Risso,  Citrus  nobilis  Loureiro,  Citrus  trifoliata,  Citrus  medica  L., 
Citrus  limetta  Risso,  Coffea  liberica,  robusta  und  abcokuta  ließ  sich  Indol  nachweisen  ^). 
In  Visnea  mocanera  I,.  Die  indolartigen  Stoffe  locken  hier  die  Insekten,  insbesondere 
Fleischfliegen  auf  die  Blüten,  wobei  die  Bestäubung  erfolgt  i^).  In  den  Blüten  von  Murraya 
exotica  L.  und  in  den  blühenden  Kolben  einer  Cadiumvarietät  ^i).  Im  Holz  von  Celtis  reti- 
culosai2).  Die  Blätter  von  Paederia  foetida  L.  besitzen  einen  intensiven  Fäkalgeruch.  Nach 
Boorsmai3)  dürfte  es  sich  hier  um  Indolproduktion  handeln. 

In  Käsei*).  Manchmal  findet  sich  Indol  im  Eiter,  und  seine  Gegenwart  dürfte  von  der 
Natur  der  eiterbildenden  Mikroben  abhängig  sein^^).  Im  Darmkanal  (s.  unter  Bildung).  In 
einem  Fall  von  Magencarcinom  i«)  und  Darmstenose  i")  enthielt  der  Mageninhalt  Indol  (s. Bildung). 
Die  Angabe  von  O.  Cohnheimi»)  über  das  Vorkommen  von  Indol  im  Harne  ist  unrichtiges). 

1)  A.  Ferratini  u.  F.  Garelli,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lineal  Roma  [5]  I,  II,  54—61  [1892]. 

2)  A.  Baeyer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie,  Suppl.  7,  56 — 59  [1870]. 

^)  A.  Baeyer  u.  Emmerling,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  'i,  680  [1869].  — 
A.   Lipp,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  IT,   1067—1073  [1884]. 

*)  E.  Bamberger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  24,  1758—1764  [1891]. 

ß)  F.  Elze,  Chem.-Ztg.  34,  814  [1910]. 

6)  A.  Hesse,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2611—2620  [1899];  33,  1585—1591 
[1900];  34.  2916—2932  [1901];  3T,   1457—1463  [1904]. 

")  H.  von  Soden,  Journ.  f.   prakt.   Chemie  [2]  69,  256—272  [1904]. 

8)  A.  Hesse  u.  O.  Zeitschel,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  66,  481—516  [1903]. 

9)  J.   Sack,  Pharmazeutisch  Weekblad  48,  307—312  [1911]. 

10)  A.  Borzi,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  13,  I,  372—375  [1904]. 

11)  F.    Weehuizen,   Pharmazeutisch   Weekblad   45,    1325—1329   [1908]. 

12)  Chr.  A.  Herter,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,  489—492  [1909]. 

13)  Boorsma,  Mededeel's  Land's  Plantentuin  31  [1900]. 

1*)  H.  Winternitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  460—487  [1892]. 

15)  Ch.   Porcher,  Compt.   rend.   de  l'Acad.   des  Sc.    14T,  214—216  [1908]. 

16)  A.  Albu  u.  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  1,  541—544  [1906]. 

17)  H.  Strauß,  Berl.  kHn.  Wochenschr.  33,  385—389  [1896];  Biochem.  Zeitschr.  3, 26—29  [1907]. 
1^)  O.   Cohnheim,    Chemie  d.    Eiweißkörper,   S.  49.      Braunschweig   1900. 

19)  M.   Nencki,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  201  [1901]. 


Indol  und  Indolabkömmlinge.  845 

Bildung:  Entsteht  bei  der  Fäulnis  von  Eivveißkörparni)  der  Leber,  des  Pankreas2), 
in  kleinen  Mengen  des  Gehirns 3),  von  Würsten*),  von  Leberamyloid,  nicht  aber  von  Leim 6); 
der  Galle«),  wobei  die  Quelle  der  Indol bildung  das  Gallenmucin  ist.  Bei  der  Fäulnis  der 
Milch 7),  des  Blutfibrins 8)6). 

Bei  den  Fäulnisversuchen  mit  Fibrin  betrug  die  Indolausbeute  bei  40 — 42°  nach  4 — 38 
Tagen  7,2 — ILS^/oo  Indol,  bezogen  auf  die  in  Lösung  gegangene  Eiweißtrockensubstanz.  Aus 
Fleisch  konnte  unter  denselben  Bedingungen  1,7 — ö,8'^/qq  Indol  gewonnen  werden,  außerdem 
war  das  erhaltene  Produkt  weniger  rein,  es  enthielt  viel  Skatol.  Kaninchenfleischpulver  gab 
nach  10  Tagen  3,40/oo,  Pferdefleischpulver  nach  30  Tagen  2,80/oo  mit  Skatol  gemengtes  Indol; 
Pankreaspepton  5 — 0,  P/qq  Indol  nach  7  bzw.  12  Tagen.  Die  Menge  des  bei  diesen  Versuchen 
auftretenden  Skatols  war  sehr  verschieden  9).  Oder  matt  i<^)  gewann  aus  Blutfibrin 
1,2 — 1, 750/00»  *ws  den  Eiweißkörpern  des  Fleisches  l,19%o>  ^us  Serumalbumin  0,58 — l,53''/oo 
Indol. 

Aus  Pferdeleber  entsteht  bei  der  Fäulnis  mit  Pankreas  bei  36 — 40°  nach  4 — 6  Tagen 
etwa  0,12%  Indol,  berechnet  auf  das  Trockengewicht  der  Leber  n).  Die  Reaktionsmasse  ent- 
hält nach  8 — 10  Tagen  gar  kein  Indol  mehr.  Bei  niedriger  Temperatur  (3 — 9^)  bleibt  die  In- 
dolbildung  stets  minimal  n).  Wird  der  Luftzutritt  zur  Fäulnismischung  vollständig  vermieden, 
so  ist  die  Indolbildung  nicht  unterdrückt,  aber  sehr  verzögert  n)  12).  Zur  schnellen  und  reich- 
lichen Bildung  von  Indol  ist  Luftzutritt  notwendig n).  Nach  Odermatt^^)  nimmt  die  Indol- 
bildung bei  der  Fäulnis  mit  dem  reichlicheren  Entstehen  von  Phenol  allmählich  ab. 

Nach  der  Impfung  von  Fleisch  mit  einem  Fäulnisgemisch  kann  schon  nach  2  Tagen  eine 
ansehnliche  Menge  von  Indol  dargestellt  werden.  Dasselbe  gilt  für  Blutfibrin.  Nachweisbar 
ist  das  Indol  schon  weit  früher,  Bruttemperatur  und  alkalische  Reaktion  vorausgesetzt.  In 
Flüssigkeiten,  welche  nach  24  Stunden  kein  nachweisbares  Indol  enthalten,  findet  eine  wesent- 
liche bakterielle  Eiweißzersetzung  nicht  statt. 

Die  Menge  des  gebildeten  Indols  in  faulenden  Flüssigkeiten  nimmt  nach  einer  gewissen 
Zeit  allmählich  ab.  Nach  den  Versuchen  von  Oder  matt  ^3)  war  bei  Rinderpankreas  am  4.  Tage 
0,427  g,  am  14.  Tage  0,358  g,  bei  Serumalbumin  am  10.  Tage  1,53  g,  am  19.  Tage  0,25  g,  bei 
Muskeleiweiß  nach  2^/2  Tagen  1,19  g,  am  8.  Tage  0,19  g,  am  17.  Tage  0,1  g  Indol  vorhanden. 

Briegeri*)  fand  schon  nach  11  Tagen  in  faulenden  Lebermischungen  kein  Indol  mehr, 
dessen  Anwesenheit  in  den  vorhergehenden  Tagen  konstatiert  war.  In  einem  Gemisch  von 
2330  g  Pankreas  und  500  g  Muskeln,  welches  fast  5  Monate  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
faulte,  beobachtete  Nencki^^)  kein  Indol,  sondern  nur  Skatol,  in  einem  ähnlichen  Gemisch 
nach  3  Monaten  nur  eine  minimale  Menge  Indol.  E.  Salkowski^)  fand  eine  solche  Abnahme 
des  Indols  nicht  bei  seinen  Vei'suchen.  Der  Unterschied  der  beiden  Resultate  erklärt  sich  da- 
durch, daß  letzterer  Forscher  nicht  in  offenen  Gefäßen  gearbeitet  hat.  Es  ist  demnach  wahr- 
scheinlich, daß  die  beobachtete  Abnahme  des  Indols  in  nicht  bewegten  Fäulnismischungen 
von  der  Verdunstung  abhängt.  So  gab  das  Destillat  von  einer  5  Jahre  alten  Ascitesflüssig- 
keit,  die  in  einer  geschlossenen  Flasche  aufbewahrt  war,  starke  Indolreaktion,  auch  nach  zelm- 
jähriger  Aufbewahrung  waren  noch  Spuren  nachweisbar.  Diese  ist  aber  wahrscheinlich  nicht  die 
einzige  Ursache  der  Indolabnahme.  Dabei  kommt  in  Betracht  wahrscheinlich  die  Oxydation 
durch  den  atmosphärischen  Sauerstoff.     Nach  Hoppe  -  Seyleri«)  kommt  es   in   faulenden 


1)  E.   Baumann,  Zeitscbr.  f.   physiol.   Chemie  T,  282—292  [1883]. 

2)  W.  Koukol  -  Yasnopolsky,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  12,  79  [1876];  Med.  Centralbl.  14, 
384  [1876].  —  M.  Nencki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  7,   1593—1600  [1874]. 

3)  F.  Stöckly,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  N.  F.  24,   17—24  [1881]. 
*)  A.  Ehrenberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  8  [1887]. 

5)  Th.  Weyl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  II,  339  [1887]. 

6)  C.  Ernst,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  208  [1892]. 

7)  H.  Winternitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  260—287  [1892]. 

^)  E.  Salkowski  u.  H.  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  12,  648 — 653 
[1879].  —  M.  Nencki  u.  Fr.  Frankiewiez,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  8,  336  [1875]. 
9)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  8,  417—466  [1884]. 

10)  Odermatt,  Diss.,  Bern  1878. 

11)  L.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,   134—148  [1879]. 
12).  Jeanneret,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  N.  F.   15,  353  [1877]. 

13)  Oder  matt,  Dissertation  Bern   1878. 

14)  L.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  139  [1879]. 

15)  Nencki,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.   1888,  Nr.  47. 

16)  Hoppe -Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  214  [1884]. 
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Flüssigkeiten,  sobald  für  einen  genügenden  und  fortdauernden  Zutritt  von  Sauerstoff  gesorgt 
ist,   überhaupt  nicht  zur  Bildung  von  Indol. 

Bei  der  Fäulnis  von  Eiweißmischungen  hemmt  die  Gegenwart  von  SOproz.  Milchzucker 
die  Indol bildung  innerhalb  eines  4tägigen  Zeitraumes  vollständig;  in  Gegenwart  von  200% 
Milchzucker  fehlt  Indol  selbst  gegen  Ende  des  9.  Tages,  zu  welcher  Zeit  die  Menge  des  zersetzten 
Eiweißes  65,6*^0  ausmacht.  Galaktose  und  Mannit  (50%)  besitzen  diese  Eigenschaft  nicht, 
wenn  auch  die  Bildung  von  Indol  bei  Galaktose  sehr  beschränkt  ist.  In  Gegenwart  von  geringen 
Mengen  Glucose  und  Milchzucker  (25%)  fällt  diese  hemmende  Wirkung  derselben  aus. 
Immerhin  bildet  sich  dabei  um  die  Hälfte  weniger  Indol  und  Phenol  als  in  den  entsprechenden 
Kontrollversuchen.  Am  nächsten  kommt  dann  seiner  Wirkung  nach  Mannit  (50%),  während 
für  Galaktose  (25%)  die  Differenz,  welche  sich  aus  dem  Vergleich  mit  dem  betreffenden  Kontroll- 
experiment ergibt,  schon  eine  sehr  unbedeutende  ist^). 

Nach  Hoppe-Seyler  soll  Fibrin  auch  ohne  Mitwirkung  von  Bakterien  unter  Indol- 
bildung  zersetzt  werden  2)  (?). 

Indol  entsteht  aus  Trjrptophan  bei  der  Fäulnis  durch  das  gewöhnliche  Gemisch  von 
Fäulnisbakterien  3).  Das  Tryptophan  ist  eine,  wenn  nicht  gar  die  Vorstufe  des  Indols  bei  der 
bakteriellen  Eiweißzersetzung*). 

Indol  wird  von  vielen  Bakterien  auf  dem  Nährboden  gebildet.  Von  den  untersuchten 
Colistämmen  gaben  mit  Ausnahme  von  4  Stämmen  aus  pathologischen  Prozessen  beim  Menschen 
und  dem  Darminhalt  einer  Katze  alle  die  Ehrlichsche  Indolreaktion^).  Indolbildend  sind  die 
beweglichen  Gärungserreger  der  Milch:  Pseudomonas  coli 6),  das  aus  englischem  Hartkäse 
isolierte  Pseudomonas  Cowardi7).  Indolbildend  sind  Tetanusbacillus«),  Darmbakterien  9). 
Bacillus  colii"),  Bacillus  coli  icterogenesH),  Pyocyaneusi^)^  Bacillus  der  Kaninclienseptikämie, 
Bacillus  Marsiliensis  Rietsch-Jobert,  Bacillus  mustelae  septicusH).  Bacillus  murisepticus, 
Bacterium  coli  amidolicumi^),  Bacillus  carotovorusi*),  Geflügel cholerabacillus,  die  Kultur- 
flüssigkeiten von  Spir.  Metschnikoff,  Bac.  denitrificans  agilis,  cavicida,  diphtheriae  colum- 
barum,  Proteus  vulgaris i5)i6)  geben  ebenfalls  die  Ehrlichsche  Reaktion^).  Durch  die 
Nitritreaktion  wurde  Indol  nachgewiesen  bei  Cholera-,  Finckler-,  Deucke-,  Emmerich-,  Brieger-, 
Schweineseuche-,  Rotz-,  Kartoffel-  und  Milchsäurebakterieni^). 

Bacillus  suipestifer  und  Bacillus  parathypi  B.  bilden  Indol  in  Pepton  (Witte)-Bouillon 
erst  nach  längerer  Züchtung  is);  w'ährend  in  gewöhnlichem  Pepton wasser  oder  Stammlösungen 
nach  Voges  und  Pros  kauer  diese  Erscheinung  schon  früher  zu  beobachten  ist^^).  Pepton 
nach  Ada^mkiewicz  eignet  sich  vor  allem  zur  Anstellung  dieser  Reaktionis).  Bacillen, 
die  auf  dem  schädlichen  Materiale  der  ,, Wurstvergiftung"  aufgefunden  werden20)^  bilden 
ebenfalls  Indol. 

H.  Strauß  hat  avis  dem  Mageninhalt  eines  an  bestimmter  Art  Verdauungsbeschwerden 
und   an   Darmstenose   leidenden   Patienten   Kolonien   von   Bakterien   gezüchtet,    welche  der 

1)  S.  Simnitzki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  113  [1903].  —  K.  Gorini,  Centralbl.  f. 
Bakt.  u.  Parasitenkde.  13,  790  [1893].  —  Hirschler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  306  [1886].  — 
Kruse,  Zeitschr.  f.  Hyg.  II,  48  [1894].  —  Th.  Smith,  Journ.  exp.  med.  1891. 

2)  Hoppe-Seyler,  Tübinger  med.  Untersuch.,  S.  365. 

3)  F.  G.  Hopkins  u.  S.  W.  Cole,  Journ.  of  Physiol.  29,  451—466  [1903]. 

*)  A.  EUinger  u.  M.  Gentzen,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  171—174  [1903]. 

5)  A.  Böhme,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenkde.,  I.  Abt.,  40,  129—133  [1905]. 

6)  Th.  Gruber,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenkde.,  II.  Abt.,  16,  654—663  [1906]. 

7)  H.  Huß,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenkde.,  II.  Abt.,  35,  401—406  [1909]. 

8)  Kitasato  u.  Weyl,  Zeitschr.  f.  Hyg.  8,  404  [1890]. 

9)  Zumft,  Kochs  Jahresbericht  1893,  238. 

10)  F.  Rettger,  Biochem.  Centralbl.   1903,  Ref.  466. 

")  Flügge,  Die  Mikroorganismen,  3.  Aufl.,  %,  365,  373,  406  [1896]. 

12)  M.  Jakowski,  Zeitschr.  f.  Hyg.  15,  474  [1893]. 

13)  M.  Morris,  Archiv  f.  Hygiene  30,  304  [1897]. 

1*)  L.  R.  Jones,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenkde.,  II.  Abt.,  1,  65  [1901]. 

")  F.  A.  Steensma,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenkde.,  I.  Abt.,  41,  295—298  [1906]. 

16)  F.   Kuhn,  Archiv  f.   Hygiene  13,  40  [1891]. 

1')  A.  Lewandowski,  Deutsche  med.  Wochenschr.   1890,  Nr.  51. 

18)  K.  Poppe,  Zeitschr.  f.  Infektionskrankheiten,  paras.  Krankh.  m.  Hygiene  d.  Haustiere  5, 
Heft  1  u.  2.    November  1908. 

19)  Voges  u.  Pros  kauer,  Zeitschr.  f.  Hygiene  u.  Infektionskranklieiten  28,  20  [1898];  Chem. 
Centralbl.   1898,  II,  551. 

20)  A.  Ehrenberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  240—246  [1887]. 
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Bacterium  coli-Gruppe  angehörten  und  imstande  waren,  Ei\veißlösungen  unter  Bildung  von 
Schwefelwasserstoff  und  Indol  zu  zersetzen  i). 

Die  Tyjjhusbacillen  können  geringe  Mengen  Indol  bilden,  deren  Nachweis  {Nitritreaktion) 
nur  in  größeren  Kulturmengen  durch  Destillation  gelingt.  Die  große  Mehrzahl  der  Pseudo- 
dysenteriebacillen  zeigt  ein  sehr  unregelmäßiges  Verhalten,  indem  sie  auf  denselben  Nährböden 
und  unter  gleichen  Bedingungen  einmal  Indol  erzeugen,  das  andere  Mal  nicht  2). 

Ein  und  dasselbe  Colibacterium  fortwährend  auf  dieselbe  Weise  gezüchtet  (auf  Glycerin- 
agar  aufbewahrt  und  in  Peptonwasser  übergeimpft)  bildet  stets  das  gleiche  Quantum  Indol, 
nach  3  Wochen  hat  die  Indolmenge  ihr  Maximum  erreicht.  Die  verschiedenen  Stämme  von 
Bact.  coli  bilden  im  allgemeinen  ungleiche  Mengen  von  Indol;  die  Indolbildung  ist  unabhängig 
von  der  Virulenz.  Starke  Alkalescenz  des  Nährbodens  und  anaerobe  Züchtung  setzen  das 
Wachstum  des  Bact.  coli  stark  herab  und  verringern  damit  die  gebildete  Indolmenge.  Bei 
Gegenwart  von  Glucose  hört  die  Indolbildung  ganz  auf.  Bacterium  coli  ist  nicht  imstande,  in 
Bouillon  ohne  Anwesenheit  von  Pepton  Indol  zu  erzeugen  s).  Untersuchungen  über  Indol- 
bildung von  Cholerabakterien  unter  verschiedenen  Bedingungen  haben  A.  Stutzer  und 
R.  Burri  ausgeführt*). 

Bildet  sich  durch  Fäulnisprozesse  im  Darmkanal.  Im  Panseninhalt  der  Rinder  wairde 
nur  einmal  eine  ganz  schwache  Indolreaktion  erhalten,  während  im  Dünndarme  die  Gegenwart 
von  Indol  immer  nachzuweisen  war.  Beim  Pferd  enthält  der  Dünndarminhalt  und  der  Dick- 
darm immer  Indol.  Im  Blinddarm  bildet  sich  reichlich  Indol,  während  letzteres  im  Grimm- 
darminhalt nicht  nachgewiesen  werden  konnte^).  L.  Brieger^)  konnte  mit  Ausnahme  des 
untersten  Teils  des  Rectums  beim  Pferd  sonst  keine  Spur  von  Indol  finden.  Im  Dickdarm 
des  Kaninchens  findet  eine  weitgehende  Indolbildung  aus  Tryptophan  statt  7).  Bei  der 
Darmfäulnis  ist  die  Gegenwart  von  Indol  schon  im  Jejunum  nachzuweisen  8). 

Bei  hungernden  Tieren:  Hund,  Katze^),  Kaninchen  1°),  läßt  sich  im  Hungerkot  bzw.  im 
Darminhalt  ebenfalls  Indol  nachweisen.  F.  Blu  menthal  und  F.  Rosenfeld  n)  konnten  beim 
Kaninchen  nach  mehrtägigem  Hunger  bei  starker  Indicanreaktion  des  Harns  kein  Indol  im 
Darminhalt  nachweisen,  doch  beruht  die  Beobachtung  auf  der  Unvollkommenheit  des  Nach- 
weises von  Indol  11).  Nimmt  man  die  Prüfung  in  dem  mit  Wasser  aufgenommenen  Äther- 
rückstand  vor,  so  gelingt  der  Nachweis  auch  im  Darminhalt  von  Hungerkaninchen  i").  Doch 
übt  nach  F.  Rosenfeldi''^)  che  Ausschüttelung  mit  Äther  keinen  nennenswerten  Einfluß  auf 
die  Verhältnisse  des  Indolnachweises  im  Darm  aus.  Aus  36  untersuchten  Kaninchen  konnte 
er  bei  31  in  keinen  Stadien  der  Ernährung  oder  des  Hungers  Indol  im  Darminhalt  finden  12). 
Der  Dünndarm  von  Kaninchen  enthält  nach  Blumenthal  und  Jacob y  kein  Indol,  der 
Dickdarminhalt  enthält  konstant  Indol,  sowohl  bei  hungernden  als  bei  guternährten  Tieren. 
Das  Destillat  des  Dünndarminhaltes  gibt  meist,  aber  nicht  konstant,  Indolreaktioneni^). 

M.  Jaffei*)  konnte  durch  tagelang  fortgesetzte  Destillation  von  normalem  Harn  von 
Menschen,  Hunden,  Kaninchen,  Pferden,  Hühnern  mit  Wasserdampf  fortwährend  Indol  ab- 
spalten. 7  1  Pferdeharn  lieferten  0,384  g  rohes,  0,160  g  reines  Indol.  Nach  zahlreichen  Fällungen 
und  erschöpfender  Behandlung  mit  Äther  konnte  eine  wässerige  Lösung  erhalten  werden,  die 
bei  der  Destillation  intensive  Indolreaktion  gab.  Die  indolgebende  Substanz  selbst  konnte 
rücht  isoliert  werden.  Hanilösung  ist  nach  Jaffe  frei  von  Indolcarbonsäure  und  Indolessig- 
säure,  sie  enthält  auch  nicht  das  Chromogen  des  Skatolrotesi*).      Die  Substanz  ist  besonders 

1)  H.  Strauß,  Berl.  khn.  Wochenschr.  33,  385—389  [1896];  Biochem.  Zeitschr.  3,  26—29 
[1907]. 

2)  Seiter,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenkde.,  I.  Abt.,  51,  465—476  [1909]. 

3)  W.  C.  de  Graaff,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenkde.,  I.  Abt.,  49,  175—178  [1909]. 

4)  A.  Stutzer  u.   R.  Burri,  Zeitschr.  f.  Hvg.   14,  9—26  [1893]. 

5)  H.  Tappeiner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  14,  2382—2384  [1881]. 

6)  L.   B rieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,   147  [1879]. 

■?)  A.  Ellinger  u.  M.  Gentzen,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  171  —  174  [1903]. 

8)  C.  Ernst,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  217—218  [1892]. 

9)  F.  Müller,  Mitt.  a.  d.  Würzburger  med.  KUnik  %  341  [1886]. 

10)  A.  Ellinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  44—54  [1903]. 

11)  F.   Blumenthal  u.   F.   Rosenfeld,  Charite-Ann.,  zitiert  bei  A.   Ellinger,  Zeitschr.  f. 
physiol. 'Chemie  39,  44—54  [1903]. 

12)  F.  Rosenfeld,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  83—94  [1904]. 

13)  F.  Blumenthal  u.   E.  Jacoby,  Biochem.  Zeitschr.  39,  472—487  [1910]. 

i'*)  M.  Jaffe,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  1908,  Suppl.,  Schmiede berg- Festschrift 
299—308. 


k 


848  Indol  und  Indolabkömmlinge. 

im  Harn  von  Pflanzenfressern  enthalten  und  soll  nach  Ch.  Porcher  Indolcarbonsäure  ent- 
halten.  Die  Bildung  der  indolgebenden  Bestandteile  wird  durch  Eingabe  von  Skatol  vermehrt  i). 

Der  Befund,  daß  das  durch  Extraktion  oder  Destillation  gewonnene  öl  aus  frischen 
Jasminblüten  kein  Indol,  dagegen  das  bei  der  Enfleurage  vom  Fett  absorbierte  öl  2^/2% 
Indol  enthält,  läßt  vermuten,  daß  das  Indol  in  den  Blüten  erst  nachdem  sie  abgepflückt 
sind,  entsteht-),  und  zwar  vielleicht  aus  dem  Pflanzeneiweiß  durch  Fäulnis  oder  Gärungs- 
prozesse 3). 

Beim  Erhitzen  von  Eiweißkörpern  mit  Wasser  auf  180^  4,)  und  beim  Schmelzen  mit 
Kaliß)  bildet  sich  Indol. 

Entsteht  bei  der  Destillation  von  Oxindol  mit  Zinkstaub  6).  Aus  Nitrozimtsäure  beim 
Schmelzen  mit  Kali.  Aus  Azozimtsäure  mit  Bleisuperoxyd  7).  Aus  a-/)-Dichlorindol  (Chlor- 
oxindolchlorid)  durch  Erhitzen  mit  Zinkstaub,  oder  beim  Ei'hitzen  mit  Kaliumhydroxyd  und 
Eisenfeile.  Bei  der  Reduktion  von  öi-/^-Dichlorindol  mit  Amylalkohol  undNatriumS).  Retinindol 
gibt  ebenfalls  beim  Erhitzen  Indol»).  Läßt  man  Skatoldämpfe  durch  eine  rotglühende  mit 
Porzellanstückchen  gefüllte  Röhre  streichen,  oder  erhitzt  man  kleine  Mengen  Skatol  in  einem 
Reagensrohr  direkt  über  freier  Flamme,  so  wird  neben  Äthan,  Äthylen  und  etwas  Propylen 
Indol  gebildet.  In  erheblicher  Menge  bildet  sich  Indol,  wenn  die  Dämpfe  von  Cumidin  (aus 
Amidocuminsäure  und  Baryt  bereitet)  durch  ein  rotglühendes  mit  Bleioxyd  gefälltes  Porzellan- 
rohr streichen.  2.5  g  Cumidin  liefern  8  g  Indolpikrat^).  Bei  der  Destillation  von  Nitropro- 
penylbenzoesäure,  die  aus  Nitrocuminol  gewonnen  ^^'^^rde,  mit  Kalki").  Beim  Erhitzen  von 
acridinsaurem  Kalk").  Bei  der  Destillation  des  Oxydationsproduktes  von  Äthylen phenyl- 
diamin  (aus  Anilin  und  Äthylenbromür)  mit  Zinkstaub  12).  Beim  Durchleiten  von  Athyl- 
anilindämpfen  durch  glühende  Röhren  i3).  Auch  andere  Anihnderivate  liefern  Indol,  die 
reichlichste  Ausbeute  wird  aus  Diäthylorthotoluidin  erhalten  1*). 

Beim  Durchleiten  von  Tetrahydrochinolin  oder  Methyltetrahydrochinolin  durch  ein 
rotglühendes,  mit  Bimssteinstücken  gefülltes  Rohr.  Aus  10  g  Tetrahydrochinolin  wurden 
ohne  besondere  Vorsichtsmaßregeln  0,8  gewonnenes).  Aus  Weinsäure  und  Anilin  beim  Er- 
hitzen. Dabei  entsteht  zuerst  Tartranilid,  aus  je  2  Mol.  Tartranilid  wahrscheinlich  Dianilido- 
succinanilid  und  W-einsäure.  Aus  dem  Dianilidosuccinaniüd  spaltet  sich  dann  Indol,  Anilin, 
Kohlensäure  und  Kohlenoxyd  ab.    Im  besten  Falle  betrug  die  Ausbeute  6°o  der  Theorie  i^). 

/O v^Il2 

Ketodihydrobenzo-p-thiazin  CrH-C  •        liefert  beim  Erhitzen  mit  Zinkstaub  und  etwas 

^  ^  ^NH  — CO 

Kupferpulver  Indol  i'^).  In  sehr  geringer  Menge  bei  der  Destillation  von  o-Chlor-co-chloracet- 
anilid  mit  Zinkstaub  i»). 

Bei  der  Zinkstaubdestillation  von  verschiedenen  o-ToluidinabkömmUngen  (Äthylen- 
ditolylamin,  Diäthylenditolylamin,  Oxal-o-toluid  usw.)i9).     Beim  Schmelzen  des  Strychnins 


1)  Ch.  Porcher,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  148,  1210—1212  [1909]. 

2)  A.   Hesse,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  33,   1590  [1900]. 

3)  A.  Hesse,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  2916—2932  [1901]. 

*)  W.  Koukol  -  Yasnopolski,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  Vi,  78  [1876];  Medizin.  Centralbl. 
14,  384  [1876]. 

ö)  W.  Kühne,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  8,  206  [1875].  —  Nencki,  Journ. 
f.  prakt.  Chemie  [2]  11,  98  [1878].  —  Engler  u.  Janecke,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesell- 
schaft 9,  1411  [1876]. 

ß)  A.  Baeyer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie,  Suppl.  T,  56 — 59  [1870]. 

')  A.  Baeyer  u.   A.  Emmerling,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  3,  679  [1869]. 

8)  A.  Baeyer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  Vi,  459  [1879]. 

9)  M.  Fileti,  Gazzetta  chimica  ital.   13,  378  [1883]. 

10)  0.  Widman,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  2547—2553  [1882]. 

11)  Graebe  u.  Caro,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13.   101  [1880]. 

12)  Prud'homme,  zitiert  bei  A.  Lipp,    Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  IT,  1062 
[1884]. 

13)  A.  Baeyer  u.  H.  Caro,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  10,  692  [1877]. 

14)  A.  Baeyer  u.  H.  Caro,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Geseilschaft  10,  1262  [1877]. 

16)  L.  Hoff  mann  u.  W.  Königs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  738—739  [1883]. 
16)  H.  Polikier,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  2954—2959  [1891]. 
1')  0.  Unger  u.  G.  Graff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2394  [1897]. 

18)  C.  G.  Schwalbe,  W.  Schulz  u.  H.  Joch  heim,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 
41,  3792  [1908]. 

19)  J.  Mauthner  u.  W.  Suida,  Monatshefte  f.  Chemie  T    230—240  [1886]. 
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mit  Kalii).  Tripyrrol  zerfällt  beim  Erhitzen  in  Ammoniak,  Pyrrol  und  Indol  2).  Bei  der 
Destillation  von  a -indolcarbonsaurem  Kalk  mit  der  2 — 3 fachen  Menge  halbgelöschtem  Ätz- 
kalk. Ausbeute  50%  des  Kalksalzes.  Erhitzt  man  a -indolcarbonsaure«  Calcium  mit  Calcium - 
formiat,  so  entsteht  ebenfalls  nur  Indol  ^). 

Beim  vorsichtigen  Zutropfen  von  Monomethyl-o-toluidin  auf  reduziertes  Nickel  bei 
300 — 330°  bildet  sich  in  einer  Ausbeute  von  etwa  6%  Indol,  neben  o-Toluidin*).  Leitet  man 
gleichzeitig  Wasserstoff  durch,  so  erhöht  sich  die  Ausbeute  auf  8%.  Wegen  der  BilUgkeit  und 
der  Leichtigkeit  der  Ausführung  empfiehlt  Verfasser  das  Verfahren  für  die  Darstellung^). 
Orthonitrochlorstyrol  gibt  bei  der  Reduktion  (mit  Zinn  vmd  Salzsäure)  Orthoamido- 
chlorstyrol.  Wird  letzteres  mit  Natriumalkoholat  bei  IGO — 170°  reduziert,  so  entsteht  Indol 
neben  Chlornatrium.  Jedenfalls  bildet  sich  zunächst  Ürthoamidophenylvinyläther,  welcher 
sogleich  Alkohol  abspaltet 6). 

Erhitzt  man  o-Diamidostilben  (eis-  oder  trans-Form)  mit  äquimolekularen  Mengen  des 
Chlorhydrates  in  trocknem  Zustand,  so  \vird  bei  ca.  170°  Anilin. abgespalten  unter  Bildung 
von  Indol  ^)  (siehe  Darstellung). 

CH  CH  CH 

CH^^C/'^CH  CH;/\C — nCH 

I       II         \  -"  I       II      II        +C6H5.NH2 

CH<)v  /C\  CgH^  •  NHo  CH^ /C\  /CH 

CH  NH2  "  CH  NH 

2,  4,  2'-Triamidostilben8)  liefert  ebenfalls  Indol  und  m-PhenylendiaminS).  Die  Alkyl- 
ester  der  o  -  Nitrostyrylaminoameisensäure  und  insbesondere  der  Methylester  liefern,  wenn 
man  sie  reduziert  und  das  Produkt  stark  alkalisch  macht,  glatt  Indol  i<>)  (siehe  Darstellung). 

Bei  der  Reduktion  von  Indoxyl  mit  Natriumamalgam  oder  mit  Zinkstaub  imd  Kali- 
lauge (siehe  Darstellung)  n). 

Entsteht  beim  Erhitzen  von  Dichloräther  mit  Anilin  und  Wasser  1  Stunde  am  Rück- 
flußkühler, AbdestilUeren  des  überschüssigen  Anilins  und  Wassers  und  Erhitzen  des  Rück- 
standes 4 — 6  Stunden  auf  210 — 230°  i^).  Dabei  bildet  sich  zunächst  Monochloräthyliden- 
arülid  CgHgNCl .  Bei  weiterer  Einwirkung  von  AniUn  entsteht  Anilidoäthylidenanilid  C14H14N2 , 
welches  beim  Erhitzen  Indol  und  Anilin  ergibt  i3).  Erhitzt  man  Phenylglycincalcium  mit  etwas 
mehr  als  der  berechneten  Menge  Calciumformiat,  so  kann  aus  dem  Destillat  durch  die  Pikrin- 
säureverbindung 5,3%  (der  Theorie)  Indol  gewonnen  werden.  Unterwirft  man  Phenylglycin- 
calcium für  sich  allein  der  trocknen  Destillation,  so  bildet  sich  ebenfalls  Indol,  jedoch  in 
wesentlich  geringerer  Menge  i*)f  Indol  entsteht  im  allgemeinen  aus  organischen  Substanzen, 
welche  die  Gruppe  R-N-CHg-CO  enthalten  (R  =  aromatischer  Rest),  wie  z.  B.  Phenyl- 
glycin,  Phenylglycin-o-carbonsäure  bzw.  deren  Salze,  Ester,  Amide,  Anilide,  Anhydride  usw., 
wenn  man  sie  mit  Hydroxyden  oder  Oxyden  der  Alkali-  oder  Erdalkalimetalle  allein  oder  im 
Gemenge  miteinander  oder  im  Gemenge  mit  wasserzersetzenden  anorganischen  Stoffen  be- 
handelt 10)  (siehe  Darstellung). 


1)  H.  Goldschmitt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  1977  [1882].  —  Loebisch 
11.  Schoop,  Monatshefte  f.   Chemie  T,  91   [1886]. 

2)  M.  Dennstedt  u.  F.  Voigtländer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  476—480 
[1894]. 

3)  G.  Ciamician  u.  C.  Zatti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  1976  [1889]. 

*)  0.  Carrasco  u.  M.  Padoa,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  15, 1,  699—703  [1906]; 
Gazzetta  chimica  ital.  36,  II,  512—516  [1906]. 

5)  0.  Carrasco  u.  M.  Padoa,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  [5]  15,  II,  729—731  [1906]. 

6)  A.  Lipp,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  1067—1073  [1884]. 

7)  J.  Thiele  u.  0.  Dimroth,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  1411—1414  [1895]. 
S)  J.  Thiele  u.  R.  Escales,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  2848  [1901]. 

9)  R.  Escales,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  3598—3600  [1904]. 

10)  R.  Adriaan  Weerman,  Delft  D.  R.  P.  Nr.  213713  (Kl.  12p),  vom  18.  Juh  1908  [18.  Sept. 
1909];  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas  29,  18—21  [1910], 

11)  D.  Vorländer  u.  0.  Apelt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  1134—1135  [1904]. 
12J  J.  Berlinerblau,  Monatshefte  f.  Chemie  8,  180—186  [1887].  —  M.  Nencki  u.  Berliner- 
blau,  D.  R.  P.  Nr.  40  889  [1887]. 

13)  J.  Berlinerblau  u.  H.  Polikier,  Monatshefte  f.  Chemie  8,  187—191  [1887]. 

14)  J.  Mauthner  u.  W.  Suida,  Monatshefte  f.  Chemie  10,  250—254  [1889]. 

15)  Badische  Anilin- u.  Soda-Fabrik,  D.  R.  P.  Nr.  152  683  (Kl.  12p),  I.Juni  1902  [24.  Juni 
1904]. 

Biocheiuisches  Handlexikon.    IV.  54 


850  Indol  und  Indolabkömmlinge. 

Melasseteer  lieferte  bei  der  Destillation  eine  Fraktion  (Siedep.  250 — 260°),  die  von  sauren 
Bestandteilen  befreit,  bei  der  Wasserdampf destillation  sehr  geringe  Mengen  Indol  ergab  i). 
Aus  einem  Steinkohlenteeröl  (Siedep.  220 — 260°)  gewinnt  man  3 — 5%  reines  Indol 2). 

Darstellung:  Durch  Erhitzen  von  trans  -  o  -  Diamidostilben  mit  molekularen 
Mengen  seines  entwässerten  Dichlorhydrates  3).  Um  eine  quantitative  Ausbeute  zu  erzielen, 
muß  das  Indol  sofort  nach  seiner  Bildung  abdestilliert  werden.  Man  erhitzt  deshalb  das  Ge- 
misch unter  vermindertem  Druck.  Bei  170°  verschwindet  die  gelbe  Farbe  des  Diamidostilbens, 
und  nach  dem  Sieden  der  Masse  destillieren  Indol  und  Anilin  über.  Die  Operation  dauert 
etwa  3/4  Stunden,  wobei  die  Temperatur  auf  185°  steigt.  Das  Destillat  wird  mit  verdünnter 
Salzsäure  versetzt  und  die  mit  Kochsalz  gesättigte  Lösung  mit  Wasserdampf  destilliert.  Aus- 
beute 96%  der  Theorie  3).  Nach  derselben  Methode  wird  Indol  aus  dem  einsäurigen  Salz  des 
o-Diamidostilbens,  aus  Mischungen  derselben  mit  freien  o-Diamidostilben  oder  aus  Mischungen 
der  zweisäurigen  Salze  mit  o-Diamidostilben  dargestellt*). 

Aus  Orthozimtsäureamid  (in  Methylalkohol)  bildet  sich  bei  der  Einwirkung  einer 
alkalischen  Alkalihypochloritlösung  o-Nitrostyiylaminoameisensäuremethylester.  Wird  dieser 
mit  Eisenpulver  und  Essigsäure  oder  mittels  Zinkstaub  und  Essigsäure  reduziert  und  hierauf 
das  Urethan  mit  Alkali  verseift,  so  bildet  sich  in  reichlichen  Mengen  Indol  &).  Wenn  man  den 
obigen  Ester  mit  Säuren  behandelt,  so  bildet  sich  o-Nitrophenylacetaldehyd  NO2  •  C6H4  •  CH2 
•  CHO.  Löst  man  letzteres  in  Natriumbisulf it  und  behandelt  mit  Eisenpulver,  so  entsteht 
Indol  6). 

Durch  Reduktion  aus  Indoxyl').  Man  erhitzt  eine  Lösung  von  10g  Indoxyl- 
säure-Natronschmelze^)  in  100  ccm  Wasser  unter  Luftabschluß  zum  Sieden,  um  die  Indoxyl- 
säure  zu  Indoxyl  zu  verwandeln,  und  trägt  in  die  auf  60 — 70°  abgekühlte  Lösung  Natrium- 
amalgam ein,  bis  eine  Probe  der  Flüssigkeit  sich  an  der  Luft  nicht  mehr  blau  färbt '^).  Die 
mit  Kohlensäure  gesättigte  Flüssigkeit  wird  im  Kohlensäurestrom  mit  Wasserdampf  destil- 
liert, wobei  das  Indol  teils  krystallinisch  übergeht,  teils  im  Destillat  gelöst  bleibt  und  als 
Pikrat  abgeschieden  werden  kann.  Ausbeute  55%  vom  Gewicht  des  Indigos,  der  sich  aus  der 
wässerigen  Lösung  der  Schmelze  durch  Luft  ausblasen  läßt.  Die  Reduktion  verläuft 
ebenso  leicht,  wenn  man  in  die  kocheiide,  mit  Kalilauge  verdünnte  Lösung  der  Indoxylsäure- 
schmelze  Zinkstaub  einträgt'). 

Aus  Verbindungen,  welche  die  Gruppe  R  •  N  •  CH2  •  CO  9)  (R=  aromatischer 
Rest)  enthalten,  wie  z.  B.  Phenylglycin  oder  Phenylglycin-o-carbonsäure  bzw.  deren 
Salze,  Ester,  Amide,  Anilide,  Anhydride  usw.,  beim  Erhitzen  mit  Hydroxyden  oder  Oxyden 
der  Alkali-  und  Erdalkalimetalle  allein  oder  im  Gemenge  miteinander  oder  im  Gemenge  mit 
wasserzersetzenden  anorganischen  Stoffen.  Der  Zusatz  dieser  letzteren  (Natrium,  Natrium- 
amid  usw.)  empfiehlt  sich  bei  den  einfachen  Glycinen  (Phenylglycin,  Tolylglycin  usw.),  da 
bei  denselben  durch  diese  Zusätze  ebenso  wie  durch  Zugabe  von  Oxyden  oder  Alkali-  oder 
Erdalkalimetallen  ein  glatterer  Reaktionsverlauf  bedingt  wird  als  bei  der  Verwendung  der 
Ätzalkalien  allein.  Die  Menge  des  Indols  nimmt  zu  mit  steigender  Temperatur.  Es  wird  je- 
doch höchstens  bis  300°  erhitzt,  soweit  die  Masse  nicht  der  Destillation  unterworfen.  Durch 
Zusatz  von  reduzierenden  Mitteln,  wie  Eisenpulver  oder  schwefUgsaure  Salze,  Natrium- 
äthylat  usw.,  läßt  sich  die  Ausbeute  steigern.  Das  Indol  wird  nach  Oxydation  der  mitgebil- 
deten Indoxylverbindungen  zu  Indigofarbstoff  aus  den  wässerigen  Filtraten  isoliert,  durch 
Extraktion  mit  Äther  oder  Abtreiben  mit  Wasserdampf.  Ausbeute  bis  zu  20%  des  Aus- 
gangsmaterials 9). 
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Aus  Steinkohlenteerölen  1).  Man  befreit  die  Indol  enthaltenden  Fraktionen,  Siedep. 
220 — 260°,  zunächst  nach  bekannten  Methoden  von  den  phenolartigen  Bestandteilen  und  den 
starken  Basen  der  Anilin,  Pyridin-  und  Chinolinreihe,  alsdann  behandelt  man  mit  Ätzkali,  Na- 
trium, Natriumamid  oder  Natrium  in  Gegenwart  von  Ammoniak  bei  Temperaturen  zwischen 
100  und  250°,  befreit  das  entstandene  Indolalkali  mechanisch  von  den  nicht  angegriffenen 
ölen,  zerlegt  mit  Wasser  und  reinigt  das  Rohprodukt  weiter.  Ausbeute  3 — 5%  des  Öles. 
Aus  Pyrrol  nach  Dennstedt^)  (s.  Bildung). 

Darstellung  durch  Fäulnis  3).  2  kg  gut  abgepreßtes  Blutfibrin,  81  Wasser  von 
40 — 42°  (welchem  2  g  Kaliumdihydrophosphat  und  1  g  Magnesiumsulfat  zugesetzt  werden), 
200  ccm  bei  gewöhnlicher  Temperatur  gesättigte  Lösung  von  Natriumcarbonat  werden  ge- 
mischt, dann  einige  Kubikzentimeter  Fleischmaceration,  nebst  einigen  darin  befindhchen 
Fleischstückchen  zugesetzt,  der  Kolben  mit  einem  Kork  geschlossen,  welcher  in  der  Bohrung 
eine  Glasröhre  mit  aufgesetztem  Gummischlauch  trägt.  Der  Schlauch  steht  mit  einer  Wasch- 
flasche in  Verbindung  und  trägt  eine  Klemme,  die  in  den  ersten  Tagen  etwas  geöffnet  wird. 
Man  digeriert  bei  42°  unter  zeitweisem  Umschiitteln.  Sobald  die  Gasentwicklung  nachläßt, 
wird  die  Klemme  geschlossen.  Nach  Ablauf  von  5 — 6  Tagen  wird  die  Mischung  direkt  destil- 
liert und  auf  Indol  verarbeitet.    Ausbeute  Gjö^/oo  Indol. 

Nachweis  und  Bestimmung:  Falls  Indol  in  größeren  Mengen  vorhanden  ist,  so  eignet 
sich  zum  Nachweis  das  Pikrat*).  Zum  Nachweis  empfiehlt  sich  die  Bildung  von  Indigo  bei 
der  Einw^rkimg  von  Wasserstoffsuperoxyd,  zwar  auch  in  Gegenwart  von  Skatol.  IVIan  schüttelt 
die  zu  untersuchenden  Flüssigkeiten  mit  Äther  aus,  verdampft  das  Lösungsmittel,  löst  den 
Rückstand  in  wenig  Wasser,  setzt  das  gleiche  Volumen  Wasserstoffsuperoxyd  hinzu  und  er- 
hitzt das  Gemisch  2 — 3  Minuten  auf  dem  Wasserbade,  bis  die  Flüssigkeit  eine  grünlichgelbe 
Färbung  angenommen  hat.  Hierauf  extrahiert  man  das  gebildete  Indoxyl  mit  Amylalkohol 
und  überführt  es  mit  salzsaurer  Isatinlösung  in  Indirubin^). 

Versetzt  man  eine  IndoUösung  1  :  1000  mit  Nitroprussidnatrium  bis  zur  gelblichen 
Färbung,  alsdann  mit  einigen  Tropfen  Natronlauge,  so  färbt  sie  sich  momentan  tief-  violett- 
blau. Beim  Ansäuern  mit  Salzsäure  oder  Essigsäure  geht  die  Färbung  sofort  in  Reinblau  über. 
Eine  Lösung  von  1  :  10  000  gibt  zunächst  eine  schwach  violette  Färbung,  mit  Salzsäure  ge- 
sättigte Blaufärbung;  auch  mit  Lösungen  von  1  :  100  000  ist  oft  noch  wenigstens  andeutungs- 
weise die  Reaktion  zu  erhalten^)  (Legalsche  Reaktion). 

Wird  eine  IndoUösung  mit  Kalilauge  schwach  alkalisch  gemacht  und  ein  Tropfen  einer 
2proz.  /^-Naphthochinonnatriummonosulfatlösung  hinzugefügt,  so  entsteht  eine  blaue  oder 
grünblaue  Farbe.  Bei  stäi'keren  Konzentrationen  tritt  ein  aus  gut  ausgebildeten  Nadeln  be- 
stehender Niederschlag  von  bläulicher  Farbe  auf,  der  in  Wasser  schwer  lösUch,  in  Alkali  löslich 
und  in  Chloroform  ziemhch  löslich  (mit  roter  Farbe)  ist.  Bei  einer  Konzentration  von  1  :  256  000 
bildet  sich  ein  schwachblauer  Niederschlag.  Bei  größerer  Verdimnung  ist  die  Färbung  grün, 
und  sie  bleibt  aus  bei  einer  Verdünnung  von  1  :  1  024  000.  Auch  in  eiweißhaltigen  Lösungen 
kann  das  Indol  nach  cüeser  Methode  gut  nachgewiesen  werden.  Durch  colorimetrischen  Ver- 
gleich der  Chloroformlösungen  des  Farbstoffs  kann  eine  quantitative  Bestimmung  durch- 
geführt werden  7).  Die  Methode  gestattet  auch  eine  Trennung  des  Indols  und  Skatols,  in- 
dem aus  dem  Destillat,  welches  beide  Substanzen  enthält,  das  Indol  durch  das  Reagens 
zurückgehalten  wird,  aber  das  Skatol  unverändert  abdestilHerbar  ist  8). 

Indollösungen  geben  mit  Salpetersäure  und  Natriumnitrit  vei'setzt  einen  roten  Nieder- 
schlag von  Nitrosoindobaitrat  oder  in  verdünnteren  Lösungen  eine  rote  Färbung  (Nitrosoindol- 
reaktion).  Empfindlichkeitsgrenze  1  :  100000  ^).  Die  Reaktion  nimmt  an  Empfindhchkeit 
um  das  Doppelte  zu,  falls  eine  ganz  frische  Lösung  von  Amylalkohol  angewendet  wird.    Der 
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Farbstoff  geht  in  Amylalkohol  über  und  dadurch  wird  die  Reaktion  noch  in  den  Fällen  er- 
kennbar, wo  die  auf  dem  gewöhnlichen  Wege  angestellte  Reaktion  zu  keinem  positiven  Re- 
sultat führt.  Ein  Absorptionsstreifen  ist  bei  dieser  Verbindung  nicht  zu  erkennen  i).  Die 
Nitritreaktion  bei  Bakterienkulturen  stellte  man  oft  nach  Salkowski  mittels  Nitrit  und 
Schwefelsäure  an.  Dazu  ist  eine  Nährflüssigkeit  aus  einer  lOproz.  Peptonlösung  mit 
Zusatz  von  0,5%  Natriumphosphat  und  0,1%  Magnesiumsulfat  geeignet;  die  in  der  ge- 
wöhnlichen Weise  bereitete  1  proz.  Peptonlösung  ist  wegen  des  unter  Umständen  im 
Fleischsafte  enthaltenen  Traubenzuckers  nicht  brauchbar.  Bouillon  mit  0,5%  Peptonzusatz 
gibt  im  allgemeinen  eine  gute  Reaktion,  und  zwar  kein  besseres  Resultat  als  eine  Bouillon, 
zu  deren  Bereitung  vorher  der  Fäulnis  oder  Gärung  unterworfenes  Fleisch  benutzt  wurde  2). 
Die  Nitritmethode  ist  aber  nicht  zuverlässig,  da  verschiedene  Bakterien,  Proteus  vulgaris, 
Pneumaturiefall  von  Loghem,  Bac.  ruber  balticus,  Bac.  der  Pseudodijshtherie,  Bac.  anthr. 
sympt.  jjrodigiosus,  Sarcina  lutea  ( ?),  in  Peptonwasser  einen  Stoff  bilden,  der  eine  der  Nitroso- 
indolreaktion  ähnliche  Färbung  ergibt,  jedoch  mit  einem  von  Nitrosoindol  verschiedenen 
Spektrum.  Dieser  Stoff  ist  mit  Wasserdampf  bei  100"  nicht  flüchtig,  wird  beim  Kochen  der 
Kultur  nicht  zersetzt,  geht  aus  sauren  Lösungen  in  Essigester  über  und  kann  diesem  wieder 
durch  Alkali  entzogen  werden.  Das  Ausschütteln  mit  Amylalkohol  ist  ebenfalls  lücht  ent- 
scheidend, da  der  unbekaimte  rote  Farbstoff  auch  darin  löslich  ist^). 

Da  die  Bakterien  oft  neben  Indol  auch  salpetrige  Säure  bilden,  so  kann  die  Indol- 
bildung  in  manchen  Fällen  einfach  durch  Schwefelsäurezusatz  erkannt  werden*)  (Cholera- 
rotreaktion).   Die  Empfindlichkeitsgrenze  dieser  Reaktion  ist  1  :  1  000  000  ^). 

Zum  Nachweis  bei  den  Stoff  Wechsel  produkten  der  Bakterien  und  überhaupt  in  Gegen- 
wart von  sehr  geringen  Mengen  Indol  empfiehlt  sich  die  Ehrlichsche  Reaktion 6).  Wird 
eine  Indollösung  mit  dem  halben  Volumen  einer  2  proz.  p-Dimethylaminobenzaldehydlösung 
in  Alkohol  und  dai-auf  tropfenweise  mit  25  proz.  Salzsäure  behandelt,  so  tritt  Rotfärbung 
auf 6).  Nach  F.  Rosenfeld  setzt  man  zu  der  zu  prüfenden  Lösimg  1  ccm  des  Reagens  (1  T. 
x\ldehyd  in  20  T.  Alkohol),  schüttelt  etwa  10  Minuten  und  versetzt  tropfenweise  mit  konz. 
Salzsäure  (aber  nicht  mehr  als  1  ccm)  bis  zum  Eintritt  der  Rotfärbung.  Bei  Gegenwart 
von  Indol  tritt  sofort  oder  bei  geringerer  Konzentration  binnen  wenigen  Minuten  eine 
intensive  Rotfärbung  auf.  Der  Farbstoff  ist  in  Amylalkohol  löslich.  Die  Intensität  der 
Färbung  nimmt  mitimter  nach  längerer  Zeit  wieder  ab.  Die  Reaktion  ist  noch  in  einer 
Verdünnung  von  1  :  1  000  000  sehr  deutlich  und  zeigt  nicht  die  Abhängigkeit  von  den 
relativen  Mengenverhältnissen  der  aufeinandermrkenden  Substanzen,  wie  die  Nitrit- 
reaktion^).  Ist  noch  in  einer  Konzentration  von  1  :  400  000  bis  1  :  500  000  zwar  schwach, 
aber  deutlich  i).  Es  ist  ratsam,  die  Kultur  mit  Äther  auszuschütteln,  dem  ätherischen  Filtrat 
Alkohol  zuzusetzen  und  mit  dem  Reagens  zu  schütteln.  Die  Färbung  wird  auf  Zusatz  von  zwei 
Tropfen  Natriumnitrit  (0,5%)  zuerst  stärker,  verschwindet  aber  dann  bald').  Die  Reaktion 
eignet  sich  auch  für  colorimetrische  Bestimmung  des  IndolsS).  Spektroskopisch  erkennt  man 
den  Farbstoff  an  einem  breiten  Absorptionsstreifen  rechts  von  D  i).  Die  ganze  Kultur  zuerst 
der  Wasserdampfdestillation  zu  unterwerfen,  ist  nicht  richtig,  denn  bei  der  Destillation  kann 
sich  aus  der  unbeständigen  Indolcarbonsäure  Indol  bilden^).    Nach  F.  Blumenthali")  zeigt 
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sich  bei  Anwendung  einer  IndoUösung  1  :  10  000  auf  Zusatz  einer  2proz.  alkoholischen  Lösung 
von  p-Dimethylamidobenzaldehyd  eine  violettrote  Färbung  und  ein  breites  Band  in  Gelb- 
grün. Versetzt  man  nun  mit  2  Tropfen  einer  1  proz.  Natriumnitritlösung,  so  wird  die  Farbe 
allmählich  grenadinrot.  Beide  Substanzen  gehen  in  Amylalkohol  über  und  zeigen  einen  inten- 
siven Streifen  im  Gelbgrün.  In  einer  Verdünnung  1  ;  100000  ist  die  Reaktion  noch  stark 
violettrot,  Streifen  im  Gelbgrün,  nach  Natriumnitritzusatz  grenadinrot  mit  einem  Band  im 
Grünblau;  der  amylalkoholische  Auszug  zeigt  ein  Band  im  Gelbgrün  und  ein  schwächeres  im 
C^lrünblau.  Bei  einer  Verdünnung  von  1  :  1  000000  ist  die  Reaktion  noch  deutlich,  auf  Zusatz  von 
Natriumnitrit  etwas  schwächer,  aber  bald  blauer;  Amylalkoholauszüge  ohne  Streifen.  Die 
Empfindlichkeitsgrenze  ist  ca.  1:5  000  000.  Tritt  die  Reaktion  erst  auf  Nitritzusatz  auf, 
so  beweist  sie  nichts,  da  das  Reagens  mit  Nitrit  eine  schwache  Rosafärbung  gibt.  Als 
Lösungen  benutzt  Böhmei)  1.  4  T.  p-DimethyUiminobenzaldehyd  in  380  T.  96 proz.  Alkohol 
und  80  T.  konz.  Salzsäure,  und  2.  Kaliumpersulfat  in  gesättigter  wässeriger  Lösung.  Zu  etwa 
10  ccm  der  zu  prüfenden  Flüssigkeit  (Bouillonkultur)  werden  5  ccm  der  Lösung  1.  und  dann 
5  ccm  der  Lösung  2.  zugesetzt. 

Das  Ehrlichsche  Reagens  gestattet  den  Nachweis  von  Indol  auch  in  Blumen.  Da  man 
aber  hier  manchmal  mit  dem  Vorhandensein  von  Phloroglucin  (das  ebenfalls  die  Reaktion 
gibt)  rechnen  muß,  so  werden  mit  dem  Reagens  und  mit  Salzsäure  getränkte  Papierstückchen 
oder  Glaswolle  ausgesetzt  und  die  ausgedünsteten  Düfte  längere  Zeit  auf  diese  einwirken  ge- 
lassen2).  Verschaffelt 3)  empfahl  zum  Indolnachweis  in  Blumen  die  von  Gnezda*)  aufge- 
fundene Indolreaktion:  Schmelzen  der  Probe  mit  Oxalsäure,  wobei  ein  rotes  Sublimat  entsteht. 

Zum  Nachweis  im  Eiter  verteilt  man  am  besten  25 — 50  ccm  Eiter  in  1  1  Wasser,  setzt 
4 — 5  ccm  Natronlauge  hinzu,  unterAvirft  die  Flüssigkeit  der  Wasserdampfdestillation, 
schüttelt  das  Destillat  (1 — ^1,5  1)  zweimal  mit  je  10 — 15  ccm  Benzol  aus  und  prüft  die  Benzol- 
lösung mit  dem  Ehrlich  sehen  Reagens.  Unterwirft  man  nach  vorsichtigem  Verdunsten 
des  Benzols  den  Rückstand  der  Einwirkung  von  Wasserstoffsuperoxyd,  so  entstehen,  wenn 
Indol  zugegen  ist,  nacheinander  Indoxyl  vind  Indigo  5). 

Zum  Nachweis  und  Bestimmung  in  den  Faeces  eignet  sich  ebenfalls  die  Ehrlichsche 
Reaktion.  Faeces,  mit  Alkohol  stark  verdünnt,  geben  mit  dem  Reagens  eine  Rotfärbung 
bei  Gegenwart  von  Salzsäure;  eine  dabei  auftretende  Blaufärbung  rührt  vom  Skatol  her. 
Die  Farbstoffe  lösen  sich  in  Chloroform  und  unterscheiden  sich  durch  ihr  spektroskopisches 
Verhalten.  Wenn  man  zu  10  ccm  des  Reagens  in  Verdimnung  mit  20  T.  Alkohol  tropfenweise 
1  ccm  konz.  Salzsäure  zusetzt  und  schüttelt,  so  erhält  man  am  besten  die  Indolfärbung.  Durch 
spektroskopische  Schätzung  läßt  sich  die  Menge  des  Indols  feststellen 6).  Nach  C.  A.  Herter 
und  M.  Louise  Foster  wird  die  alkalisch  gemachte  Masse  mit  Dampfstrom  destilliert,  das 
Destillat  angesäuert,  wieder  destilhert  und  das  Indol  mit  /i-Naphthochinonnatriummono- 
sulfatlösung  bestimmt'). 

Die  zum  Faeces  zugesetzte  Indolmenge  von  0,05  mg  (+  200  ccm  Kot  +  Wasser)  ist 
noch  deuthch  zu  erkennen.  Dagegen  läßt  sich  im  Organbrei  selbst  2  mg  Indol  nicht  mehr 
nachweisen  8). 

Nach  W.  V.  Moraczewski  9)  wird  das  Indol  bei  der  Bestimmung  im  Kote  zunächst 
aus  neutraler  Lösung  überdestilhert  und  vom  Destillat  das  Indol  ausgeäthert,  nach  der  Be- 
handlung mit  Bleicarbonat  von  begleitenden  Schwefelverbindungen  entfernt,  der  Äther  ver- 
dunstet und  der  Rückstand  unter  Verwendung  der  Dimethylamidobenzaldehydreaktion  spek- 
troskopisch bestimmt.  Bessere  Resultate  werden  aber  erzielt,  wenn  man  im  Destillat  nach  Zu- 
satz von  Natriumnitritlösung  und  Schwefelsäure  die  IndoUösung  colorimetrisch  untersucht 9). 

Bei  einigermaßen  reinen,  vor  allem  skatolfreien  wässerigen  Lösungen  von  Indol  ist  eine 
Bestimmung  durch  Jodtitration  ziemlich  genau  durchführbar i*'). 


1)  A.  Böhme,  Centralbl.  f.   Bakt.  u.  Parasitenkde.   [1]  40,   129—133  [1905]. 

2)  F.  Weehuizen,  Pharmaceutisch  Weekblad  45,   1325—1329  [1908]. 

3)  E.  Verschaffelt,  Recueil  trav.  botan.  Neerl.   1904,  Nr.   1. 

i)  J.  Gnezda,  Compt.  rend.  de  TAcad.  des  Sc.  138,  1584  [1899]. 

5)  Ch.  Porcher,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  14T,  214—216  [1908]. 

6)  A.  Schmidt,  Münch.  med.  Wochenschr.  50,  Nr.   17  [1903]. 

7)  C.  A.  Herter  u.  M.  Louise  Foster,  Journ.  of  biol.  Chemistry  I,  257—261  [1906] 

8)  F.  Rosenfeld,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  83—94  [1904].  —  C.  A.  Herter  u. 
A.  J.   Wake  mann,  Malys  JTahresber.   d.   Tierchemie  1899,  395. 

9)  W.  von  Moraczewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  42^47  [1908]. 

10)  H.  Pauly  u.  K.  Gundermann, Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUsch. 41, 3999— 4012 [1908]. 
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Weitere  Farbenreaktionen:  Die  alkoholische,  mit  Salzsäure  versetzte  Lösung  färbt 
einen  Fichtenspan  in  kurzer  Zeit  kirschrot;  die  Farbe  geht  in  ein  schmutziges  Braunrot  über. 
Die  Reaktion  ist  empfindüchi).  Mt  Glucose,  Milchzucker,  Rohrzucker,  Stärkemehl  und 
Cellulose  in  Gegenwart  von  starker  Salzsäure  erwärmt,  gibt  Indol  eine  braunrote  Färbung  2). 
Versetzt  man  0,5  ccm  verdünnter  Zuckerlösungen  mit  3 — 4  ccm  Salzsäure,  erhitzt  die  Flüssig- 
keit einen  Augenblick  zum  Sieden,  wobei  sich  das  Gemenge  nicht  färben  darf,  und  gibt  3 — 4 
Tropfen  IndoUösung  hinzu,  so  entsteht  eine  orangegelbe  bis  orangerote  Färbung.  Die  Reak- 
tion fällt  positiv  aus  mit  Xylose,  Arabinose,  Rhamnose,  Glucose,  Fructose,  Sorbose,  Galaktose, 
Maltose,  Lactose,  Rohrzucker,  ^lelezitose  und  Raffinose,  weniger  deutlich  mit  Mannose, 
Inulin,  Dextrin,  Stärke,  Glykogen,  CeUulose,  Glucuronsäure,  Pektin,  Pektinsäure,  Gummi- 
arten und  Glucoside3).  Unter  den  Bedingungen,  die  ausführlich  bei  a -Methj^hndol  beschrieben 
sind,   erzeugt   Glucose  eine  braune  Färbung,   aber  keinen  Niederschlag*). 

Chloranil  (Tetrachlorchinon)  erzeugt  beim  Erwärmen  in  ätherischer  Lösung  eine  rot- 
braune Färbung  s). 

Erwärmt  man  IndoUösung  mit  Glyoxylsäure  und  konz.  Phosphorsäure,  Salzsäure, 
Salpetersäure,  Schwefelsäure,  Tricliloressigsäure  oder  Eisessig  oder  läßt  sie  einige  Stimden 
bei  40"^  stehen,  so  bildet  sich  ein  roter  Niederschlag;  auch  Chlorzink  gibt  die  Reaktion  vmter 
denselben  Versuchsbedingungen,  doch  viel  langsamer  luid  unvollständiger,  es  tritt  in  der- 
selben Zeit  nur  eine  Rotfärbung  auf6). 

Über  die  Farbenreaktionen  von  Indol  mit  verschiedenen  Aldehyden  in  Gegenwart  von 
Schwefelsäure  bzw.  Salzsäure  gibt  folgende  Tabelle  eine  Übersicht,  wobei  die  charakteristischen 
Farben  mit  -\-,  die  trüben,  verwaschenen  Reaktionen  mit  —  bezeichnet  sind.  In  Gegenwart 
von  Salzsäure  werden  die  Proben  ausgefühit,  indem  zu  der  Indol-Aldehydmischung  ungefähr 
1/3  Volumen  konz.  Salzsäure  zugefügt  und  dann  die  Flüssigkeit  einige  Stunden  im  Brut- 
schrank stehengelassen  wird  6). 


Indol  und  Schwefelsäure 

Indol  und  Salzsäure 

Formaldehyd 

violett  +  + 

violetter  Niederschlag  + 

Acetaldehyd 

orange  + 

orangefarbiger  Niederschlag  -f- 

Chloral 

keine  Reaktion 

graurosa  Flüssigkeit  — 

Glyoxylsäure 

stark  rot  -\ — \- 

roter  Niederschlag  + 

Glyoxal  

orangerot  +  + 

roter  Niederschlag  + 

Propylaldehyd 

rosaorange  + 

braunroter  Niederschlag  + 

Brenztraubensäure    .... 

j            orangerot  -|- 

braimgelber  Niederschlag 

Crotonaldehyd 

\aolett  + 

violetter  Niederschlag  -f 

Valeraldehyd 

rotorange  + 

rosa  Niederschlag  + 

Capronaldehyd 

tiefrot  + 

)  tiefroter  Niederschlag  + 

Benzaldehvd 

orange  + 

orangefarbiger  Niederschlag  + 

SaUcylaldehyd 

tiefrot  + 

tiefroter  Niederschlag  + 

Bei  der  Einwirkung  von  Glyoxylsäure  in  Gegenwart  von  »Salzsäure  bei  Brutschrank- 
temperatur entsteht  ein  roter  Niederschlag;  Zusammensetzung  vermutUch  (C8H6N)2  :  CH 
•  COOH,  löslich  in  Äther,  Methylalkohol,  Alkohol,  Amylalkohol,  Aceton,  Essigäther,  Petrol- 
äther,  Chloroform,  Pyridin;  unlöslich  in  Xylol,  Toluol,  Benzol;  wenig  lösHch  in  Wasser,  etwas 
mehr  in  Säuren.  In  Alkah  löst  sie  sich  mit  gelber  Farbe  und  wird  durch  Ansäuern  -R-ieder 
als  roter  Niederschlag  ausgefällt  ^ ).  Glyoxylsäure  oder  ihre  Salze  erzeugen  in  Gegenwart 
von  Schwefelsäure,  nicht  aber  von  Salzsäure  eine  dunklere  rosarote  Färbung  als  bei  Skatol. 
Empfindlichkeitsgrenzen  1  :  200  000  Calciumglyoxylat  und  0,0001  T.  Indol«).  Auf  Zusatz 
von  Nitrit  wird  die  Färbung  rot,  der  Farbstoff  geht  in  Amylalkohol  über  vmd  zeigt  ein  Absorp- 


1)  A.  Baeyer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie,  Suppl.  1,  56 — 59  [1870]. 

2)  F.   Weehuizen,   Pharmaceutisch  Weekblad  43,   1209—1210  [1906]. 

3)  C.  Fleig,  Joum.  de  Pharm,  et  de  Chim.  [6]  28,  385—392  [1908]. 
*)  J.  Gnezda,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  148,  485—487  [1909]. 

5)  R.  Ciusa,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  18,  11,  100—104  [1909]. 

6)  E.  Granström,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  II,  132—142  [1908]. 
")  E.  Granström,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  II,  137  [1908]. 

8)  H.  D.  Dakin,  Joum.  of  biol.  Chemistry  2,  289—296  [1906]. 
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tionsband  von  Grün  bis  Blaiii).  Setzt  man  zu  einer  Lösung  einige  Tropfen  einer  4proz. 
Formaldehydlösung  und  das  gleiche  Volumen  konz.  Schwefelsäure,  so  entstellt  eine  violett- 
rote Färbung.  Kleine  Skatolmengen  stören  die  Reaktion  nicht.  Die  Empfindlichkeit  der 
Reaktion  ist  deutUch  in  einer  Konzentration  1  :  500  000  2).  Nach  F.  Blumenthal  i)  gibt 
die  Reaktion  bei  Verdünnungen  von  1  :  100  000  keine  brauchbaren  Resultate  mehr.  Vanillin 
in  Alkohol  gelöst  erzeugt  eine  Orangefärbung,  die  durch  Hinzufügen  von  Nitrit  nicht  ge- 
ändert wrd3). 

Versetzt  man  eine  IndoUösung  1  :  10  000  mit  einer  10  proz.  Vanillinlösimg  und  konz. 
Salzsäure,  so  entsteht  eine  orangerote  Färbung  mit  Auslöschung  im  Grün.  Der  Farbstoff 
ist  in  Amylalkohol  löslich,  zeigt  ein  breites  Band  von  Grün  bis  zum  Violett.  Auf  Zusatz  von 
Natriumnitrit  wird  die  Reaktion  blasser,  allmählich  gelb.  In  einer  Verdünnung  1  :  1  000  000 
ist  die  Reaktion  noch  deutlich.  Empfindlichkeitsgrenze  1  :  5  000  000  i).  Mit  p-Nitrobenz- 
aldehyd  gibt  Indol  (1  :  10  000)  eine  rote  Färbung,  die  beim  Erhitzen  deutlicher  wird.  In 
Amylalkohol  ist  der  Farbstoff  mit  roter  Farbe  löslich,  zeigt  keine  scharfen  Streifen.  Mit 
Natriumnitrit  entsteht  eine  himbeerfarbene  Lösung ;  sie  zeigt  ein  Band  in  Grün.  Der  Farbstoff 
löst  sich  in  Amylalkohol  mit  Himbeerfarbe  imd  zeigt  ein  wenig  starkes  Band  von  Grün  bis 
Blaui).  Verhalten  von  verdünnten  Lösungen  sowie  in  Gegenwart  von  Skatol  siehe  bei 
F.  Blumcnthal  1).  Eine  IndoUösung  1  :  10  000  gibt  mit  Protocatechualdehyd  orangerote 
Färbung,  auf  Zusatz  von  Natriumnitrit  etwas  heller.  Amylalkoholauszug  ist  mehr  himbeer- 
farben, im  Spektrum  findet  sich  eine  Auslöschung  von  Gelbgrün  bis  Violett.  Verdünnung 
1  :  100  000,  orangerot,  auf  Zusatz  von  Nati'iumnitrit  gelb.  Verdünnung  von  1  :  1  000  000 
schwach  rosa,  nach  Nitritzusatz  verschwindet  die  Farbe.  Empfindlichkeitsgrenze  1  :  5  000 000 1). 
Mit  Heliotropin  (Piperonal)  entsteht  eine  orangerote  Färbung;  der  Amylalkoholauszug  zeigt 
Auslöschung  vom  Grün  bis  Blau.  Auf  Zusatz  von  Natriumnitrit  blaßt  die  Probe  allmähhch 
abi).  Empfindlichkeitsgrenze  1  :  5  000  000.  Schüttelt  man  eine  IndoUösung  1  :  10  000  mit 
1  ccm  Safrol  und  1  ccm  konz.  Salzsäure,  so  tritt  eine  Gelbgrünfärbung  ein,  welche  bald  gelb- 
rot wird.  Auf  Zusatz  von  Natriumnitrit  wird  die  Probe  gelbbraun.  Eine  Verdünnung  1 :  100  000 
gibt  eine  rötliche  Reaktion,  auf  Zusatz  von  Natriumnitrit  gelb.  Empfindhchkeitsgrenze 
1  :  500  000  1).  Mit  Zimtaldehyd  und  Salzsäure  färbt  sich  Indol  rot;  auf  Nitritzusatz  geht  die 
Färbung  in  Braunrot  über.  Empfindlichkeitsgrenze  1  :  1  000  000  i ).  Mit  Eugenol  entsteht 
(unter  den  Bedingungen  wie  bei  Safrol)  Rosafärbung;  auf  Zusatz  von  Nitrit  Braunrot.  Emp- 
findUchkeitsgrenze  1  :  1  000  000. 

Wird  Indol  oder  eines  seiner  Monoalkylderivate  für  sich  oder  in  eisessigsaurer  Lösung 
mit  etwas  wasserfreier  Oxalsäure  erwärmt,  so  entsteht  eine  fuchsinrote  Färbung*),  die  durch 
Kalilauge  wenig  verändert  wird^).  (Weiteres  in  der  Einleitung.)  Alkoholische  Lösungen 
nehmen  auf  Zusatz  von  Fluorwasserstoffsäure  eine  orangerote  Färbung  an.  Eine  konzen- 
trierte Lösung  von  Siliciumtetrafluorid  reagiert  ähnlich  5). 

Mit  Isatin  gibt  Indol,  in  konz.  Schwefelsäure  gelöst,  eine  intensive  carmin- 
rote  Färbung,  welche  nach  einiger  Zeit  mißfarbig  wird.  AUoxan  bewirkt  unter  denselben 
Bedingungen  eine  ebenfalls  nur  kurze  Zeit  andauernde,  smaragdgrüne  Färbung.  Benzil  färbt 
Indol  in  schwefelsaurer  Lösung  beim  Erwärmen  gelbbraun  6). 

Physiologische  Eigenschaften:  Jaffe^)  wies  zuerst  nach,  daß  Indol  die  Quelle  der 
Indicanurie  ist.  Nach  subcutanen  Injektionen  von  Indol  erschienen  konstant  sehr  beträcht- 
Uche  Mengen  von  Indican  im  Harn.  Die  Ausscheidung  fing  schon  wenige  Stunden  nach  der 
Einspritzung  an  vmd  war  gewöhnUch  irmerhalb  24  Stunden  beendigt').  Nach  subcutaner 
Injektion  von  0,135  g  Indol  war  der  Harn  nach  36  Stunden  wieder  indicanfrei.  Es  wurde 
inzwischen  im  Harn  0,0455  g  Indigo  nachgewiesen,  was  30%  des  angewandten  Indols  ent- 
spricht 8).     Durch  Indolfütterung  hat  Baumann^)  gezeigt,  daß  das  Hamindican   eine  ge- 

1)  F.  Blumenthal,  Biochem.  Zeitschr.   19,  521—533  [1909]. 

2)  K.  Konto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  185—186  [1906]. 

3)  F.  A.  Steensma,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,  25—27  [1906]. 
'  *)  A.  Angeli,  Gazzetta  chimica  ital.  33,  II,   101—104  [1893]. 

5)  J.  Gnezda,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  128,  1584—1587  [1899]. 

6)  G.  Ciamician  u.  C.  Zatti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  22,  1977  [1889]. 

')  Jaffe,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  I,  2  [1872];  Med.  Centralbl.  1810,  514;  Archiv  f. 
d.  ges.  Physiol.  :{.  449  [1870];  Virchows  Archiv  TO,  77—111  [1877]. 

8)  Massen,  Arch.  de  Physiol.  norm,  et  path.  I,  960  [1874]. 

9)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  I,  67  [1877/1878];  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  3, 
291  [1870].  —  Baumann  u.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  254  [1879].  —  E.  Baumann 
u.  E.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  I,  267  [1877]. 
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paarte  Schwefelsäure  ist;  es  läßt  sich  nämlich  nach  Indoleingabe  eine  gleichzeitige  Ver- 
mehrung des  Indicans  und  der  gepaarten  Schwefelsäuren  konstatieren.  Nach  Eingabe  von 
0,9  g  Indol  an  einem  Tage  in  verschiedenen  Portionen  mit  dem  Futter  dauerte  die  Aus- 
scheidung über  zwei  Tage;  68,6%  des  Indols  wurde  als  Ätherschwefelsäure  im  Harn  wieder- 
gefundeni).  E.  Baumann  und  Brieger  gaben  einem  kräftigen  Hunde  (24  kg)  innerhalb 
5  Tagen  20  g  Indol  und  konnten  die  gebildete  Indoxylschwefelsäure  aus  dem  Harn  in 
Form  des  Kahumsalzes  isolieren  und  genau  untersuchen  2).  Daneben  wurde  die  Bildung 
kleiner  Mengen  einer  zweiten  indigobildenden  Substanz  beobachtet,  welche  sichspäter  als 
Indoxylglucuronsäure  herausstellte  3).  Die  Vermehrung  der  Ätherschwefelsäure  auf  Zufuhr 
von  Indol  tritt  prompter  ein  als  die  der  Glucuronsäure*).  Nach  Einführung  größerer  Indöl- 
mengen  nimmt  die  Vermehrung  der  Ätherschwefelsäuren  so  schnell  zu,  daß  schon  nach 
wenigen  Tagen  die  präformierte  Schwefelsäure  vollständig  aus  dem  Harn  verschwunden  ist 6). 

E.  Wangß)  bestimmte  bei  Fütterungsversuchen  mit  Indol  am  Hund  das  Verhältnis 
zwischen  dem  gegebenen  Indol  und  der  ausgeschiedenen  Indigomenge,  das  Verhältnis  zwischen 
dem  gegebenen  Indol  und  der  ausgeschiedenen  Ätherschwefelsäuremenge,  endlich  das  Verhältnis 
zwischen  dem  ausgeschiedenen  Indigo  und  den  Ätherschwefelsäuren.  Es  ergab  sich,  daß  das 
Indol  vom  Darmkanal  innerhalb  24  Stunden  durch  den  Ham  ausgeschieden  wird;  daß  eine 
geringere  Menge  Ätherschwefelsäure,  als  dem  gegebenen  Indol  entspricht,  ausgeschieden  wird ; 
daß  etwa  die  Hälfte  von  dem  gegebenen  Indol  als  indigobildende  Substanz  ausgeschieden 
wird;  daß  neben  indoxylschwefelsaurem  Kalium  auch  andere  gepaarte  Schwefelsäuren  gebildet 
werden;  daß  es  kein  konstantes  Verhältnis  zwischen  Ätherschwefelsäuren  undlndican  gibt**). 

Älmliche  Resultate  wurden  auch  bei  den  Versuchen  mit  Kaninchen  erhalten').  Es 
zeigte  sich,  daß  das  gegebene  Indol  innerhalb  48  Stunden  vollständig  ausgeschieden  ist;  die 
Menge  der  ausgeschiedenen  Ätherschwefelsäure  ist  weniger,  als  dem  gegebenen  Indol  ent- 
spricht, dagegen  mehr,  als  durch  das  ausgeschiedene  Indigo  zu  Indigoätherschwefelsäure  ge- 
bunden werden  kann.  Von  dem  gegebenen  Indol  wird  bei  subcutan  er  Injektion  ca.  30%, 
bei  Verfütterung  ca.  16%  als  indigobildende  Substanz  ausgeschieden.  Die  Bildung  der 
Ätherschwefelsäure  erfolgt  auf  Kosten  der  Sulfatschwefelsäure ').  Das  Huhn  und  der  Frosch 
besitzen  ebenfalls  die  Fähigkeit,  Indol  in  Indoxylschwefelsäure  zu  überführen  s). 

Indol,  Fröschen  in  den  Lymphsack  gespritzt,  erscheint  als  Indoxyl  im  Harn.  Nach 
Leberexstirpation  tritt  kein  Indol  oder  nur  spurenweise  auf.  Demnach  ist  die  Leber  vor- 
zugsweise an  der  Umwandlung  des  Indols  zu  Indoxyl  beteiligt 9). 

Indol  %vird  in  wässeriger  Lösung  von  der  Haut  des  Frosches  leicht  resorbiert,  so  daß 
der  Aufenthalt  in  Indolwasser  die  Frösche  vergiftet.  Die  Vergiftungserscheinungen  sind 
gleichartig  mit  denen  der  Phenolvergiftung:  stark  erhöhte  Reflexerregbarkeit,  Lähmungs- 
erscheinungen. Bei  schweren  Vergiftungen  (20  ccm  einer  1  proz.  Lösung)  sind  schon  nach 
35 — 40  Minuten  die  schwersten  paraljrtischen  Erscheinungen  und  nur  noch  minimale  Atmung 
vorhanden  und  nach  24  Stunden  tritt  der  Tod  ein.  Nach  subcutaner  Injektion  von  1,2  mg 
Indol  in  l%o  Lösung  traten  nach  I1/4  Stunden  schwache,  aber  deutliche  Vergiftungs- 
symptome auf.  Nach  Einspritzung  der  doppelten  Menge  in  derselben  Konzentration  traten 
die  Wirkungen  bereits  nach  55  Minuten  auf  und  waren  nach  48  Stunden  noch  deutüch  zu 
konstatieren.  Bei  den  Vergiftungen  waren  Hyperämien  konstant;  in  der  Mehrzahl  der  töd- 
lichen Fälle  zeigte  sich  eine  Aufgeblasenheit  der  Lunge  neben  gelber  Verfärbung  der  Leber  i"). 
Bei  erwachsenen  Fröschen  sind  relativ  große,  subcutan  zugeführte  Indolmengen  (bis  0,01  g) 
gewöhnlich  nicht  letal,  dafür  sind  sehr  interessante  Störungen  des  Nerven-  und  Muskelsystems 
sogar  nach  Einfülirung  weniger  Milligramme  zu  beobachten  n).     Subcutane  Injektion  von 

1)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  1,  67  [1877/1878];  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  3, 
291  [1870]. —  Baumann  u.  Brieger,"  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,254  [1879].  —  E.  Baumann 
und  E.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,267  [1877]. 

2)  E.   Bau  mann  u.  L.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  254—259  [1879]. 

3)  Külz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  30,  485  [1883].  —  C.  Lewin,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol. 
u.   Pathol.   I,  476  [1901]. 

4)  F.  Stern,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  52—68  [1910]. 
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großen  Mengen  Indol  (1,5 — 2,0  g)  bewirkte  den  Tod  von  Kaninchen^).  Nesbitt^)  führte 
0,1  g  in  die  Vena  jugularis  von  Hunden  ein  und  bemerkte  keine  Veränderung  des  Blutdruckes  2). 
Sogar  große  Indoldosen  (0,025 — 2  g)  pro  die  (im  ganzen  bis  6 — 8  g)  per  os  eingeführt,  ver- 
ursachten an  Menschen  nur  unbedeutende  Störungen  des  Schlafes,  Kopfschmerz,  starke  Müdig- 
keit, Symptome  der  Neurasthenie,  ohne  irgendwelche  bestimmte  stärkere  toxische  Sym- 
ptomeS).     Dasselbe  fand  Ch.  Hervieux  für  Hunde,  Kaninchen,  Ziegen,  Hühner  und  Enten*). 

Die  toxische  Wirkung  des  Indols  ist  von  Nencki  s)  beobachtet  worden;  ein  Hund  bekam 
nach  Eingabe  von  2  g  Indol  in  24  Stunden  starke  Diarrhöe,  von  Hämaturie  begleitet s). 
E.  Wangß)  fand  ebenfalls  nach  Eingabe  von  1  g  Indol  an  einem  mittelgroßen  Hund  deut- 
liche Vergiftungserscheinungen.  Bau  mann  und  Brieger  ')  sahen  nach  weit  größeren  Mengen 
keine  Intoxikationssymptome.  Nach  Eingabe  von  mehr  als  5  g  an  einem  Tage  wurde  der 
Harn  rötlichbravm  ' ). 

Bei  Infusorien,  kleinen  süßwässerigen  Würmern,  Cyclopen,  Daphnien,  Mückenlarven, 
Embryonen  mancher  Helixarten  usw.  schwächt  das  Indol  die  willkürlichen  Bewegungen 
sowie  auch  die  Antwortbewegungen  auf  äußere  Reize,  schließüch  tritt  vöUige  Lähmung  ein. 
Manche  Infusorien  bieten  dabei  eine  völlige  Deformation,  ja  sogar  eine  Desintegration  des 
Körpers  dar;  der  Kern  (Makronucleus)  wird  scharf  konturiert.  Die  Bewegungen  der  Spirillen 
werden  ebenfalls  stillgestellt 8). 

Eine  0,lproz.  IndoUösung  verlangsamt  schon  während  5 — 10  minutiger  Einwirkung 
die  Bewegungen  des  FroschdarmesS).  Schwache  IndoUösungen  erhöhen  die  Energie  der 
systolischen  Kontraktion  des  Froschherzens  ziemlich  schnell;  die  Wirkung  stärkerer  Indol- 
lösungen  (über  0,01%)  besteht  hingegen  in  starker  Senkung  der  Systolenhöhe  fast  bis  auf 
Null.  Die  Reizbarkeit  des  Herzens  wird  bei  Einwirkung  konz.  Lösungen  herabgesetzt  9). 
0,05 — O,lproz.  IndoUösungen  von  neutraler  Reaktion  in  0,6 — 0,7proz.  Kochsalz  üben  einen 
schädhchen  Einfluß  avif  das  Flimmerepithel  des  Frosches  oder  der  Wirbellosen  aus.  Die  Be- 
wegungen werden  ziemlich  schnell  abgeschwächt  9). 

Indol  hemmt  die  alkoholische  Gärung  i").  Gibt  mit  Tyrosinaselösungen  aus  Russula 
delica  keine  Färbung  n). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Große,  farblose,  glänzende  Blättchen. 
Schmelzp. .  52°;  erstarrt  beim  Erkalten  krystallinisch;  es  verflüchtigt  sich  leicht,  kann 
aber  nicht  ohne  Zersetzung  destilliert  werden.  Siedep.  253 — 254°  (korr.)  unter  762,2  mm  12). 
Kann  leicht  mit  überhitztem  Wasserdampf  überdestilliert  werden.  Ziemlich  leicht  löslich  in 
heißem  Wasser  und  scheidet  sich  daraus  beim  Erkalten  erst  in  feinen  Tröpfchen,  dann  in  großen 
farblosen  Blättern  aus,  während  ein  geringer  Teil  in  Wasser  gelöst  bleibt.  Leicht  lösüch 
in  Alkohol,  Äther  und  in  Kohlenwasserstoffen.  Die  geringsten  Spuren  von  Ätherdampf  ge- 
nügen, um  es  zum  Zerfließen  zu  bringen  13).  Besitzt  einen  eigentümlichen,  an  Naphthylamin 
erinnernden  Geruch,  der  aber  nicht  lange  anhaftet^^).  Verbrennungswärme  1021,8  Cal.  bei 
10°  (konstant&s  Volumen),  1022,5  Cal.  (konstanter  Druck).  Bildungswärme  — 26,5  Cal.  1*). 
Dampfdichte  normales). 

Ist  eine  sehr  schwache  Base;  verdünnte  Salzsäure  verbindet  sich  damit  nicht,  kon- 
zentrierte gibt  eine  in  Wasser  schwer  lösliche  Verbindung,  die  beim  Kochen  mit  Wasser  und 
Behandeln  mit  Alkalien  wieder  Indol  gibt^^). 
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Löst  sich  nicht  in  kalter,  konz.  Salzsäure,  beim  Kochen  wird  es  in  eine  rotgelbe,  harz- 
artige Masse  verwandelt,  die  nur  zum  geringsten  Teile  von  der  Säure  aufgenommen  wird 
und  sich  leicht  in  Alkohol  auflöst.  Die  alkoholische  Lösung  gibt  mit  Wasser  eine  flockige, 
weiße  Fällung,  welche  durch  Kochen  sich  zu  einer  weichen,  gelb  gefärbten  Masse  zusammen- 
ballt. Beim  Kochen  von  Indol  mit  verdünnter  Salzsäure  wird  es  ebenfalls  in  eine  harzige 
Masse  verwandelt,  die  beim  längeren  Sieden  von  der  sauren  Flüssigkeit  aufgenommen  wird. 
Beim  Erkalten  oder  Versetzen  mit  Wasser  scheidet  sich  ebenfalls  eine  weiße,  flockige  Fäl- 
lung ausi). 

Versetzt  man  IndoUösung  1  :  1000  mit  etwas  salpetrigsäurefreier  Salpetersäure,  so 
trübt  sie  sich  allmählich  und  es  scheidet  sich  schließlich  ein  bläuUch weißer  Niederschlag  aus  2). 

Bringt  man  geschmolzenes  Indol  in  ein  Glasrohr,  das  reduziertes  Nickel  enthält,  und 
erhitzt  unter  Durchleitung  von  Wasserstoff  auf  200°,  so  kann  aus  dem  basischen  Reaktions- 
produkt o-Toluidin  isohert  werden,  welches  wahrscheinhch  aus  dem  Zwischenprodukt:  Mono- 
methyl-o-toluidin  entsteht.  Der  Vorgang  ist  umkehrbar 3).  Bei  der  elektrolytischen  Reduk- 
tion wiirden  aus  7  g  Indol  neben  harzigen  Produkten  vind  basischen  Verbindungen  (vielleicht 
polymeren  Indoleninen)  etwa  2  g  Indolin  erhalten*). 

Jod  gibt  in  Gegenwart  von  Natronlauge  /?-Jodindol.  In  Gegenwart  von  Natriumbicar- 
bonat  bildet  sich  neben  /j'-Jodindol  im  besten  Falle  40proz.  Indigo 6).  Gibt  mit  Bromwasser 
eine  Trübung,  die  allerdings  nicht  krystallinisch  wird  6). 

Indol  läßt  sich  in  Indigo  überführen,  wenn  man  es  der  Einwirkung  von  aktiviertem 
Sauerstoff  unterwirft,  wie  solcher  aus  Luftsauerstoff  durch  geeignete  aktivierende  Substanzen, 
wie  Natriumsulfit,  Bisulfit  usw.  entsteht '^).  Erhitzt  man  Indol  mit  einem  Gemisch  aus  gleichen 
Teilen  Wasser  und  Wasserstoffsuperoxyd,  so  geht  es  zunächst  in  Indoxyl  über.  Ein  Teil  des 
letzteren  verwandelt  sich  darauf  in  Indigoblau,  während  der  andere  Teil  zu  Isatin  oxydiert 
wird.  Das  Isatin  verbindet  sich  mit  Indoxyl  zu  Indirubin  oder  wird  vollständig  zersetzt. 
Aus  dem  Indirubin  bildet  sich  durch  weitere  Oxydation  Indigoblau.  Diese  Reaktion  erlaubt 
den  Nachweis  von  Indol  neben  Skatol^).  Alkalipersulfate  oxydieren  viel  energischer  das 
Indol  als  Wasserstoffsuperoxyd;  auch  der  Reaktions verlauf  ist  ein  anderer.  Bei  gemäßigter 
Einwirkung  scheint  ein  Indoxyl  zu  entstehen,  das  das  Hydroxyl  in  a -Stellung  besitzt.  Es  gibt 
mit  Natronlauge  oder  Isatinchlorhydrat  keinen  Incügo  bzw.  kein  Indirubin.  Bei  stärkerer 
Einwirkung  der  Alkalipersulfate  bildet  sich  neben  Indirubin  (  ?)  ein  brauner,  nicht  direkt 
zur  Gruppe  der  Indigofarbstoffe  gehörender  Körper  8).  Chromsäure  erzeugt  in  wässerigen 
IndoUösungen  einen  dunkelviolettbraunen  Niederschlag,  welcher  in  Alkohol  leicht  löslich,  in 
Äther,  Benzol,  Chloroform  unlöslich  ist.  Konz.  Salzsäure  löst  mit  grüner  Farbe  9).  Ferri- 
chlorid  erzeugt  ein  graugrünes,  in  Anihn  mit  bravmer  Farbe  lösliches  Pulver  i").  Die  Reaktion 
mit  Chinon  ist  noch  komplexer  als  bei  den  Alkalipersulfaten  und  an  die  Mitwirkung  von 
Sonnenlicht  gebunden  8). 

Unter  den  Bedingungen,  wobei  Pyrrol  mit  Ammoniumcarbonat  a-Pyrrolsäure  gibt, 
bleibt  das  Indol  unverändert  1^). 

Bei  der  Behandlung  mit  Natriumnitrit  in  Essigsäure  entsteht  Nitrosoindol  (s.  dort). 
Beim  Versetzen  einer  gesättigten  wässerigen  IndoUösung  mit  rauchender  Salpetersäure  ent- 
steht ein  dunkelroter  Niederschlag,  dem  Nene ki  12)  die  Formel  eines  Nitrosoindolnitrats 
C'i6Hi3(NO)N2  •  HNO3  gab.    Die  Substanz  löst  sich  vollständig  in  Essigäther  und  enthält 
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demnach  nicht  das  wahre  Nitiosoindol ;  sie  gibt  nicht  die  Lieber  mann  sehe  Reaktion  i). 
Mit  Amylnitrit  und  Natriumäthylat  behandelt,  entsteht  die  Verbindung 

C  :  NOH 

Bei  gleichzeitiger  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  und  Ameisensäure  entstehen  Aldehyde 
vom  Typus  _Cp,|CCOH 

—  C\  /  CR 

NH  ^ 

tautomer  mit  den  Verbindungen  vom  T3rpus 

—  C\  ^GR 

N 

Bei  der  Einwirkung  von  1  Mol.  Sulfurylchlorid  entsteht  Monochlorindol,  von  2  Mol., 
Dichlorindol*)5). 

Bei  der  Einwirkung  von  Chloroform  und  Kalilauge  entsteht  /^'-Indolaldehyd  und  /J-Chlor- 
chinolinß).     Wird  durch  Hydroxylamin  nicht  verändert'). 

Bei  der  Ein\virkung  von  Essigsäureanhydrid  entsteht  wahrscheinhch  nur  /?-n-Diacetyl- 
indol  und  n-Acetyhndol.  Ersteres  \vird  bei  der  Behandlung  mit  wasserhaltigen  Lösungs- 
mitteln  zum  Teil  in  /)'-Acetylindol  verwandelt s). 

Bildet  mit  Krystallponceau  CaoHiiOyNaSs  •  9  H2O  und  Orange  IL  C16H12O4N2S  •  4  HoO^ 
in  Gegenwart  einer  Säure  Molekularverbindungen  9). 

Derivate:  Indole,  Indolenine  und  Indoline.!*))  Indol-Syiumetrische  Tnuitrobeuzolver- 
bindungii)  C8H7N+ CßHsNsOe  ==  C14H10N4O6.  Mol.-Gewicht  330,12.  Aus  morekularen 
Mengen  von  Indol  und  Trinitrobenzol.    Schmelzp.  187°.    Ziemlich  schwer  löslich. 

Indol-Natriumverbindung  12) 

CßHy  >CH 

^N  •  Na 

Aus  Indol  und  Natrium.  Durchscheinende,  hellbraune  Masse.  Zerfällt  mit  Wasser  in  Indol 
und  Natronlauge.  Mit  Jodmethyl  entsteht  als  Hauptprodukt  N-Methylindol  neben  «-  und 
/J-Verbindungi2). 

Indol  -  Natriumbisulf itverbindung.  13)  Entsteht  beim  Schütteln  von  Indol  (2  g),  in 
Äther  gelöst,  mit  einem  Gemisch  von  8  g  Natriumbisulf itlösung  von  40  °  Be ,  2  g  Wasser  und 
10  g  90proz.  Alkohol.  W'eiße,  seidenglänzende  Blättchen.  Ziemlich  löslich  in  kaltem  Wasser, 
löslich  in  heißem  Wasser  unter  Zersetzung.  Löslich  in  heißem  Methylalkohol,  unlöshch  in  Äther. 
Beim  Erwärmen   mit  verdünnter  Sodalösung  oder  Ammoniak  wird  Indol   zurückgewonnen. 

Indol-Calciunicarbaralnati*)  entsteht  beim  Einleiten  von  Kohlensäure  in  die  ab- 
gekühlte wässerige  Lösung  und  abwechselnden  Zusatz  von  Kalkmilch  und  Einleiten  von  Kohlen- 
säure und  ist  schwer  löslich. 
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Indolpikrati)2)  C8H7NC6H2(N03)30H=  Ci4HioN40io.  Mol. -Gewicht  394,12.  Orange- 
rote stark  glänzende  Krystalle.  Schwer  löslich  in  kaltem,  leicht  in  heißem  Benzol,  fast  un- 
löslich in  Ligroin.  Ist  sehr  beständig  und  durch  Wasser  nur  schwer  dissoziierbar,  daher  ent- 
steht es  auch  in  wässerigen  Lösungen,  ohne  Zusatz  von  Säure,  wenn  die  Lösung  nicht  zu 
verdünnt  ist,  andernfalls  erst  in  Gegenwart  von  Säure  3). 

Pr-IN-Acetylindol*),  N-Acetylindol 

CH 

CH/\C — nCH 

II      I      II       =CioH9NO 
CH-^^Cn^  /  CH 

CH  NCOCH3 
Mol. -Gewicht  159,08.    Man  befreit  das  Reaktionsprodukt  nach  der  Acetylierung  (s.  /J-Acetyl- 
indol  usw. )  durch  Destillation  unter  vermindertem  Druck  vom  überschüssigen  Essigsäureanhydrid 
und  destilliert  im  Dampfstrom.     Man  erhält  ein  gelbliches,   öliges  Destillat.     Nach  Wieder- 
holung der  Dampfdestillation  und  Ausäthern  wird  das  Produkt  wieder  destilliert,    öl.   Siedep. 
bei  152 — 153''  unter  14  mm  Druck.    Die  Dämpfe  zeigen  die  Fichtenspanreaktion  und  riechen 
nach  Indol  und  PyiTol.    Kocht  man  es  mit  mäßig  starker  Kalilauge,  so  scheidet  sich  Indol  aus. 
Pr-S-Acetylindol  0),  /3-Acetyliiidol 
CH 
CH/%C — ^^C  •  CO  •  CH3 

II      t       |;  =CioH9NO 

CH\  ^Ck  /CH 

CH  NH 

Mol.-Gewicht  159,08.    Man  erhitzt  Indol  mit  lOfacher  Menge  Essigsäureanhydrid  4  Stunden 
auf  180 — 200°,  verdampft  unter  vermindertem  Druck  und  behandelt  den  Rückstand  in  der 
Kälte  mit  Benzol.    Der  unlösliche  Anteil  wird  durch  SubUmation  gereinigt.    Entsteht  beim 
Kochen  von  Pr-lN-3-Diacetylindol  mit  Alkalicarbonaten  oder  Wasser s).    In  kleinen  Mengen 
beim  Erhitzen   von  a-Indolcarbonsäure  mit  Essigsäureanhydrid  auf  220°  0).    Blättchen,  die 
oft  eine  dreieckige  Form  besitzen.   Farblose  Nadeln  aus  heißem  Wasser  oder  Benzol.   Schmelzp. 
190 — 191°  (korr.).   Unlöslich  in  kaltem  Wasser  und  in  Benzol;  löslich  in  diesen  Lösungsmitteln 
in  der  Wärme.    Gibt  mit  Benzaldehyd  in  Gegenwart  von  Kalilauge  ^-CinnamylindoL   Blätt- 
chen. Schmelzp. 229— 231° 5).  —Pikrat.  Schmelzp.  163— 183°.  Wenig  löslich  in  kaltem  Benzol«). 
Pr-l  N-3-Diacetylindol6),  ^-N-Diacetylindol 
CH 
CH/%C — .C  •  COCH3 

II       I       II  =  C12H11NO2 

CH\  ^C\  /CH 

CH  NCOCH3 
Mol.-Gewicht  201,10.    Man  erhitzt  Indol  mit  lOfachen  Mengen  Essigsäureanhydrid  4  Stunden 
auf   180—200°,   verdampft  die   Reaktionsmasse  unter  vermindertem   Druck  und   behandelt 
den  Rückstand  in  der  Kälte  mit  Benzol,  wobei  die  Hauptmenge  in  Lösung  geht.    Aus  den 
eingeengten  Benzollösungen  wird  das  Produkt  mit  Petroläther  gefällt  und  durch  Sublimation 
gereinigt.    Entsteht  beim  Erhitzen  von  a-Indolcarbensäure  mit  Essigsäureanhydrid  auf  200° 
neben  ^-Acetylindol«).     Farblose  Nadeln  aus  Benzol  +  Petroläther.     Schmelzp.    150 — 151°. 
Beim  Kochen  mit  Natriumcarbonat  wird  es  in  //-Monoacetylderivat  überführt,  dasselbe  er- 
folgt nach  längerem  Kochen  mit  Wasser  5).    Gibt  bei  der  Kalischmelze  /i-Indolcarbonsäure«). 
Pr-3-Indolacetoxim  6),  ^-Indolacetoxiin 
CH 
CH/%C — nC(NOH)  •  CH3 

II      I      II  =.  C10H10N2O 
CHx  ^C\   /CH 
. CH  NH 

1)  A.  Baeyer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  10,   1263  [1877]. 

2)  A.  Baeyer,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  12,   1314  [1879]. 

3)  P.  Sisley,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [4]  3,  919—927  [1908]. 

4)  C.  Zatti  u.  A.  Ferratini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  1359—1361  [1890]. 
6)  G.  Ciamician  u.  C.  Zatti,  Berichte  d.  Deutsch,  chera.  Gesellschaft  23,  1976—1982  [1889]. 

—  C.  Zatti  u.  A.  Ferratini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  1359—1361  [1890].  — 
A.  Baeyer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  1314  [1879]. 

6)  C.   Zatti,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  33,  661—665  [1889]. 
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Mol. -Gewicht    174,10.     Entsteht  durch   Kochen   von  /J-Acetyhndol   mit   Hydroxylaminchlor- 
liydrat  und  Natriumcarbonat  in  alkoholischer  Lösung.    Uie  durch  Destillation  des  Alkohols 
konzentrierte  Lösung  trübt  sich  auf  Zusatz  von  Wasser  und  scheidet  die  Substanz  krystal- 
linisch  ab.     Weiße  Nüdelchen  aus  heißem  Wasser.    Schmelzp.   144 — 147". 
Pr-1  N-Nitrosoimlol  1),  N-Nitrosoindol 

CH 
CH/%C      ^CH 

I  I  j|  ==C,H6N20 
CH\  ^C\  /CH 
CH  NNO 
Mol. -Gewicht  146,07.  Versetzt  man  eine  Lösung  von  3  g  Indol  in  100  g  OOproz.  Essigsäure 
mit  einer  konztrierten  wässerigen  Lösung  von  2  g  Natriumnitrit  unter  Kühlung,  so  färbt  sich 
die  Flüssigkeit  sofort  dunkelrot.  Beim  Eingießen  derselben  in  Wasser  fällt  eine  flockige,  ziegel- 
rote Masse,  welche  nach  dem  Trocknen  mit  Essigäther  angekocht  wird.  Das  zurückbleibende 
gelbe  Pulver  wird  durch  Lösen  in  Aceton  vmd  Fällen  mit  Ligroin  gereinigt.  Ausbeute  1,3  g. 
Gelbe,  glänzende  Kryställchen.  Schmelzp.  171 — 172°  unter  Zersetzung.  Leicht  löslich  in 
warmem  Aceton;  fast  unlöslich  in  Wasser,  Äther,  Ligroin  und  Benzol.  Die  übrigen  Lösungs- 
nüttel  wirken  mehr  oder  weniger  zersetzend  ein.  Essigsäure  erzeugt  dunkelrot  gefärbte 
Lösungen,  Alkohol  und  Essigäther  geben  auch  etwas  gefärbte  Lösungen.  Konz.  Mineralsäuren 
und  Alkalien  lösen  unter  tiefgreifender  Zersetzung.  Salpetersäure  löst  in  der  Kälte  mit  dunkel- 
roter Farbe  und  scheidet  auf  Zusatz  von  Wasser  eine  rote,  flockige  Fällung  aus.  Unlöslich 
in  kalter  Salzsäure,  beim  Erwärmen  entsteht  eine  ^aolettrote  Lösung.  Zeigt  alle  Eigenschaften 
der  Nitrosamine.  Verbrennt  auf  dem  Platin  blech  mit  leichter  Verpuff  ung,  gibt  die  Lieber - 
mannsche  Reaktion  und  wird  bei  der  Reduktion  in  Indol  zurückverwandelt. 

Pr-lN-Benzoylliidol2)  CgH^  •  (CH :  CH)  -N  •  COCgHs  =  CigHuON.  Mol.-Gewicht  221,10. 
Aus  Indolnatrivim  und  Benzoylchlorid.  Kompakte  rhombische  Tafeln  aus  Alkohol.  Schmelzp. 
67 — 68°.  Siedep.  213°  bei  16  mm  Druck.  Leicht  löslich  in  Äther  und  Benzol,  ziemlich 
schwer  in  kaltem  Alkohol  und  Petrolbenzin. 

Pr-2-Monoclilorindol3),  a-Monochlorindol  (?)*) 

CH 
CH/\C — .CH 

|i      I      II  =C8H6Na 

CHx  ^C\  /C  •  Cl 
CH  NH 
Mol.-Ge-«acht  151,52.  Aus  5  g  Indol  in  100  g  Äther  mit  7  g  Sulfurylchlorid  bei  0°.  Man  be- 
handelt das  entwässerte  Reaktionsprodukt  zunächst  mit  Kaliumhydroxyd,  verdampft  die 
abgehobene  und  mit  Chlorcalcium  getrocknete  Ätherschicht  vind  krystallisiert  den  Rückstand 
aus  Petroläther  um.  Glänzende,  weiße  Schuppen.  Schmelzp.  91,5°  unter  Gasentwicklung. 
Destilliert  mit  Wasserdampf  unzersetzt.  Zersetzt  sich  in  Gegenwart  geringer  Mengen  Salz- 
säure in  üxindol.  Löshch  in  konz.  Schwefelsäure  mit  Grünfärbung  und  in  wenig  verdünnter 
Kalilauge  unter  Verkohlung. 

Pr-3-Jodindol,  -^-Jodindois) 

CH 
CH/%C — „C  •  J 

J      I       II  ^CgHßNJ 

CHv  ^C\ /CH 
CH  NH 
Mol.-Gewicht  242,98.  Man  löst  0,5  g  Indol  in  1000  ccm  Wasser,  setzt  10  ccm  lOproz.  Kali- 
lauge "ZU  und  läßt  tropfenweise  i/^q  bis  i/ioo  n- Jodlösung  einlaufen,  bis  die  einfallenden  Tropfen 
eine  milchige  Trübung  hervorrufen.  Nach  kurzer  Zeit  scheidet  sich  die  Jodverbindung  aus. 
Kleine  Blättchen.  Schmelzp.  72°  unter  Zersetzung.  Sehr  leicht  löslich  in  Äther,  Aceton, 
Alkohol;  fast  unlöslich  in  Wasser.  Ist  mit  Wasserdämpfen  flüchtig.  Verdünnte  Mineral- 
säuren spalten  Jodwasserstoff  bzw.  Jod  ab.  —  Das  Pikrat  C8H6NJC6H2(N02)30H  fällt  aus 
den   alkohoHschen    Lösungen   der   berechneten    Mengen   der   Komponenten,    wenn    man   die 

1)  C.  Zatti  u.  A.  Ferratini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  2299—2302  [1890]. 

'•ä)  R.  Weißgerber,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  43,  3523  [1910]. 

3)  G.  Mazzara  u.  A.  Borge,  Gazzetta  chimica  ital.  35,  II,  563—569  [1905/06]. 

*)  Es  ist  möglich,  daß  hier  die  /^-Verbindung  vorliegt. 

5)  H.  Pauly  u.  K.  G  undermann,  Berichte  d.  Deutsch,  chejn.  CJesells.  41,  4005—4007  [1908]. 
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Mischung  mit  Wasser  verdünnt   und  tropfenweise  mit  verdünnter  Schwefelsäure  ansäuert. 
Gelbrote,  feine  Nadeln  aus  Alkohol. 

Pr-2-3-Dichlorindol,  i-j^J-Dichlorindol  (Chloroxindolchlorid)  i) 

CH 

CH/%C — ,C  •  Cl 

jj        i        II  =C8H5Cl2N 

CHv  ^Cv /C  •  Cl 
CH  NH 

Mol.-Gewicht  185,97.  Entsteht  aus  Oxindol  oder  Dioxindol  bei  der  Einwirkung  von  Phosphor- 
pentachlorid  und  etwas  Phosphoroxychlorid  bei  rtO — 60  "i).  Entsteht  bei  der  Einmrkung 
von  2  Mol.  Sulfurylchlorid  auf  Indol  (s.  Monochlorindol)^).  Glänzende  Blättchen  aus  heißem 
Wasser  1).  Schmelzp.  103 — 104°  2).  Riecht  stark  nach  Indol  und  Faeces.  Ziemhch  schwer 
löslich  in  heißem  Wasser;  sehr  leicht  in  Alkohol,  Äther,  Ligroin,  Eisessig,  Benzol.  Ist  sehr 
beständig.  In  Kalilauge  unzersetzt  löslich.  Durch  Natriumamalgam  wird  nicht  angegriffen. 
Mit  salpetriger  Säure  entsteht  ein  Nitrosoderivati).  Bildet  kein  Piki'at.  Mit  Schwefelsäure 
entwickelt  es  Salzsäure.  Beim  Erhitzen  mit  Zinkstaub,  Indol  und  Jodwasserstoff  entsteht 
Retinindol,  mit  einer  Lösung  von  Jodwasserstoffsäure  in  Eisessig  ebenfalls  3). 
Indolin*),  Pr-2-3-Dlhydroindol,  a-,^-Dihydroindol 


=    CgHgN 

•  CH  NH 

Mol.-Gewicht  119,08.  Entsteht  aus  lg  N-MethylindohnS)  beim  Erhitzen  mit  lg  rotem 
Phosphor  und  8  g  Jodwasserstoff  auf  210 — 230°.  Farblose  Base  von  schwachem  Geruch. 
Siedep.  220 — 221  °.  Erst  nach  einiger  Zeit  sich  bräunend.  Indolin  selbst  besitzt  einen  zwar 
geringen,  aber  doch  höheren  Giftigkeitsgrad  als  n-Methj^lindolin  oder  a-//-/)'-Trimethylindolin6). 
Wenn  man  Hunden  oder  Kaninchen  Indolin  per  os  oder  durch  subcutane  Injektion  einführt, 
kann  man  im  Harne  große  Mengen  Indigo  nachweisen  ß).  —  Pikrat.  Feine  Kiystalle  aus 
Alkohol.  Schmelzp.  174  \  Wenig  lösHch  in  kaltem  Alkohol. — Chlorhydrat.  Farblose  Krystalle 
aus  Alkohol.  —  Platinsalz  (C8H9N)2H2PtCl6-  Gelber,  sich  rosa  färbender  Niederschlag. 
Zersetzungsp.  gegen  180°.  —  Saures  Oxalat  C10H11O4N.  Auf  Zusatz  einer  ätherischen 
Lösung  von  Oxalsäure.  Farblose  Krystalle  aus  Alkohol.  Schmelzp.  128°.  — N-Benzoyliudoliii 
C15H13O2N.  Mol.-Gewicht  239,11.  Prismen  aus  Essigäther.  Schmelzp.  118—119°.  — 
Nitrosoindolin  C8HgON2.  Mol.-Ge-wicht  148,08.  Mit  Kaliumnitrit  und  Schwefelsäure. 
Gelbliche  Schuppen  aus  Petroläther.  Schmelzp.  83 — 84°.  Gibt  che  Lieber  man  nsche  Reaktion 
und  reagiert  mit  Diphenylaminlösung.  Mit  Hydroxylamin  wird  Indolin  zurückgebildet. 
Pr-IN-Methylindol,  N-Methylindol 

CH 
CH/^C — ^^.CH 

I;       I       II         =  CaHgN 
CH\  ^Cx  /  CH 

CH  NCH3 

Mol.-Ge-wicht  131,08.  Bildet  sich  beim  Erliitzen  der  N-Methylindolcarbonsäure  im  Ölbad 
auf  205°.  Das  braune  öl  A^ärd  mit  Äther  extrahiert  und  der  ätherische  Auszug  durch  wieder- 
holte Destillation  gereinigt.  Ausbeute  76%  der  Theorie").  Entsteht  beim  tropfen  weisen  Zu- 
satz von  Dimethyl-o-toluidin  auf  reduziertes  Nickel,  welches  auf  300 — 330°  erhitzt  ist. 
Durch  gleichzeitige  Überleitung  von  Wasserstoff  ließ  sich  die  Ausbeute  von  6%  auf  24% 


1)  A.  Baeyer,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  GeseUschaft  13,  457  [1879];  15,  786  [1882]. 

2)  G.  Mazzara  u.  A.  Borge,  Gazzetta  chimica  ital.  3.'»   II,  563—569  [1905/06]. 

3)  A.  Baeyer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  Vi,   1313  [1879]. 

*)  G.  Plancher  u.  C.  Ravenna,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  14,  I,  632—637 
[1905]. 

5)  Wenzing,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  239,  246  [1887]. 

^)  Cuttitta,  Giornale  della  R.  Accad.  di  med.  di  Torino  13.  —  A.  Benedicenti,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  53,   181—183  [1907]. 

')  Lipp,   Berichte  d.   Deutscli.   ehem.   Gesellschaft   IT,  2510  [1884]. 
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erhöhen  1).  Die  Methode  eignet  sich  wegen  der  BiUigkeit  und  der  Leichtigkeit  der  Ausführung 
zur  Darstellungi).  Entsteht  beim  Erhitzen  von  o-Methylaminophenylchloräthylen  NH(CH3) 
•C6H4-CH:  CHa  mit  NatriumäthyLat  auf  130— 140°  2).  Schwach  gelb  gefärbtes  Öl,  von 
schwachem,  an  die  aromatischen  Basen  erinnerndem  Geruch.  Erstarrt  nicht  bei  — 20°.  Siedep. 
240—241°  bei  720  mm.  Spez.  Gewicht  1,0707  bei  0°  2).  Fast  unlöshch  in  Wasser,  sehr  leicht 
löslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol.  Besitzt  -«ae  das  Indol  schwach  basische  Eigenschaften. 
Gibt  eine  rotviolette  Fichtenspanreaktion.  Bei  der  Behandlung  mit  salpetriger  Säure  entsteht 
neben  anderen  Produkten  ein  aus  Alkohol  in  feinen  Nadeln  krystallisierender  Körper  vom 
Schmelzp.  237  °.  Unter  den  Bedingungen,  die  bei  Pr-2-Methylindol  beschrieben  sind,  entsteht 
mit  Glucose  in  der  Hitze  ein  azurblauer  Niederschlagt).  Beim  Erwärmen  mit  Chloranil  (Tetra- 
chlorchinon)  in  ätherischer  Lösung  entsteht  eine  blaue  Färbung*).  Mit  Benzaldehyd  vereinigt 
sich  zu  Benzyliden-Pr-1-N-methyhndol  C25H22N2.  Mol.-GeOTcht  336,20.  Schmelzp.  197°. 
Gibt  bei  der  Oxydation  einen  roten  Farbstoff &).  Beim  Erhitzen  mit  Phthalsäureanhydrid 
und  Chlorzink  entsteht  Phthalyl-Pr- IN- methylindol  (C9H8N)2  •  C8H4O2.  Mol.-Gewicht 
364,16.  Farblose  Prismen.  Schmelzp.  300°.  In  Wasser  und  verdünnten  Alkalien  unlöslich,  sehr 
schwer  löslich  in  Äther  und  Alkohol,  löslich  in  heißem  Aceton 6).  Pr-IN-Methyliiidolpikrat 
C9H9N  •  C6H2(N02)30H  =  Ci5Hi2N407.  Mol.-Gewicht  360,14.  Dunkelrote  Nadeln.  Schmelzp. 
150°.  Sehr  leicht  löslich  in  heißem  Benzol,  viel  schwerer  in  Äther.  Wird  von  Wasser  be- 
sonders rasch  in  der  W^ärme  zersetzt '').  Wird  N-Methylindol  Hunden  oder  Kaninchen  ver- 
abreicht, so  entsteht  in  dem  Harn  nach  dem  Aussetzen  an  die  Luft  ein  grünes  Pigment  8). 
Wenn  die  dem  Tiere  injizierte  Menge  bedeutend  ist  (2 — 3  g),  so  bildet  sich  das  grüne  Pigment 
viel  leichter  und  schon  nach  kurzer  Lufteinwirkung,  und  zwar  in  solcher  Menge,  daß  der 
Harn  ganz  dunkelgrün  bis  schwarz  erscheint.  Dieses  Pigment  ist  N-Methylindigo.  In  größeren 
Dosen  ist  N-Methylindol  für  Hunde  wie  für  Kaninchen  giftig.  Das  Tier  zeigt  zunächst  Sym- 
ptome der  Prostration  und  Müdigkeit,  dann  Anorexie,  Unwohlsein,  Schläfrigkeit,  schwankenden 
Gang,  Übelkeit  und  Brechreiz,  schließlich  gesellt  sich  noch  Parese  der  Gliedmassen  hinzu,  die 
nur  langsam  im  Laufe  einiger  Tage  wieder  schwindet.  In  einigen  Versuchen  mit  trächtigen 
Kaninchen  wurde  dadurch  der  Abort  mit  Expulsion  der  unreifen  Frucht  hervorgerufen.  Die 
Eliminierung  der  eingeführten  Substanz  geht  nur  langsam  vor  sich;  noch  nach  6 — 8  Tagen 
nach  Verabreichung  einer  stärkeren  Dosis  kann  man  eine  merldiche  Grünfärbung  des  Harns, 
wenn  man  denselben  an  der  Luft  stehen  läßt,  beobachten  8).  Bei  der  elektrolytisehen  Reduk- 
tion liefert  50°o  N-Methylindolin^).  Bei  der  Reduktion  mit  Zinkstaub  und  Salzsäure  imter 
den  Bedingungen,  die  bei  Skatol  beschrieben  sind,  entsteht  ebenfalls  Hydro-Pr-lN-methyl- 
indol,  N-Methylindolin  C9H11N.  Mol.-Gewicht  133,10.  öl.  Siedep.  216°  unter  728  mm. 
Riecht  ähnlich  dem  Hydromethylketol.  Schwer  löslich  in  Wasser,  leicht  in  Alkohol,  Äther. 
Ziemlich  flüchtig  mit  Wasserdampf.  Das  Chloroplatinat  ist  schwer  löslich.  Das  Oxalat  bildet 
farblose  Prismen,  Schmelzp.  103 — 105°;  das  Pikrat  gelbe  rautenförmige  Tafeln  aus  Benzol, 
Schmelzp.  155°.  Mit  salpetriger  Säure  entsteht  ein  Produkt,  das  in  seinen  Eigenschaften  an 
Nitrosodimethylanilin  erinnert  i").  Mit  Natriumhypobromit  oder  Hjrpochlorit  entsteht  zu- 
nächst ein  kompliziertes  Halogenderivat,  welches  bei  der  Behandlung  mit  alkohohschem 
Alkali  das  Halogen  verhert  und  direkt  in  ein  Salz  der  Methylpseudoisatinsäure  übergeht'). 
Behandelt  man  in  der  Kälte  die  wässerige  Emulsion  mit  starker  Salzsäure,  so  bekommt 
man  eine  sehr  intensiv  rote  Färbung,  die  vom  Amylalkohol  aufgenommen  Avird^).  Wenn 
man  Hunden  oder  Kaninchen  N-MethylindoUn  per  os  einführt,  so  wird  der  frisch  entleerte 
Harn  auf  Zusatz  von  Salzsäure  rasch  rosafarben  oder  rot.  Beim  Stehen  an  der  Luft  wird 
der  Harn  grünlich  und  es  bildet  sich  scliließhch  ein  grünes  Hampigmentn)  (s.  dort). 
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5)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  343,  377—378  [1887]. 

6)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  243,  382—383  [1887]. 

')  E.   Fischer  u.   0.   Heß,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  IT,  562—565  [1884]. 

8)  A.  Benedicenti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,   184  [1907]. 

9)  0.   Carrasco,  Gazzetta  chimica  ital.  38,  II,  301—308  [1908]. 

10)  M.  Wenzing,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  339,  246—247  [1887]. 

11)  Cuttissa,  Giornale  della  R.  Accad.  di  med.  di  Torino  13.  —  A.  Benedicenti,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  53,   181—183  [1907]. 
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Pr-lN-Methyl-Pr-2-aeetjUndoli),  N-Methyl-^-acetyUndol 

C6H4<^  ^C  ■  CO  •  CH3  =  CiiHiiOX 
\' .  CH3 

Mol. -Gewicht  173,10.  Diacetylmethylphenylhydrazon  wird  mit  etwa  25  T.  verdünnter  Salz- 
säure erwärmt,  wobei  das  Indolderivat  sich  abscheidet.  Die  Substanz  wird  diirch  Wasser- 
dampfdestillation isoUert.  Ausbeute  50  °o  der  Theorie.  Dicke,  weiße  Blättchen  von  leb- 
haftem Glänze  aus  Petroläther;  lange,  feine  Xadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  72'.  Leicht 
lösüch  in  Methyl-  und  Äthylalkohol,  Eisessig,  Chloroform,  Aceton,  Benzol;  ziemlich  schwer  in 
Ligroin  imd  Petroläther.  Löshch  in  heißem  Wasser.  —  Pikrat  CuHnOX  •  C6Ho(OH)(X03)3. 
Lange,  orangegelbe  Xadeln.  Schmelzp.  117".  —  Phenylhydrazon  Cx7Hi7X3.  Mol. -Gerächt 
263.17.  Lange,  kaum  gefärbte,  zu  Büscheln  vereinigte  Xadeln.  Schmelzp.  117 — 118'. 
Pr-lX-Methyl-Pr-2,  S-dichlorindols)  3),  NOIethyl- A-,:{-dichlorindol 

CH 
CH/\C — ,C  •  Cl 

1  =  C9H7CI2N 

ch'vC\/C  •  Cl 

CH  NCH3 

Mol.-Gewicht  199.99.  Entsteht  nach  i/gstündigem  Erhitzen  von  2  g  Pr-2,  3-Dichlorindol  in 
20  g  Methylalkohol  mit  0.7  g  KaUumhydroxyd  in  Methylalkohol  und  3  g  Methyljodid.  Die 
Reaktionsmasse  ^"ird  mit  Wasserdampf  destilüert  und  das  aus  dem  Destillat  erhältliche 
Produkt  aus  verdünntem  Alkohol  umkrystaUisiert.  Feine  weiße  Xadeln  aus  verdünntem 
Alkohol.  Schmelzp.  58 — 59°.  Unlöslich  in  Wasser  imd  Alkalien.  Gibt  keine  Fichtenspan- 
reaktion. 

Pr-2-MethyliudoI  (Methylketol)  *),  A-Methylindol 

CH 

CH/\C CH 

II      I      j  =C9H9N 

CH\^C\/-C  •  CH3 
CH  XH 

Mol.-Gewicht    131.08.     Entsteht    aus    Dihydromethylketol    (5  g)    beim    Erhitzen   mit    Silber- 
sulfat (6.5  g).     Ausbeute  2  g  5).     Beim  Erlützen  von  Monochloraceton  und  AniUnß).     Bei  der 
Oxydation  von  a -MethyhndoUn  mit  Silbersulfat").    Aus  Orthoamidophenylaceton*). 
Aus  Aceton  Phenylhydrazin  durch  Schmelzen  mit  Chlorzink  8): 

C6H5  •  X.,H  :  C;  ^|3  _  C6H4<^^^>C  •  CH3  +  XH3 

Aoetonphenylhydrazin,  welches  aus  Phenylhydi'azin  und  käuflichem  Aceton  dargestellt  vrird, 
wird  mit  5  T.  gepulvertem  imd  trockenem  Zinkchlorid  in  einem  kupfernen  Kessel  gemengt. 
Um  eine  mögUchst  gleichmäßige  Mischung  zu  erzielen,  erhitzt  man  zunächst  unter  Umrühren 
auf  dem  Wasserbade  und  bringt  dann  das  Gefäß  in  ein  auf  180  erwärmtes  Ölbad.  Bald  voll- 
zieht sich  die  Reaktion.  Xach  der  Behandlung  der  Schmelze  mit  3 — 4  f acher  Menge  Wasser 
bis  zur  vollständigen  Lösung  des  Chlorzinks  scheidet  sich  ein  dunkles  öl  ab.  Die  Gesamt - 
flüssigkeit  wird  direkt  mit  Wasserdampf  destilliert.  Dabei  geht  das  Methylketol  langsam, 
aber  vollständig  als  schwach  gefärbtes  öl  über,  welches  bald  krystalUnisch  erstarrt.  Aus- 
beute 59 — 62*^0  ^^^'  Theorie.  Zur  völligen  Reinigung  wird  das  Präparat  aus  heißem  Ligroin 
umkrystaUisiert 8)  9).  Schmelzp.  60.  Siedep.  272"  unter  750  mm  Druck  (Quecksilberfaden 
ganz  in  Dampf ).  Dampfdichte  4,75 1°).  Berechnet  4,54.  Luminesziert  in  grünlichgelber  Färbet). 

1)  0.  Diels  u.  A.  KöUisch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  44,  266—268  fl911]. 

-)  G.  Mazzara  u.  A.  Borge,  Gazzetta  chimiea  ital.  35,  II,  563 — 569  [1906]. 

3)  A.  Baeyer,  Berichte  d.   Deutsch    ehem.   GeseUschaft  15.  786  [1882]. 

*)  A.  Baeveru.  0.  R.  Jackson,  Berichte  d.  Deutseh.  ehem.  Gesellschaft  13,  187— 189  [1880]. 

5)  M.  Kann  u.  J.  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  27,  826—827  [1894]. 

6)  M.  Xencki  u.  J.  Berlinerblau,  D.  R.  P.  Xr.  40  889  [1887]. 

7)  0.  Carrasco,  Gazzetta  chimiea  ital.  38,  II,  301—308  [1908]. 

8)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  236,  116—126;   126—128  [1886]. 

9)  E.  Fischer,  Anleitung  z.  Darstellung  organischer  Piäparate. 

1°)  Treadwell.  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  14.  1466  [1S81] 
11)   H.  Kaufmann,  Berichte  d.  Deut.sch.  ehem.   Gesellschaft  31,  2945  [1904] 
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Verbrennungswärme  bei  10°:  1167,9  Cal.  (bei  konstantem  Volum),  1168,9  Cal.  (bei  konstantem 
Druck).  Bildungswärme  —  9,7  Cal.  i).  Gibt  mit  den  verschiedenen  Aldehyden  in  Gegenwart 
von  1/3  Vol.  konz.  Salzsäure  nach  einigem  Stehen  bei  Brutschranktemperatur  folgende  Farben - 
reaktionen2)   (-|-   bedeutet  charakteristische,    —  weniger  deutliche,  verwaschene  Reaktion): 


Die  Methylketol- 

Methylketol  und  Salzsäure 

verbindung  löst  sich  in 

Amylalkohol 

Formaldehyd 

violetter  Niederschlag  + 

nicht 

Acetaldehyd 

grüner  Niederschlag  + 

tiefgrün 

Chloral 

blauviolette  Flüssigkeit  — 

kirschrot 

Glyoxylsäure  +   alkoholische 

Lösung  des  Methylketols    . 

rotvioletter  Niederschlag  + 

violett 

Propylaldehyd 

schwarzer  Niederschlag 

tiefbraun 

Brenztraubensäure 

tiefrote  Flüssigkeit 

rot 

Crotonaldehyd      

braunschwarzer  Niederschlag 

schwarz 

Valeraldehyd 

schwarzer  oder  tiefblauer  Niederschlag 

kirschrot 

Capronaldehyd 

schwarzer  Niederschlag 

braunrot 

Benzaldehyd 

braungrün,  unten  schwarz 

rot 

Salicylaldehyd      

braunroter  Niederschlag 

rot 

Die  Verbindung,  welche  aus  Methylketol  und  Glyoxylsäure  entsteht,  ist  sehr  hygrosko- 
pisch, nicht  krystallinisch.  Löslich  in  Aceton,  Äther,  Methylalkohol,  Äthylalkohol,  Amylalkohol, 
Pyridin;  weniger  löshch  in  Essigäther,  Petroläther,  Chloroform;  unlöslich  in  Benzol,  Xylol, 
Toluol,  Anilin;  sehr  wenig  löslich  in  Wasser,  leicht  in  Alkali  mit  orangegelber  Farbe;  wenig 
löslich  in  Säuren2).  Nach  H.  D.  Dakin3)  erzeugen  Glyoxylsäure  oder  ihre  Salze  schwach 
rosarote  Färbungen,  deren  Zusammensetzung  wahrscheinlich  (C9H7N)  :  CH  •  COOH  ist.  Mit 
überschüssigem  Formaldehyd  in  Gegenwart  von  Salzsäure  entsteht  ein  braunvioletter  Nieder- 
schlag, welcher  beim  Waschen  heller,  schließlich  braungrau  wird.  Dieselbe  Veränderung  tritt  ein 
bei  Benetzung  des  Niederschlags  mit  Alkali.  Weder  in  organischen  Lösungsmitteln,  noch  in 
Wasser,  Säuren  oder  AlkaUen  löslich.  Schmilzt  nicht  bei  280°  und  zersetzt  sich  auch  nicht 
merklich,  wird  nur  etwas  dunkler.  Zusammensetzung  CnHnNO  2).  Mol. -Gewicht  173,10. 
Mit  p-Dimethylaminobenzaldehyd  entsteht  dieselbe  Farbenreaktion  wie  bei  Indol  (siehe  dort). 
Es  entsteht  eine  intensive  Färbung,  die  auf  der  Bildung  eines  Rosindols  beruht*).  Nach 
E.  Fischer  und  Wagner  s)  sind  diese  Farbstoffe  aus  den  Leukoverbindungen,  die  aus  1  Mol. 
Aldehyd  und  2  Mol.  Indolderivat  unter  Wasserabspaltung  entstehen  Diketole.  Methylketol 
reagiert  in  dem  molekularen  Verhältnis  1  :  1  mit  Aldehyden,  dabei  bilden  sich  Kondensations - 
Produkte  (Monoketole),  wobei  das  Methylketol  als  Indolenin  reagiert 6).  Die  Diketole  geben 
bei  der  Oxydation  rote  Farbstoffe,  Substitution  im  Benzolkern  bewirkt  keine  wesentliche 
Änderung  des  Farbentones.  Monoketole  geben  meistens  Farbstoffe  mit  blauer  Nuance.  Die 
Farbstoffe  sind  in  Wasser  und  in  verdünnten  Säuren  entweder  gar  nicht  oder  sehr  schwer 
löslich.  Bezophenon  und  andere  aromatische  Ketone  liefern  ebenfalls  Farbstoffe^).  E.  Fischer 
erhielt  mit  Phthalsäureanhydrid  eine  Ketonsäure,  die  vermutlich  die  Zusammensetzung 
CgHgN  •  CO  •  CßHi  •  COOH  besitzt«).  Aus  Phthalylchlorid  bzw.  mit  Phthalsäureanhydrid 
und  a -Methylindol  (2  :  1)  entstehen  unter  Salzsäure-  bzw.  Wasseraustritt  Farbstoffe  vom 
Phthaloncharakter^).   Mit  Benzaldehyd  auf  100°  erwärmt,  entsteht  BenzylidenmethylketoU") 


1)  M.  Berthelot  u.  G.  Andre,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  128,  959—971  [1899]. 

2)  E.  Granström,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  11,  132—142  [1908]. 

3)  H.  D.  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  289—296  [1906]. 
■1)  P.  Ehrlich,  vgl.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,   161  [1905]. 

5)  E.  Fischer  u.  Wagner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  815  [1887];  Annalen 
d.  Chemie  u.  Pharmazie  343,  372  [1887]. 

6)  M.  Freund  u.  G.  Lebach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2640—2652  [1905]. 
—  M.  Freund,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  37,  322—323  [1904].  —  K.  Renz  u.  K.  Loew, 
Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  36,  4326—4330  [1903]. 

7)  Friedländer,  Fortschr.  d.  Teerfarbenindustrie  6,  235  [1904]. 

8)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  343,  381  [1888]. 

9)  C.   Renz,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  31,   1221—1225  [1904]. 
10)  E.   Fischer.  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  343,  272—377  [1887]. 
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C25H22N2.  Mol.-Gewicht  350,20.  Kiystalle.  Schmelzp.  246—247°,  nach  vorheriger  Sinterung 
bei  242°.  Unlöslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  heißem  Alkohol  und  in  Äther,  löslich  in  heißem 
Eisessig  mit  roter  Farbe.  Löshch  in  warmem  Aceton.  Bei  der  Oxydation  bildet  sich  Dimethyl- 
rosindoU),  welches  aus  Methylketol  und  Benzoylchlorid  beim  Erwärmen  im  Wasserbad  mit 
Chlorzink  ebenfalls  entstehts).  Ähnüch  entsteht  m-NitrobenzylideiimethylketolC25H2iN302. 
Mol.-Gewicht  395,20.  Schmelzp.  263°.  —  Äthylidenmethylketol  C20H20N2.  Mol.-Gewicht 
288,18.  Schmelzp.  191°  1).  —  Versetzt  man  10  ccm  einer  lebhaft  siedenden,  konzentrierten, 
wässerigen  Glucoselösung  mit  2  Tropfen  Natronlauge  und  darauf  sofort  mit  6 — 10  mg 
Pr-2-Methylindol,  kühlt  nach  2  IVIinuten  rasch  ab,  gibt  2  Tropfen  rauchender  Salzsäure  zu,  und 
wenn  die  Flüssigkeit  blau  geworden  ist,  weitere  3  ccm  der  Säure  oder  etwas  mehr  hinzu,  so 
erhält  man  einen  grünen  Niederschlag.  Dieser  ist  ein  Gemisch  von  zwei  grünen  Verbindungen 
bzw.  ein  grünes  Harz,  wenn  zuviel  Salzsäure  verwendet  wurde.  Alkohol,  Amylalkohol,  Aceton, 
Chloroform  lösen  den  Körper  unter  Zersetzung  mit  roter,  Äther  mit  brauner  Farbe.  Den- 
selben Niedersclilag  erhält  man  mit  Xylose,  Arabinose,  Rhanmose,  Glucose,  Älannose,  Galaktose, 
Fructose,  Maltose  und  Lactose,  während  Glucoseoximchlorhydrat  einen  roten  Niederschlag 
erzeugt.  Wird  die  Salzsäure  dagegen  der  mindestens  85°  heißen  Flüssigkeit  zugesetzt,  so  entsteht 
bei  Xylose  ein  bordeauxroter,  bei  Arabinose  und  Glucoseoximchlorhydrat  ein  roter,  bei  Rham- 
nose,  Glucose,  Galaktose,  Fructose  und  Lactose  ein  grüner,  bei  Mannose  ein  brauner,  bei 
Maltose  ein  grauvioletter  Niederschlagt).  Beim  Erwärmen  in  ätherischer  Lösung  mit  Chloranil 
(Tetrachlorchinon)  entsteht  eine  violette  Färbung*).  Beim  Erwärmen  mit  Schwefelsäure  entsteht 
eine  schwache  Rosafärbung  5).  Auf  Zusatz  einer  Spur  Bromwasser  oder  einer  angesäuerten  Lösung 
von  Chlorkalk  tritt  eine  augenblicklich  wieder  versch^vindende  blaue  Färbung  ein  6).  Über 
Farbenreaktionen  mit  Oxalsäure  usw.  und  Phthalsäure  siehe  die  Einleitung.  Fluorwasser- 
stoffsäure und  eine  konz.  Lösung  von  Tetrafluorsihcium  in  der  Wärme  erzeugen  violette 
Färbungen  7). 

Im  nicht  ganz  reinen  Zustand  färbt  sich  schon  an  der  Luft  durch  Oxydation  rotbraun, 
rascher  erfolgt  die  gleiche  Veränderung  durch  Eisenchlorid,  Chromsäure  usw.  Bei  der  elektro- 
lytischen Reduktion  bildet  sich  a-Methyliridohn  (Siedep.  228 — 229°)  8).  Wird  mit  alkalischer 
Permanganatlösung  leicht  in  Acetylorthoamidobenzoesäure  verwandelt  9).  In  Eisessiglösung 
mit  Natriumnitrit  behandelt,  färbt  sich  dunkelrot,  und  auf  Zusatz  von  Wasser  fällt  ein  rot- 
braun gefärbter  Niederschlag  aus.  Das  Produkt  ist  kein  gewöhnlicher  Nitrosokörper  und  kann 
durch  Reduktion  nicht  in  Methylketol  zurückverwandelt  werden i").  Löst  sich  leicht  in  kalter 
Salzsäure  ohne  Veränderung  und  gibt  mit  Platinchlorid  ein  in  Nadeln  krystallisierendes  Cllloro- 
platinat«)  (C9H9N)2H2PtCl6  +  3  HgO  9) ,  CisHaeNoOgPtae  (Mol.-Ge^dcht  725,95),  welches 
durch  kaltes  Wasser  in  die  Bestandteile  zerlegt  wird 9).  —  Pikrat.    Gelbrote  Nadeln  6). 

Beim  Erhitzen  mit  Essigsäureanhydrid  und  Natriumacetat  entsteht  neben  /)^-Acetyl- 
verbindung  in  geringen  Mengen  auch  die  N-Acetyl Verbindung.  Die  erstere  Substanz  entsteht 
auch  durch  Einwirkung  von  Acetylchlorid  auf  das  Methylketol  n).  Beim  Erhitzen  mit  Salz- 
säure auf  220 — 230°  entsteht  eine  Verbindung,  die  che  Zusammensetzung  eines  Methyl chinolins 
besitzt  12).  Bei  der  Einwirkung  von  Chloroform  bzw.  Bromoform  in  Gegenwart  von  Natrium- 
alkoholat  entsteht  a-Methyl-,  /»'-Chlor-  bzw.  Bromchinolini^). 

In  Chloi'oformlösung  mit  überschüssigem  Brom  behandelt,  entsteht  ein  Broinderivat 
C9H7NBr4.  Verfilzte  Nadeln  aus  Eisessig.  Schmelzp.  195°.  Dabei  entstehen  höher  schmelzende 
Produkte  mit  wechselndem  Bromgehalt  i3). 

1)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  343,  272—377  [1887]. 

2)  E.  Fischer  u.  Ph.  Wagner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  815—818  [1887]. 

3)  j.  Gnezda,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  148,  485—487  [1909]. 

*)  R.  Ciusa,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  18,  II,  100—104  [1909]. 

^)  G.  Ciamician  u.  A.  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1928  [1899]. 

ß)  A.  Baeyer  u.  0.  R.  Jackson,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  187—189 
[1880]. 

')  J.  Gnezda,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  138,  1584—1587  [1899];  BuUetin  de  la  See. 
chim.  [3]  31,  1091—1095  [1899]. 

8)  O.  Carrasco,  Gazzetta  chimica  ital.  38,  I,  301—308  [1908]. 

9)  0.  R.  Jackson,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  14,  879—880  [1881]. 

10)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  336,   126—128  [1886]. 

11)  G.  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1936—1937  [1888]. 

12)  G.  Magnanini,    Berichte   d.    Deutsch,    ehem.    GeseUschaft   30,    2608—2614   [1887];    31, 
1940—1942  [1888]. 

13)  R.  Brunck,  Aniwleu  d.  Chemie  u.  Pharmazie  313,  201—208  [1893]. 
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Leitet  man  in  einer  Lösung  von  Methylketol  in  Äther  Jodwasserstoffsäure,  so  fällt  die 
Jodwasserstoffverbindimg  C9H9N  •  HJ  aus.  Die  Verbindung  wird  von  Wasser  sofort  in 
ihre  Komponenten  zerlegt i). 

Gibt  mit  Jod  in  Gegenwart  von  Kahlauge 2)  oder  Bicarbonat^)  ^-Jod-(X-raethylindol, 
Pr-3-Jod-Pr-2-inetliylindol  CgHgNJ.  Mol.-Gewicht  256,99.  Skatolartig  riechende,  farblose 
Blättchen  aus  Benzol.  Schmelzp.  92°.  Zeigt  dieselbe  Löslichkeit  und  die  Unbeständigkeit 
wie  /?-Jodindol.  Sein  Pikrat  bildet  rotbraune  Nadeln.  Schmelzp.  107°  unter  Zersetzung. 
Pr-2-Methyl-3-acetylindoI,  ^- Acetylmethylketol  *) 

C  •  CO  •  CH3 
CßHZ  )C  •  CH3      =  CiiHnON 
NH 

Mol.-Gewicht  173,10.  Aus  1  T.  Methylketol,  1  T.  Natriumacetat  und  5  T.  Essigsäureanhydrid 
nach  6  stündigem  Kochen  am  Rückflußkühler.  Ausbeute  80%*).  Farblose  Nadeln  aus  Benzol. 
Schmelzp.  195 — 196°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  wenig  in  Wasser^).  Gibt  mit  Phenylhydrazin 
eine  Verbindung  Ci7Hi7N3 .  Schmelzp.  134 — 138°*).  Bei  der  Oxydation  mit  Kaliumperman- 
ganat entsteht  Acetyl-o-amidobenzoesäure,  bei  der  Kalischmelze  die  a-Indolcarbonsäureß).  — 
Pr-2-Methyl-l N-acetylindol,  N-Acetylmethylketols) 

CH 
CbH/  )C  •  CH3  =  CiiHiiNO 
N  •  COCH3 

Mol.-Gewicht  173,10.  Beim  Kochen  des  Methylketols  mit  Essigsäureanhydrid  und  Natrium- 
acetat, neben  der  ^-Verbindung.  —  Benzoylmethylketol^)  CgHg  •  CO  •  CgHgN  =  CißHigON. 
Mol.-Gewicht  235,11.  Entsteht  beim  2stündigen  Erhitzen  von  gleichen  Teilen  Benzoylchlorid 
und  Methylketol  unter  Zusatz  von  wenig  Chlorzink  auf  dem  Wasserbade.  Nach  Übertreiben 
des  überschüssigen  Benzoylchlorids  mit  Wasserdampf  wird  die  Masse  mit  Wasser  wiederholt 
ausgekocht,  um  den  Farbstoff  zu  entfernen.  Der  Rückstand  besteht  aus  Benzoylmethylketol. 
Glänzende  Blättchen  aus  heißem  Alkohol.  Schmelzp.  85°.  Ziemlich  schwer  löslich  in  Äther 
und  Alkohol,  sehr  wenig  lösUch  in  heißem  Wasser.  Beim  Fällen  der  alkoholischen  Lösung 
fällt  die  Verbindung  zunächst  amorph,  leicht  löslich  in  Äther,  sie  geht  beim  Kochen  mit 
Wasser  in  die  krystallinische  Modifikation  über').  - —  Pr-3-Nitroso-Pr-2-metliyIindoI*) 
C9H8ON2.  Mol.-Gewicht  160,08.  Durch  Einwirkung  von  Isoamylnitrit  auf  Methylketol  in 
Alkohol  in  Gegenwart  von  Natriumäthylat.  Gelbgrüne,  am  Licht  veränderüche  Plättchen  aus 
Alkohol.    Schmelzp.   198°.    Durch   Oxydation  bildet  sich  Pr-3-Nitromethylindol.  —  Pr-3- 

Nltro-Pr-2-methylmdol9)  C6H4<^^jj^^C  •  CH3 ,  CgHgNOa.    Mol.-Gewicht  162,074.    Aus 

Pr-3-Nitroso-2-methyhndol  durch  Oxydation  mit  Ferricyankahum,  besser  mit  Kaliumper- 
manganat in  alkalischer  Lösung.  Aus  Pr-2-Methyhndol  mit  Äthylnitrat  in  Äther  m  Gegenwart 
vonNatriumio).  Gelbe,  glänzende  Schuppen.  Schmelzp.  237°.  —  B-x-Nitro-Pr-2-methylindolii) 
NO2  •  CgHs  •  CH(NH)  :  C  •  CH3  =  CgHgNaOg.  Mol.-Gewicht  176,08.  Aus  Methylketol  mit 
Salpetersäure,  Schwefelsäuregemisch  in  Gegenwart  von  wenig  Carbamid.  Gelbe  Prismen. 
Schmelzp.  170°.  Schwer  löslich  in  Benzol,  leicht  in  Alkohol  und  Äther.  —  B-x,  Pr-3-Dinitro- 
Pr-2-methyIindol  C9H7(N02)2N  =  C9H7N3O4.  Mol.-Gewicht  221,09.  Beim  Eintragen  von 
Methylketol  in  stark  gekühlte  Salpetersäure  12).  Aus  Pr-3-Nitro-2-methyhndol  mit  Salpetersäure 
und  Eisessig  11).  Orangegelbe  Nadehi  aus  Alkohol,  zersetzt  sich,  ohne  zu  schmelzen.  Schwer 
löslich  in  Chloroform  und  in  Benzol,  löslich  in  Alkalien  und  Alkahcarbonateni^).  —  B-xx-Dinitro- 
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5)  0.  R.  Jackson,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  14,  879—881  [1881]. 

6)  G.  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  1936—1939  [1888]. 
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Pr-2-inethyIindoli)  C9H-O4N3.  Mol.-Gewicht  121,08.  Beim  Envärmen  von  a -Methylketol 
mit  Salpetersäure  bis  zum  Aufhören  der  Gasentwicklung.  Bräunlichgelbe  Mikrokrystalle  aus 
verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  268°.  Ziemlich  löslich  in  heißem  Wasser,  leicht  in  Alkohol 
und  Eisessig,  schwer  in  Äther,  unlöslich  in  Petroläther.  —  Carbanilsäiirederivat^),  Pr-2- 
Methylindol-Pr-lN-kohlensäureanilid  C16H14ON2.  Mol.-Gewicht  250,13.  Blättchen  aus 
Xylol.  Schmelzp.  170°.  —  Methylketol-^-azobenzol3)  CigHisNs.  Mol.-Gewicht  235,13. 
Aus  a-Methyllietol  und  Diazobenzol.  Orangegelbe  Blättchen.  Schmelzp.  115 — 116°.  Fast  un- 
löslich in  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  Benzol.  Durch  nascierenden  Wasser- 
stoff entsteht  daraus  Pr-3-Amido-Pr-2-methylindol  3)  C9H10N2.  Farblose  Blättchen.  Schmelzp. 
112 — 113°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Chloroform  und  Ligroin;  wenig  in  kaltem,  leichter 
in  heißem  Wasser  löslich.  Bei  der  Reduktion  liefert  es  zunächst  Methylketol,  dann  Hydro- 
methylketoH).  Physiologische  Eigenschaften  von  Pr-2-Methylindol:  Nach  Ver- 
abreichung von  Pr-2-Methyhndol  erscheint  im  Harne  ein  roter  Farbstoff  &). 
2-Methylindolm,  a-3Iethylindolin,  Hydromethylketoie) 

CHa 
Ceü/  )CH  •  CH3  =  C9H11N 
NH 

Mol.-Gewicht  133,10.  Bei  der  Reduktion  des  Methylketols  mit  Zinn  und  Salzsäure ').  Farb- 
loses öl,  schwerer  als  Wasser,  mit  stechendem,  sehr  charakteristischem  Geruch.  —  Acetat. 
Schmelzp.  55 — 56°.  —  Nitrosoverbindung.  Gelbe  Krystalle.  Schmelzp.  54 — 55  °6).  Bildet  ein 
in  glänzenden  Nadeln  krystallisierendes  Oxalat.  Schmelzp.  130 — 131  ,  und  ein  Pikrat,  gelbe 
schmale  Prismen,  Schmelzp.  150 — 151°.  — Phenylsenfölverbindung.  Farblose  Prismen  aus 
Äther.     Schmelzp.  100— 101°  7).  —  Platinsalz.     Gelbe  Nadeln. 

Hydrazin  des  Hydrometbylketols'^)  C9H12N2.  Mol.-Gewicht  148,12.  Bildet  sich  bei 
der  Reduktion  des  Nitrosamins  mit  Zinkstaub  und  Essigsäure  in  Gegenwart  von  Alkohol  bei 
10 — 15°,  zum  Schluß  unter  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade.  Farblose  Prismen.  Schmelzp. 
40 — 41°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  in  heißem  Ligroin;  schwer  löshch  in  Wasser; 
ziemUch  leicht  flüchtig  mit  Wasserdämpfen.  Reduziert  beim  Erwärmen  stark  alkalische  Kupfer- 
lösung. Chlorhydrat,  weißer  krystallinischer  Niederschlag;  Sulfat,  farblose  Nadeln  aus  Alkohol ' ). 

Skatol,  Pi-3-Metliylin(lol,  ii-MethyliiidoI. 

Mol.-Gewicht  131,08. 

Zusammensetzung:  82,39%  C,  6,92%  H,  10,69%  N. 

C9H9N  8). 

CH 

CH/\a~^c  •  CH3 

CH  \  y^C\  /  CH 
CH  NH 

Vorkommen:  Im  Stammholze  von  Celtis  reticulosa  Miquel^),  etwa  0,01%,  dagegen  nicht 
in  dem  Holz  der  Zweige,  der  Rinde  oder  den  Wurzeln  i**).  Im  Holz  einer  Nectandraii).  ImZibeth 
von  der  afrikanischen  Viverraart,  Viverra  Civetta,  sind  etwas  weniger  als  0,1%  enthalteni^).  Im 
Panseninhalt  des  Rindes  in  sehr  geringen  Mengen.   Im  Grimmdarm  und  Dickdarm  der  Pferde  i3). 
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In  menschlichen  Exkrementen,  woselbst  das  Skatol  aufgefunden  wurde  i).  Nach  CA.  HerterS) 
ist  Skatol  nicht  immer  im  menschlichen  Darminhalt  vorhanden.  Bei  gesunden  Kindern 
findet  es  sich  nur  selten  und  dann  nur  in  Spuren.  Beim  gesunden  Erwachsenen  fehlt  dasselbe 
häufig  oder  ist  nur  in  Spuren  vorhanden.  Bei  ungewöhnlicher  Intestinalfäulnis  beobachtet 
man  manchmal  eine  Vermehrung  des  Skatols,  die  häufig  von  Indolvermehrung  begleitet  ist. 
Es  können  Fälle  eintreten,  in  welchen  in  den  Faeces  Skatol  vorliommt,  Indol  dagegen  fehlt, 
obwohl  die  Anwesenheit  von  Indican  im  Harn  auf  eine  Indolbildung  in  den  Därmen  schließen 
läßt.  Eine  vermehrte  Skatolbildung  konnte  bei  Personen  festgestellt  werden,  die  an  einer 
intestinalen  Gäi'ungsdispepsie  litten,  welche  durch  putrescierende,  anaerobe  Bakterien  her- 
vorgerufen \\ar-).  Im  Eiter3).  Die  von  Ehrlich  angegebene  Reaktion  —  Rotfärbung  des 
Harns  mit  p-Dimethylaminobenzaldehyd*)  —  wird  hauptsächlich  auf  Anwesenheit  von  Skatol 
oder  Skatolderivaten  zurückgeführt.  Subcutane  Injektion  von  Tryptophan  bei  Affen  erhöht 
diese  Reaktion  im  UrinS). 

Bildung:  Bildet  sich  bei  der  Fäulnis  der  Eiweißkörper ß).  Bei  der  Fäulnis  von  Geliim 
in  schwach  saurer,  wie  in  schwach  alkaUscher  Lösung  bei  36°  7)  8).  Bei  der  Fäulnis  von  Fleisch 
(2  kg)  schon  nach  8 — 10  Tagen  wurde  0,9  g  eines  Gemisches  aus  gleichen  Teilen  Indol  und 
Skatol  erhalten  8).  Aus  Muskelfleisch,  welches  fast  5  Monate  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
in  Gegenwart  von  Pankreas  gefault  hattei").  M.  Nenckiii)  erhielt  bei  der  Fäulnis  von  2330  g 
Pankreas  und  500  g  Muskelfleisch  nach  5  Monaten  0,31  g  reines  Skatol.  Aus  21/2  kg  Blutalbumin 
A\Tirde  nach  6 — 10  tägiger  Fäulnis  bei  36°  1  g  Skatol  erhalten  i'-).  Bei  der  Fäulnis  von  Ham 
mit  Kloakenschlamm  13).  Bei  der  Fäulnis  mit  den  auf  dem  schädlichen  Materiale  der  Wurst- 
vergiftung lebenden  Bacillen  1*).  Entsteht  bei  der  Fäulnis  von  Tryptophan  mit  einem  ge- 
wöhnlichen Gemisch  von  Fäulnisbakterien  neben  Indol  und  Skatolcarbonsäure  und  Skatol- 
essigsäureis).  Bacillus  putrificus  und  Bacillus  maUgni  oedematis  sind  Skatolbildner.  Bacillus 
commiuiis  erzeugt  neben  Indol  Spuren  von  Skatol.  Eine  wichtige  Zwischenstufe  für  die 
Skatolbildung  bildet  die  Indolessigsäure^).  Bei  der  Destillation  von  Eiweißsubstanzen  mit 
KaU;  aus  Blutfibrin:  0,25%,  aus  Casein  und  Kleber:  0,1%  i^).  Beim  Schmelzen  des 
Farbstoffs  Phjonatorhusin  17),  des  Epinephrins  mit  Kaliis).  Bei  der  Destillation  der  Base, 
die  als  Abbauprodukt  von  Epinephrin  und  Epinephrinhydrat  gewonnen  war,  mit  Kalilauge i^). 
Entsteht  beim  Erhitzen  von  /i-Indolessigsäure^o).  Bildet  sich  bei  der  Reduktion  von  Indigo 
zunächst  mit  Zinn  und  Salzsäure,  dann  bei  der  Destillation  mit  Zinkstaub ^i).  Bildet  sich  in 
einer  Ausbeute  von  6%  beim  Erhitzen  von  Aniün  mit  Chlorzink  und  Glycerin  zunächst  auf 
160 — 170°,  dann  2  Stunden  auf  240°22).  Durch  Destillation  von  o-nitrocuminsaurem  Barium 
mit  Zinkstaub  oder  Eisenfeile  in  einer  Metallretorte  entsteht  in  beträchtlichen  Mengen 
Skatol.  100  g  Nitrocuminsäure  ergeben  14  g  rohes  Skatolpikrat  23).  Entsteht  beim 
Schmelzen  von  m  -Nitrozimtsäure  mit  KaU  mid  Eisenfeilspäneu  24).      Vielleicht   in   kleinen 
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Mengen  beim   Erwärmen  von  Phenylglykolinäther   CßHs  ■  NH  •  CHg  •  CH(OH)  •  CH2(0C2H5) 

mit   Phosphorpentoxyd  1).      Beim    Erhitzen    von    o  - Acetylanilidoessigester    CH3  •  CO  •  C6H4 

•  NH  •  CH2  •  COOC2H5    mit    Natronkalk    oder   besser   in  ToluoUösxmg    mit  Natrium   neben 

Zersetzungsprodukten  bzw.  Skatolcarbonsäure^).     Entstellt  beim  Erhitzen  von  Tetrahydro- 

chinoUn  mit  frisch  reduziertem  Nickel  12  Stunden  im  Rohr  auf  275 — 280°  neben  Phenol  (?) 

und  Chinolin^).     In  einer  Menge  von  50%  bei  dem  Erhitzen  von  Dihydroskatol   (5  g)  mit 

Silbersulfat   6,5  g*).     Aus  Propylidenphenylhydrazin   beim  Schmelzen  mit  Chlorzink 5)  oder 

beim  Erhitzen  mit  Kupfer  oder  Platinchlorürß) 

^  C  •  CH3 

CgHs  •  N2H  :  CH  •  CH2  •  CH3  =  CgH^/  )CH  +  NH3 

NH 

Darsteiiung:  Avis  Propylidenphenylhydrazin').  Man  versetzt  unter  Kühlung 
10  T.  Phenylhydrazin  mit  6  T.  Propylaldehyd.  Das  mit  Kaliumcarbonat  getroclaiete  öl 
wird  unter  vermindertem  Druck  destilliert  (Siedep.  gegen  205°  bei  180  mm).  10  g  des  Hydrazins 
werden  mit  der  gleichen  Älenge  gepulvertem,  trocknem  Chlorzink  gemischt.  Nach  der  ersten 
lebhaften  Reaktion  erhitzt  man  noch  1 — 2  Minuten  auf  180°,  digeriert  dann  die  Schmelze 
mit  Wasser  und  destilliert  die  Gesamtflüssigkeit  mit  Wasserdampf.  Das  übergehende  und 
sofort  erstarrende  Skatol  wird  aus  heißem  Ligroin  umkrystalli,siert.  Ausbeute  34%  des  Hydra- 
zins. Da  die  Darstellungsmethode  für  Propionaldehyd  neuerdings  verbessert  wurdet),  so 
ist  das  Ausgangsmaterial  billiger  und  leichter  zugänglich  geworden.  Die  Ausbeute  wird  be- 
deutend erhöht,  wenn  man  Kupferchlorür,  Platinclilorür  oder  am  besten  Zinkchlorid  als 
Katalysator  in  Mengen  von  0,1  g  auf  50  g  Hydrazon  anwendet  und  die  Masse  auf  180- — 220° 
erhitzt,  dann  unter  vermindertem  Druck  destilliert,  wobei  zunächst  Anilin,  dann  Skatol  über- 
destilliert. Ausbeute  bei  Anwendung  von  Kupferchlorür  60%  der  Theorie,  mit  Platinchlorür 
61%  und  mit  Zinkchlorid  73— 74%  6). 

Nachweis  und  Bestimmung:  Die  Trennung  von  Indol  und  Skatol  kann  mittels  ^^-naphtho- 
chinonmonosulfosaurem  Natrium  ausgeführt  werden,  welches  mit  Indol  sich  verbindet,  und 
das  unveränderte  Skatol  kann  mit  Wasserdampf  abdestilliert  werden.  Das  skatolhaltige 
Destillat  wird  mit  Ehrlichschem  Reagens  im  Überschuß  versetzt  unter  Zusatz  von  wenig 
verdünnter  Salzsäure.  Die  blaue  Reaktionsflüssigkeit  wird  mit  Chloroform  ausgeschüttelt 
und  die  Chloroformlösung  colorimetrisch  geprüft.   Die  Methode  liefert  befriedigende  Resultate  9). 

Zum  praktischen  Nachweis  in  den  Faeces  werden  20  g  in  einem  Mörser  mit  wenig  Wasser 
verrieben,  auf  300  ccm  aufgefüllt,  mit  Phosphorpentoxyd  angesäuert  und  der  Destillation 
unterworfen.    Die  Bestimmung  wird  dann  wie  oben  beschrieben  ausgeführt  i"). 

Beim  Erwärmen  mit  Schwefelsäure  entsteht  eine  purpurrote  Lösung  n).  Über  Farben- 
reaktionen mit  den  Säuren  der  Oxalsäuregruppe  und  mit  Phthalsäure  siehe  die  Einleitung. 
Auf  Zusatz  von  Fluorwasserstoffsäure  oder  konzentrierten  wässerigen  Lösungen  von  Silicium- 
tetrafluorid  entsteht  eine  Orangefärbung  12). 

Gibt  mit  dem  Ehrlichschen  Reagens  p-Dimethylaminobenzaldehyd  nach  der  Vor- 
schrift, die  bei  Indol  (siehe  dort)  angegeben  ist,  eine  intensive,  aber  flüchtige  blaue  Färbers). 
Nach  Zusatz  von  Natriumnitrit  nimmt  es  eine  tiefblaue  Farbe  an.  Der  Farbstoff  ist  in  Chloro- 
form löslich  und  unterscheidet  sich  dadurch  von  dem  blauen  Farbstoff,  der  bei  der  Eiweiß- 


1)  E.  Bamberger  u.  M.  Kitschelt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  Ht,  3424  [1894]. 

2)  R.  Camps,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  3234  [1899]. 

3)  M.  Padoa  u.  G.  Scagliarini,  Atti  deUa  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  11,  I,  728 — 731 
[1908].— G.Ciamician  u.G. Mag nanini, Berichte d.Deutsch.chem.Gesellschaftäl, 671—673 [1888]. 

4)  M.  Kann  u.  J.  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  827  [1894]. 

5)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  23G,  137—141  [1886];  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  19,   1566  [1886]. 

^)  A.  E.  Arbusow  u.  W.  M.  Tichwinsky,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43, 
2301—2303  [1910]. 

')  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,   137—140  [1886]. 

^)  M.  Marchionneschi,  Gazzetta  clümica  ital.  31,  II,  201  [1907].  —  Gundermann,  Diss. 
Würzburg  1909. 

9)  G.  A.  Herter  u.  M.  L.  Fester,    Journ.  of  biol.  Chemistry  2,  267—271  [1906]. 

10)  C.  A.  Herter,  Journ.  of  biol.  Chemistry  4,   101—109  [1908]. 

11)  G.  Ciamician  u.  G.  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  1928  [1888], 

12)  J.  Gnezda,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  128,  1584—1587  [1899];  Bulletin  de  la  See. 
chim.  [3]  21,   1091—1095  [1899]. 

13)  A.  Schmidt,  Münch.  med.  Wochenschr.  50,  721  [1903]. 
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reaktion  gebildet  wirdi).  Die  Färbung  ist  im  Anfang  fast  identisch  mit  der  des  Indols,  wird 
aber  ziemlicli  schnell  violett  und  nach  einigen  Stunden  blau  2).  Bei  stärkerer  Konzentration 
der  Skatoliösung  findet  sich,  ehe  die  Blaufärbung  eintritt,  eine  Grünfärbung,  welche  noch 
längere  Zeit  bestehen  bleibt.  Das  Spektrum  ist  ähnlich  dem  des  Indols.  Die  Streifen  ziehen 
sich  aber  bald  in  einen  Streifen  zusammen  in  der  Mitte  des  Rotes,  in  dem  Moment,  wo  die 
Blaufärbung  beendet  ist.  Empfindlichkeitsgrenze  zwischen  3 — 10  MiUionstel^).  Die  Reaktionen 
können  auch  mit  schwächeren  alkoholischen  Lösungen  der  Reagenzien  ausgeführt  werden  3). 
Über  weitere  Einzelheiten  sowie  über  die  Reaktion  in  Gegenwart  von  Indol  s.  bei 
Blumenthal  2). 

Eine  alkohoüsche  Vanillinlösung  in  Gegenwart  von  Salzsäure  erzeugt  rotviolette, 
auf  Zusatz  von  Natriumnitritlösung  blauviolette  Färbung.  Die  Reaktion  wird  durch  die 
Gegenwart   von   Indol   beeinträchtigt  i). 

Mit  Zimtaldehyd  3)  in  Gegenwart  von  Salzsäure  bekommt  man  eine  Gelbfärbung, 
die  bei  einer  Verdünnung  von  0,02  g  kaum  bemerkbar  ist.  Die  Gelbfärbung  geht  allmählich 
über  in  Grün,  um  so  langsamer,  je  geringer  der  Gehalt  an  Skatol  ist.  Mit  mehr  Salzsäure  ent- 
steht zunächst  Rotfärbung,  die  auf  Alkoholzusatz  gelb  oder  bläulich,  dann  violett  wird  und 
2  Absorptionsstreifen  in  Gelbgrün  zeigt  3).  Eine  Skatoliösung  1  :  10  000  gibt  eine  braun- 
rote Färbung,  auf  Zusatz  von  Natriumnitrit  grün;  Amylalkoholauszug  grün,  Streifen 
Anfang  des  Rotes  2). 

Benutzt  man  eine  lOproz.  Lösung  von  Vanillin  in  Alkohol,  eine  Iproz.  Natriumnitrit- 
lösung imd  konz.  Salzsäure,  so  zeigt  eine  1  :  10  000  Skatoliösung  (5  ccm)  auf  Zusatz  von 
1 — 2  ccm  des  Reagens  und  2- — 3  ccm  Salzsäure  eine  purpurrote  Färbung  (breites  Band  in 
Grünblau),  die  in  Amylalkohol  löshch  ist,  ohne  Streifen;  auf  Zusatz  von  1 — 2  Tropfen  Natrium- 
nitritlösung wird  die  Reaktion  mehr  blauviolett,  der  amylalkoholische  Auszug  ist  ebenfalls 
blauviolett,  zeigt  keinen  Streifen  2).  In  einer  Verdünnung  von  1  :  100  000  ist  die  Reaktion 
violettrot,  auf  Zusatz  von  Natriumnitrit  bläuUcher.  Der  amylalkohohsche  Auszug  von  beiden 
Proben  ist  schwach  gefärbt.  Die  Reaktion  in  einer  Verdünnung  von  1  :  1  000  000  ist  "schwach 
rosa;  Nitritzusatz  läßt  die  Farbe  verschwinden  2).  Unter  gleichen  Bedingungen  gibt  eine 
Skatoliösung  (1  :  10  000)  mit  p-Nitrobenzaldehyd  in  der  Wärme  eine  schmutzig  grüngraue 
Reaktion,  der  amylalkoholische  Auszug  ist  ebenfalls  schmutzig  gefärbt;  auf  Zusatz  von 
Natriumnitrit  nach  dem  Erhitzen  und  Wiederabkühlen  wird  die  Reaktion  blau,  die  Farbe 
geht  in  Amylalkohol  über  und  zeigt  einen  Streifen  am  Anfang  des  Grün.  Setzt  man  Natrium- 
nitrit  vor  dem  Erhitzen  zu,  so  ist  die  Reaktion  schwächer.  In  einer  Verdünntmg  von  1  :  100  000 
entsteht  beim  Erhitzen  eine  blau  violette  Färbung,  die  nach  dem  Abkühlen  und  Natrium- 
nitritzusatz unverändert  bleibt;  die  Substanz  löst  sich  in  Amylalkohol  mit  röthch-violetter 
Farbe.  Verdünnung  von  1  :  1  000  000  eben  angedeutete  Rosafärbung.  In  Gemischen  von 
Indol  und  Skatol,  die  vorwiegend  Skatol  enthalten,  ist  die  Probe  zur  Erkennung  von  Skatol 
geeignet2).  Unter  Anwendung  einer  öproz.  alkoholischen  Lösung  von  Protocatechualdehyd 
entsteht  in  einer  Verdünnung  von  1  :  10  000  eine  himbeerrote  Färbung;  der  Auszug  mit 
Amylalkohol  ist  himbeerrot,  Streifen  im  Grün,  auf  Zusatz  von  Natriumnitrit  blaurot,  der 
Auszug  mit  Amylalkohol  blauviolett,  ohne  deutlichen  Streifen.  Verdünnung  von  1  :  100  000 
himbeerrot,  mit  Natriumnitritzusatz  bläulich,  Amylalkoholauszvig  schwach  bläulich.  Ver- 
dünnung 1  :  1000  000  schwach  rosa;  nach  Nitritzusatz  verschwindet  die  Rosafärbving2). 
Heliotropin  (Piperonal)  erzevigt  himbeerrote  Färbung,  Empfindhchkeitsgrenze  1  :  1  000  000  2). 
Mit  Safrol  tritt  nur  in  einer  Verdünnung  1  :  10  000  und  nur  nach  Nitritzusatz  eine  Grünblau- 
färbung ein 2).  Eugenol  erzeugt  in  Gegenwart  von  Natriumnitrit  eine  grünblaue  oder  rein- 
blaue Färbving.    Empfindlichkeitsgrenze  1  :  500  000. 

Mit  Formaldehydlösung  und  konz.  Schwefelsäure  entsteht  eine  gelbe  oder  braune 
Färbung  2)  4). 

Mit  Glyoxylsäure  oder  deren  Salzen  entsteht  eine  rosarote  Färbung.  0,0001  g  Calcium- 
glyoxylat  geben  mit  einer  Skatoliösung  1  :  1  000  000  noch  eine  positive  Reaktion  5). 

Skatoliösung  und  Glyoxylsäure  geben  in  Gegenwart  von  konz.  Phosphorsäure,  Salz- 
säure,  Salpetersäure,   Schwefelsäure,   Trichloressigsäure  oder  Eisessig  beim   Erwärmen   oder 


1)  F.  A.  Steensma,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,  25—27  [1906]. 

2)  F.  Blumenthal,  Biochem.  Zeitschr.   19,  521—52.3  [1909]. 

3)  Deniges,  Compt.  rend.  de  la  Sog.  de  Biol.  64,  295,  689  [1908]. 

4)  K.  Konto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  185  [1906]. 

5)  H.  D.  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  %,  289—296  [1906]. 
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bei  mehrstündigem  Stehen  bei  40°  eine  rotblaue  Färbung;  die  Reaktion  ist  aber  weniger 
empfindUch  als  beim  Unterschichten  mit  konz.  Schwefelsäure  i). 

Gibt  mit  den  verschiedenen  Aldehyden  in  Gegenwart  von  Schwefelsäure  folgende  Reak- 
tionen, wobei  +  eine  charakteristische,  —  eine  weniger  deutliche,  verwaschene  Färbung  be- 
deutet. Formaldehyd:  rötlichgelb;  Acetaldehyd:  gelblich  ins  Grüne  -f  ;  Chloral:  keine  Reaktion; 
Glyoxylsäure:  rotviolett  -\ — |-;  Glyoxal:  braun,  schwach  rötlich  — ;  Propylaldehyd:  braunrot; 
Brenztraubensäure:  rot  +;  Crotonaldehyd:  braunrot  — ;  Valeraldehyd:  braun;  Capronaldehyd: 
orange +;  Benzaldehyd:  braunrot +;  Salicylaldehyd:  tiefrot  2). 

Reines  Skatol  färbt  den  mit  Salzsäure  angefeuchteten  Fichtenspan  nicht.  Imprägniert 
man  dagegen  einen  Fichtenspan  mit  einer  Lösung  von  Skatol  in  verdünntem  Alkohol  und  taucht 
ihn  dann  in  starke  Salzsäure,  so  nimmt  er  zunächst  eine  kirschrote  Färbung  an,  welche 
später  in  Blauviolett  übergeht  3),  Die  Reaktion  ist  keineswegs  so  empfindlich  wie  bei 
Indol  oder  a-Methylketol. 

Eine  mit  Nitroprussidnatrium  versetzte  Skatollösung  wird  auf  Zusatz  von  Natronlauge 
intensiv  gelb;  versetzt  man  die  Lösung  dann  mit  i/.t  Vol.  Eisessig,  erhitzt  zum  Sieden  und 
erhält  einige  Minuten  darin,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  allmählich  violett.  Die  Intensität 
der  Färbung  nimmt  beim  Stehen  noch  etwas  zu,  ist  jedoch  nicht  erheblich.  Beim  Durch- 
schütteln mit  Essigäther  geht  der  Farbstoff  in  diesen  über*)  6).  Mit  Chloranil  (Tetrachlor- 
chinon)  in  ätherischer  Lösung  erhitzt,  entsteht  eine  Rosafärbung  6). 

Versetzt  man  10  ccm  einer  lebhaft  siedenden,  konzentrierten,  wässerigen  Glucoselösung 
mit  2  Tropfen  Natronlauge  und  darauf  sofort  mit  6 — 10  mg  Skatol,  kühlt  nach  2  Minuten 
ab,  gibt  2  Tropfen  rauchender  Salzsäure,  und  wenn  die  Flüssigkeit  blau  geworden  ist, 
weitere  3  ccm  dieser  Säure  oder  etwas  mehr  hinzu,  so  erhält  man  einen  braunen  Nieder- 
schlag 7). 

Mit  Glucose,  Milchzucker,  Rohrzucker,  Stärkemehl  und  Cellulose  in  Gegenwart  von 
starker  Salzsäure  erhitzt,  gibt  Skatol  eine  violette,  beständige  Färbung.  Die  Reaktion  ist  in 
Lösungen  von  1  :  300  000  wahrnehmbar 8). 

3  ccm  Skatollösung  werden  mit  3  Tropfen  Methylalkohol  versetzt.  Nach  dem  Durch- 
mischen schichtet  man  ganz  vorsichtig  imter  die  Lösung  das  gleiche  Volumen  konz.  Schwefel- 
säure, die  in  100  g  einen  Tropfen  einer  1  proz.  wässerigen  Ferrisulfatlösung  enthält  9).  Bald 
entsteht  ein  violetter  Ring  an  der  Berührungsgrenze  der  beiden  Flüssigkeiten.  Nach  ruhigem 
Stehen  durchmischt  man  die  Lösung,  wobei  eine  violettrote  Flüssigkeit  entsteht.  Empfindlich- 
keit 1  :  5  000  000;  der  farbige  Ring  ist  schon  bei  einer  Verdünnung  von  1  :  1  000  000  nicht  mehr 
wahrnehmbar,  wohl  aber  die  Färbung  der  ganzen  Flüssigkeit.  Die  Intensität  der  Färbung 
geht  nicht  parallel  mit  der  Konzentration  der  Skatollösung.  Bei  wässerigen  Suspensionen  des 
Skatols  versagt  die  Reaktion.  Indol,  Tryptophan  und  a-Methylindol  geben  die  Reaktion 
nicht  1").    Ein  Überschuß  von  Ferrisalz  ist  schädlich. 

Die  Gegenwart  von  Skatol  im  Harn  ist  eine  Fehlerquelle  für  manche  Jodreaktion,  wie 
auch  umgekehrt  die  Anwesenheit  von  Jod  bei  Anstellung  der  Jaf feschen  Indicanreaktion 
das  Vorhandensein  von  Skatol  vortäuschen  kann.  Man  vermeidet  die  Fehler,  sobald  man 
nach  dem  Ausschütteln  mit  Chloroform  den  Inhalt  des  Reagensglases  filtriert.  Ist  Skatol 
neben  Jod  vorhanden,  so  verschwindet  beim  Trocknen  die  blaue  Jodstärkefärbung,  wogegen 
der  rote  Skatolniederschlag  am  Boden  des  Filters  verbleibt n). 

Physiologische  Eigenschaften:  Als  einem  Kaninchen  0,1g,  am  folgenden  Tage  0,2g 
Skatol  in  Milch  emulgiei't  verabreicht  war,  zeigte  der  Harn  einen  nahezu  doppelt  so  großen  Ge- 
halt an  Ätherschwefelsäure  als  Schwefelsäure  in  Form  von  Salzen,  während  bei  normalen  Tieren 
die  Ätherschwefelsäure  i/^q  oder  1/20  der  Sulfate  betragen.  Der  Harn  des  Tieres,  mit  Salz- 
säure  gekocht,    schied    einen  violetten  Farbstoff   aus,    der  in   heißem  Alkohol  löslich  war. 


1)  E.  Granström,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  II,  133  [1908]. 

2)  E.  Granström,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   II,   138  [1908]. 

3)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,   123  [1886]. 

4)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  448  [1884]. 

5)  F.  Blumen thal,  Biochem.  Zeitschr.    19,  521—523  [1909]. 

6)  R.  Ciusa,  Atti  della  Pv.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  18,  II,   100—104  [1909]. 

7)  J.  Gnezda,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   148,  485—487  [1909]. 

8)  F.  Weehuizen,  Pharmaz.  Weekblad  43,   1209—1210  [1906]. 

9)  T.  Sasaki,  Biochem.  Zeitschr.  23,  402—403  [1910]. 
10)  T.  Sasaki,  Biochem.  Zeitschr.  29,  395  [1910]. 

")  R.  Spiethoff,  Münch.  med.  Wochenschr.  51,   1066—1067  [1910]. 


Indol  und  Indolabkömmlinge.  873 

Auch  Frösche,  in  SkatoUösungen  gesetzt,  schieden  dieses  als  gepaarte  Verbindung  aus^). 
Nach  Skatoleingabe  verläuft  die  Ätherschwefelsäureausscheidung  im  Harn  anders  als  bei 
der  Indoleingabe:  während  man  durch  die  Einführung  des  Indols  eine  in  den  einzelnen 
Perioden  gleichmäßig  auftretende  Vermehrung  der  Ätherschwefelsäuren  beobachtet,  ist  bei 
der  Skatoldarreichung  diese  Vermehrung  zuerst  sehr  bedeutend,  wrd  aber  bald  sehr  gering. 
Die  Ausscheidung  des  Skatolabkömmlings  ist  demnach  verschieden  von  der  des  Indolderi- 
vates2).  Mester  fand  beim  Hunde  nach  Skatolfütterung  überhaupt  keine  Vermehrung  der 
Ätherschwefelsäure;  dafür  aber  in  den  Faeces  einen  beträchtlichen  Teil  des  Skatols^). 
P.  Grosser  hat  in  den  Faeces  des  Kaninchens  nach  der  Skatolfütterung  durch  Destillation 
im   Dampfstrom  kein  Skatol  nachweisen  können  2). 

Nach  Skatolzufuhr  erscheint  im  Harn  ein  Skatolderivat,  denn  der  Harn,  mit  Salzsäure 
versetzt,  wird  purpurfarben  und  der  Farbstoff  läßt  sich  mit  Amylalkohol  oder  Amylacetat 
extrahieren,  nicht  aber  mit  Äther,  Petroläther,  Benzol,  Schwefelkohlenstoff  und  Chloroform. 
Näheres  s.  bei  Skatolfarbstoff  *). 

Jungen,  mit  Kuhmilch  ernährten  Ziegen  und  Hunden,  welche  unter  Milchregime  standen, 
und  deren  Harn  beim  Beginn  der  Versuche  nur  höchstens  Spuren  von  Indoxylverbindungen 
enthielt,  wurde  Skatol  subcutan  injiziert  &).  Eine  Stunde  nach  der  Injektion  war  freies  Skatol 
im  Harn  nicht  nachzuweisen,  aber  auf  Zusatz  eines  gleichen  Volumens  Salzsäure  wurde  es 
rosa;  diese  Reaktion  trat  18 — 20  Stunden  nach  der  Injektion  am  kräftigsten  auf  und  ver- 
schwand gegen  den  dritten  Tag  hin.  Ch.  Porcher  und  Ch.  Hervieux^)  halten  den  Farb- 
stoff verschieden  von  denen,  die  bisher  von  Nencki  und  Sieber,  Rodin,  Golding,  Bird, 
Harley,  Giacosa,  Otto  usw.  beobachtet  wurden.  Bei  subcutaner  Einfuhr  von  Skatol  an 
Karünchen  scheint  ein  Teil  desselben  in  einen  indolartigen  Körper  überzugehen  6). 

Nach  Eingabe  von  Skatol  an  Pflanzenfressern  vermehren  sich  die  indolgebenden  Be- 
standteile im  Ham7).  Nach  Einführung  von  Skatol  per  os  an  Menschen  vermehrt  sich  das 
im  Urin  mit  Salzsäure  erhältliche  Skatolrot»). 

0,5  g  Skatol  per  os  eingeführt,  ruft  bei  einem  Kaninchen  von  1400  g  Körpergewicht 
vorübergehende  Störungen  hervor,  die  sich  vorzugsweise  in  der  Lähmung  der  hinteren  Ex- 
tremitäten äußern  1).  Skatol  bringt  analoge  Erscheinungen  bei  den  Tieren  wie  das  Indol 
hervor  9)  (s.  S.  917).  In  Lösungen  von  0,02  g  Skatol  in  100  ccm  Wasser  verfallen  Frösche 
zunächst  in  Krämpfe,  die  bald  vorübergehen,  sodann  in  einen  regungslosen  Zustand,  wobei 
sie  dann  zugrunde  gehen.  In  Lösungen  geringerer  Konzentration  bleiben  sie  72  Stunden  lang 
leben  1).  Auf  den  Organismus  des  Hundes  scheint  Skatol  nicht  giftig  zu  seini**),  doch  be- 
obachtete B.  Mester  hin  und  wieder  Erbrechen;  Diarrhöe  war  niemals  vorhanden  n). 

Skatol  wdrkt  depressiv  auf  den  Herzmuskel  des  Frosches,  indem  es  hauptsächlich  die 
Energie  und  teilweise  die  Systolenfrequenz  vermindert.  Vielleicht  übt  es  auch  auf  die  Leistungs- 
fähigkeit der  motorischen  Impulse  im  Herzen,  imd  zwar  auf  die  von  den  Vorhöfen  zum  Ven- 
trikel, eine  depressive  Wirkung  ausi2). 

Skatol  ruft  keine  Färbung  der  Tyrosinaselösungen  aus  Russula  delica  hervor i3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Blendendweiße  Blättchen  aus  Ligroini*). 
Schmelzp.  95°i5).  Blättchen  aus  Wasser.  Schmelzp.  93,5'' i),  Siedep.  265—266°  unter 
755  mm  (Quecksilberfaden  ganz  in  Dampf).  Zeigt  auch  in  reinstem  Zustande  einen  sehr 
intensiven  und  anhaftenden,  an  Faeces  erinnernden  Geruch,  der  auch  dann  nicht  verschwindet. 


1)  L.  Brieger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  1985—1988  [1879]. 

2)  P.  Grosser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  328—334  [1905]. 

3)  B.   Mester,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,   130  [1888]. 

4)  B.  Mester,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  130—144  [1888].  —  Ch.  Porcher  u.  Ch.  Her- 
vieux,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4.5,  486 — -497  [1905].  —  J.  P.  Staal,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
46,  236—262  [1905]  usw.  usw.  —  A.  Benedicenti,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  53,   190  [1907]. 

5)  Ch.  Porcher  u.  Ch.  Hervieux,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  138,  1725—1727  [1904]. 

6)  F.  Blumenthal  u.  E.  Jacoby,  Biochem.  Zeitschr.  39,  472—487  [1910]. 

7)  Ch.  Porcher,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   148,   1215-1218  [1909]. 

8)  K.  Rößler,  Centralbl.  f.  d.  inn.  Med.  33,  847—855  [1901]. 

9)  J.  Le  Calve,  Archivas  general.  de  med.   189,  513—573  [1902]. 

10)  Ch.  Hervieux,  Compt.  rend.  de  la  See.  de  Biol.  63,  895  [1907]. 

11)  B.  Mester,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  131  [1888]. 

12)  B.  Danilewsky,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   13.5,  349—360  [1908]. 

13)  E.  Abderhalden  u.  M.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  338  [1907/08]. 
1*)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  336.   137—140  [1886]. 

15)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,   1566  [1886J. 
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wenn  das  Skatol  aus  dem  Nitrosamin  regeneriert  wirdi).  In  Wasser  viel  schwerer  als  Indol 
löslich.     1000  com  lösen  bei   16°  etwa  0,45  g  2).     Löst  sich  leicht  und  vollständig  in   öl. 

Verbrennungswärme  bei  11°  bei  konstantem  Volumen  1169,7  Cal.,  bei  konstantem 
Druck  1170,7  Cal.  Bildungswärme  — 11,5  Cal.  3).  Läßt  man  Skatoldämpfe  durch  eine  rot- 
glühende Röhre  streichen,  so  bildet  sich  IndoH).  Wird  durch  nascierenden  W^asserstoff 
sehr  leicht  in   die  stark   basische   Dihydroverbindung  CgH^N  verwandelt  i). 

Mit  verdünnter  Salpetersäure  oder  Salzsäure  nimmt  es  beim  Erwärmen  eine  violette 
Färbung  an.  Rauchende  Salpetersäure  erzeugt  eine  weiße  Trübung  s).  Beim  Kochen  mit 
Acetylchlorid  entsteht  vielleicht  n-AcetylskatoH). 

Mit  Salzsäure  vereinigt  es  sich  zu  einer  krystallisierenden  Verbindung  (C9H9N)2HC1, 
welche  in  Alkohol  leicht,  in  Wasser  und  Äther  dagegen  unlöslich  ist.  Mit  Brom  behandelt, 
liefert  es  krystallinische  Substitutionsprodukte'). 

Liefert  mit  Natriumnitrit,  in  Eisessig  gelöst,  ein  mit  Wasser  ausfallendes  öl,  welches 
das  Nitrosamin  des  Skatols  ist.  Nach  dem  Übersättigen  der  Lösung  mit  Natronlauge  kann 
es  ausgeäthert  werden.  Das  so  erhaltene  öl  erstarrt  in  Kältemischung  krystallinisch,  zeigt 
den  eigentümlichen  Geruch  und  die  Lieber mannsche  Reaktion  der  Nitrosamine.  Durch 
Behandlung  mit  Zinkstaub  und  verdünnten  Säuren  in  alkoholischer  Lösung  wird  es  in  Skatol 
zurückverwandelt  i). 

Gibt  bei  der  Kalischmelze  y?-Indolcarbonsäure8).  Beim  Erhitzen  mit  Natrium  im 
Kohlensäurestrom  entsteht  y^-Methyl-a-indolcarbonsäure^). 

Bei  der  Einwirkung  von  Chloroform  und  alkohohscher  KaUlauge  (oder  Chloroform  und 
Natriumäthylat)!")  entsteht  aus  5  g  Skatol  etwa  2  g  /S-Chlor-y-methylchinolinii): 


+  2  KCl  +  2  H2O 


Bromoform  liefert  die  entsprechende  Bromverbindung  12). 

Jod  wirkt  avif  vSkatol  ein,  zwar  schon  ohne  Wasserstoff  bind  ende  Mittel;  es  scheint  hier- 
bei aber  ein  Oxydationsprozeß  zu  erfolgen.  Das  Oxydationsprodukt  konnte  aber  bis  jetzt 
nicht  rein  gewormen  werden  i3).     Es  ist  verschieden  von  Atroxindol  i*) 

CH  •  CH3 

CßH^  >C0         +  H2O 
NH 

und  unterscheidet  sich  streng  vom  Skatol  durch  Geruchlosigkeit,  Unfähigkeit  zur  Pikratbil- 
dung, Nichtflüchtigkeit  mit  Wasserdampf,  Schwerlöslichkeit  in  Ligroin,  ihre  sehr  schwach 
saure  Natur  und  endlich  dadurch,  daß  es  mit  Zinkstaub,  mehr  noch  mit  Kalk  geglüht,  Chi- 
nolingeruch  deutlich  entwickeltes).  Jodüberschuß  fällt  tabakbraune  Pulver  mit  wechseln- 
dem Jodgehalt,    die  durch   Thiosulfat   vollkommen    entjodet  werden  und  ähnliche  Eigen- 


CH 

CH   CCH3 

CH/^C      C  •  CH3 

1                     +  CHCI3  +  2  KOH  = 
Cüx  xi-Cx  /  Cxi 
CH  NH 

CH/^C/^C  •  Cl 

1       1 
CH.^^C\^CH 

CH   N 

1)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,  137—140  [1886]. 

2)  H.  Pauly  u.  K.  Gundermann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4008  [1908]. 

3)  M.  Berthelot  u.  G.  Andre,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  138,  959—971  [1899]. 
*)  M.  Fileti,  Gazzetta  chimica  ital.   13,  378  [1881]. 

5)  L.  Brieger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,   1985—1988  [1879]. 

6)  G.  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1939  [1888]. 

7)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,  1566  [1886]. 

8)  G.  Ciamician  u.  G.  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  671 — 673, 
1929—1935  [1888]. 

8)  G.  Ciamician  u.  G.  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1927 — 1929 
[1888]. 

10)  G.  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  246  [1884];  30,  2608  [1887]. 

")  A.  Ellinger  u.  Cl.  Flamand,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  4388—4340 
[1906].  —  G.  Plancher  u.  U.  Ponti,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  16,  I,  130—135 
[1907].  —  G.  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2608—2614  [1887]. 

12)  G.  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2608—2614  [1887]. 

13)  H.  Pauly  u.  K.  Gundermann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,  4003—4010 
[1908]. 

1*)  P.  Trinius,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  331,  274  [1885]. 
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Schäften  wie  das  oben  beschriebene  Oxydationsprodukt  zeigen.  Unter  Zuhilfenahme  von 
Alkalien  werden  ähnliche  Produkte  erhalten. 

IVlit  Benzaldehyd  und  Chlorzink  kondensiert  zu  Benzylidendiskatul.  Farblose  Kiystalle. 
Schmelzp.  140 — 142 "".  Unlöslich  in  Wasser;  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  Chloroform, 
Äther  und  Eisessig.  Beim  Kochen  mit  Salzsäure  oder  Schwefelsäure  gibt  es  kein  Benz- 
aldehyd abi). 

Derivate:  Chlorwasserstoff  Verbindung  2)  (C9H9N)2HC1.  Mol.-GeAvicht  298,63.  Aus 
Skatol  und  Salzsäure  2).  Reiner  entsteht  die  Verbindung  in  ätherischer  Lösung  beim  Ein- 
leiten von  trocknem  Chlorwasserstoff  unter  Kühlung  3).  Dabei  färbt  sich  die  Flüssigkeit 
rot  und  entsteht  bald  ein  krystallinischer  Niederschlag.  Die  Reinigung  geschieht  durch 
Lösen  in  Alkohol  und  Fällen  mit  Äther.  Weiße  Nädelchen.  Schmelzp.  167 — 168°  3).  Leicht 
löslich  in  Alkohol;  unlöslich  in  Wasser  und  in  Äther.  Beim  Erwärmen  mit  wässerigen 
Alkalien  verliert  sie  die  Salzsäure  und  wird  in  Skatol  zurückverwandelt.  Dieselbe  Er- 
scheinung erfolgt,   wenn  auch  unvollständig,  beim  Erhitzen. 

Symmetrische  Trinitrobenzolverbinthmg*)  CgHgN  +  CgHaN^Oe  =  C15H12N4O6. 
Mol. -Gewicht  344,14.  Aus  molekularen  Mengen  Skatol  und  Trinitrobenzol.  Rote  Nadeln. 
Schmelzp.  183°.    Ziemlich  schwer  löslich. 

Skatolpikrat  C9H9N  •  CgHa  •  (NOo)30H5)  =  C15H12N4O7.  Mol.-Gewicht  360,14.  Orange- 
rote  Krystalle.  Sehr  beständig  und  durch  Wasser  nur  schwer  dissoziierbar,  daher  entsteht 
es  auch  in  wässerigen  Lösungen  ohne  Zusatz  von  Säure,  wenn  die  Lösung  nicht  zu  verdünnt 
ist,  andernfalls  erst  in  Gegenwart  von  Säure  6). 

«-Acetylskatol  7),  Pr-3-Methyl-2-acetylindol 

.C  •  CH3 
Csa4:\  ^C  •  COCH3  =  CiiHiiNO 
NH 
Mol.-Gewicht  173,10.  Entsteht  in  kleinen  Mengen  beim  Erhitzen  von  Skatol  mit  Es_sigsäure- 
anhydrid  imd  Natriumacetat  auf  200  °.  Schon  bei  gewöhnlichen  Temperaturen  leicht  erhältlich 
aus  1  g  Skatol,  10  g  Acetylchlorid  und  0,5  g  Chlorzink^).  Die  violette  Lösung  wird  in  Wasser 
gegossen,  der  entstehende  Niederschlag  in  Alkohol  gelöst  und  wäeder  mit  Wasser  gefällt,  endücli 
wiederholt  aus  verdünntem  Alkohol  umkrystallisiert').  Lange,  feine  Nadeln  aus  heißem  Wasser. 
Schmelzp.  147 — 148 °8).  Fast  unlöslich  in  kaltem  Wasser;  etwas  leichter  in  heißem;  leicht 
lösUch  in  Alkohol  und  Aceton;  weniger  in  Äther.  Ziemlich  flüchtig  mit  Wasserdämpfen,  und 
sein  Dampf  erinnert  an  den  Geruch  des  a-AcetylpjTrols.  Beim  Erwärmen  mit  Schwefelsäure 
gibt  es  eine  intensiv  purpurrote  Lösung.  Mit  Pikrinsäure  vereinigt  es  sich  in  Benzollösung 
zu  feinen,  langen,  orangegelben  Nadeln.  Schmelzp.  156 — 157°.  Wird  von  siedender  Kali- 
lösung nicht  angegriffen,  kochende  Salzsäure  zerlegt  es  unter  Verharzung  und  Bildung  von 
Skatol.  Beim  Kochen  von  3  g  Acetylskatol  mit  3  g  salzsaurem  Hydroxylamin  und  6  g 
Natriumearbonat  in  70  ccm  Alkohol  am  Rückflußkühler  5 — 6  Stunden  entsteht  Acetyl- 
skatoxim  [C9H8-C(NOH)CH3].  Mol.-Gewicht  174,11.  Kleine  Nädelchen.  Schmelzp.  119°. 
Beim  Kochen  mit  Salzsäure  wird  Acetylskatol  gebildet.  Gibt  die  purpurrote  Reaktion  mit 
Schwefelsäure  nicht. 

Hydroskatol »)  CH 

CH/%C — fCH  •  CH3 

II       I       I  ,  =  C9H11N 

CH\^C\  /CH2 
CH   NH 

Mol.-Gewicht  133,10.  Beim  Kochen  einer  alkohohschen  Lösung  von  Skatol  unter  abwechselndem 
Zusatz  von  Zinkstaub  und  konz.  Salzsäure,  bis  der  Geruch  des  Skatols  imd  die  Fichtenspan- 
reaktion  verschwunden  ist.   Die  Operation  dauert  3 — 10  Stunden.   Das  Filtrat  wird  mit  Wasser 

1)  K.  Wenzing,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  239,  241—242  [1887]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,   1566  [1886]. 

3)  M.  Wenzing,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  239,  240—241  [1887]. 

*)  P.  van  Romburgh,  Recueil  des  travaux  chim.  des  Pays-Bas  14,  65 — 70  [1895]. 

5)  M.  Nencki,  Journ    f.  prakt.  Chemie  (N.  F.)  20,  466—469  [1879]. 

6)  P.  Sisley,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [4]  3,  919—927  [1908]. 

7)  G.  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  1938—1939;  [1888]  Atti  della 
R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [4]  4,  I,  362—369  [1888]. 

**)  G.Ciamician  u.  G.  Mag naniui,  Berichte d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 21, 671 — 673  [1888]. 
9)  M.  Wenzing,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  239,  242—244  [1887]. 
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verdünnt,  mit  Natronlauge  versetzt  und  ausgeäthert.  Der  verdampfte  ätherisclie  Auszug 
wird  mit  Salzsäure  behandelt,  das  Filtrat  mit  Natronlauge  übersättigt  und  mit  Wasserdampf 
destilliert,  wobei  Hydroskatol  als  schwach  gefärbtes  öl  übergeht.  Die  weitere  Reinigung 
geschieht  durch  erneute  Destillation.  Farbloses  öl,  dessen  Geruch  zugleich  an  Chinolin  und 
Piperidin  erinnert.  Siedep.  bei  231 — 232°  unter  744  mm  (Quecksilberfaden  ganz  in  Dampf). 
Schwer  löslich  in  Wasser,  leicht  in  Alkohol,  Äther,  Ligroin  und  verdünnten  Mineralsäuren. 
Färbt  den  Fichtenspan  in  alkoholischer  Lösung  orangegelb.  Reduziert  in  der  Wärme  Silber- 
nitrat und  Eisenchlorid.  Gibt  mit  Quecksilberchlorid  einen  weißen  flockigen  Niederschlag. 
Mit  salpetriger  Säure  entsteht  ein  öliges  Nitrosamin,  das  bei  der  Reduktion  die  Hydrazinbase 
gibt.  Das  Chlorhydrat  fällt  aus  der  ätherischen  Lösung  beim  Einleiten  von  »Salzsäure. 
Flockiger  Niederschlag,  sehr  leicht  lösUch  in  Wasser  und  in  Alkohol.  —  Oxalat,  weißer,  krystal- 
linischer  Niederschlag.  Schmelzp.  125 — 126°  unter  Zersetzung.  —  Pikrat,  gelbe,  kömige 
Aggregate  aus  Benzol.  Schmelzp.  149—150°.  —  Chlorplatinat  (C9HiiNHCl)2PtCl4.  Mol.- 
Gewicht  675,97.  Feine  gelbe  Nadeln.  Schwer  löslich  in  Wasser.  —  Phenylsenfölverbindung, 
Krystalle  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  124 — 125 °i). 
Skatol-Calciumcarbaminat.    Schwer  löslich 2). 

Weitere  Indolabkömmlinge. 
B-2-Methylin(lol,  lu-MethylindoP),  m-Toluindol 

CH 

CH/%C — „CH 

II       |_^     II        =  C9H9N 
CH3  •  C\^C\/CH 
CH  NH 
Mol.-Gewicht   131,08.     Entsteht   beim  Erhitzen  von  B-2-Methylindol-Pr-2-carbonsäure3). 
B-3-MethyIindol4),  p-Methylindol,  p-Toluindol 

CH 
CH3  •  C/^C — ,CH 

II      I      1        =  C9H9N 
CHx  ^C\   /CH 

CH  NH 

Mol.-Gewicht  131,08.  Beim  Erhitzen  von  B-3-Pr-2-Methylindolcarbonsäure  auf  235—240°.  Die 
Schmelze  wird  der  Wasserdampfdestillation  unterworfen.  Ausbeute  20 — 30%  der  Säure.  Farb- 
lose Nadeln  aus  heißem  Wasser.  Schmelzp.  58,5°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol 
und  Ligroin;  ziemlich  leicht  in  heißem  Wasser.  Im  Geruch,  Fichtenspanreaktion,  Verhalten 
gegen  salpetrige  Säure  und  Pikrinsäure  durchaus  dem  Indol  ähnlich.  Nach  Einführung  von 
B-3-Methylindol  in  den  Organismus  zeigt  der  Ham  im  Spektroskop  dieselbe  Linie  wie  Indigo. 
Alle  Reaktionen  deuteten  darauf  hin,  daß  es  sich  um  die  Bildung  eines  Indigos  handelt. 
Jedoch  ließ  es  sich  nicht  feststellen,  ob  wirldiches  Indigotin  entsteht  oder  ein  dem  Methyl- 
indol  entsprechender  Indigo^).  —  Pikrat.  Rote  Nadeln  aus  heißem  Wasser.  Schmelzp.  151°. 
Pr-lN-ÄthyUndoie),  N-Äthylindol 

CH 
CH/\C — „CH 

II       1^      II        =CioHuN 
CHk  ^C\^ /CH 

CH  NC2H5 
Mol.-Gewicht  145,10.  Beim  Erhitzen  von  Pr-1-N-Äthylindolcarbonsäure  längere  Zeit  auf 
185—190°.  öl.  Siedet  ungefähr  8°  höher  als  die  Methylverbindung.  Siedep.  252—253°  (korr.). 
Spez.  Gewicht  D^so  =  1,2563').  In  ihren  physikalischen  und  chemischen  Eigenschaften 
durchaus  dem  Pr-1-N-Methylindol  ähnlich.  —  Pikrat')  CiqHuN  •  CßHg  •  OH  •  (N02)3 
=  C16H15O7N4.     Mol.-Gewicht  333,13.    Rote  Nädelchen  aus  Ligroin.    Schmelzp.  105°. 

1)  M.  Wenzing,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  239,  242—244  [1887]. 

2)  H.  Liebermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  87  [1908/09]. 

3)  A.  Reissert,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  30,   1051   [1897]. 
*)  J.  Raschen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  239,  226  [1887]. 

•'')  A.  Benedicenti,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  n.  Pharmakol.  1908,  Suppl.-Bd.  Sehmiedeberg- 
Festschrift.    S.  64—74. 

ö)  E.  Fischer  11.  C.  Heß.  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  U.  566  [1884]. 
')  Michaelis  11.  Robisch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2812  [1897]. 
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Pr-2-Äthylindol '),  A-Äthylindol 

.CH 


C6H4\^  yC  •  C2H5  =  CioHi 


Mol. -Gewicht  145,10.     Bildet  sich   wahrscheinlich  neben  Pr-2, 3-Dimetliylindol    aus   Methyl- 
äthylketonphenylhydrazon  beim  Schmelzen  mit  Zinkchlorid. 
Pr-3-Äthylindol  2),  ^-ÄthyUndol 

CH 
CH/%C — .C-CaHs 

II      I      1  =CioHuN 

CHx  x^Cs   /CH  • 

CH  NH 

Mol.-Gewicht  145,10.  Entsteht  bei  der  Kondensation  von  Anilin  und  Milchsäure  vermittels 
Chlorzink.  Aus  500  g  Milchsäure  erhält  man  55  g.  Hellgelbes  öl,  welches  in  einer  Kälte- 
mischung nicht  erstarrt.  Siedep.  282 — ^284°  (korr.)  unter  730  mm  Druck.  Riecht  nach 
Faeces,  gibt  intensiv  rosarote  Fichtenspanreaktion,  färbt  sich  an  der  Luft  rot.  Wenig  lös- 
lich in  Wasser,  leicht  in  Alkohol,  Äther,  Benzol,  Chloroform,  Eisessig  und  Ligroin.  Unlös- 
lich in  verdünnten  Mineralsäuren  und  in  Alkalien,  leicht  flüchtig  mit  W^asserdämpfen.  In 
Chloroform  gelöst  nimmt  die  mit  Brom  versetzte  und  erwärmte  Flüssigkeit  eine  violette 
Färbung  an.  Auf  den  Organismus  des  Hundes  scheint  es  nicht  giftig  zu  sein^).  Nach  Ver- 
abreichung von  /?-Äthylindol  erscheint  im  Harne  ein  roter  Farbstoff 'i').  —  Das  Pikrat  bildet  rote 
Flocken.  Schmelzp.  143°.  Sehr  leicht  lösüch  in  Benzol.  Gibt  mit  salpetriger  Säure  ein 
Produkt,  das  die  Lieber  man  nsche  Reaktion  zeigt.  Ist  dem  Skatol  in  den  übrigen 
Eigenschaften  ziemlich   ähnlich. 

Pr-2,  3-DimetliyIindol,  a-^-Dimetbylindol 

CH 

CH/%C — ,C  •  CH, 

I      II  =CioHnN 

CH\^C\/C  •  CH3 
CH  NH 

Mol.-Gewicht  145,10.  Bildet  sich  beim  Erhitzen  von  a-Methyl-/?-indol essigsaure  &).  —  Beim 
Erhitzen  von  Methyläthylketon Phenylhydrazin  mit  Zinkchlorid  6). 

C  •  CH3 
CfiHs  •  N2H  :  C(g|2  ■  CH3  _  ^,^jj  /  y^    ^^^  ^  ^^^ 

^  NH 

Entsteht  aus  Anilin  und  /^-Bromlävulinsäure.    Die  Umsetzung  verläuft  offenbar  in  2  Phasen  7). 

CO  •  CH3  CO  •  CH3 

CHBr  •  CHo  •  COOK  +  CgHs  ■  NH2  =  CßHg  •  NH  ■  CH  •  CH3  +  HBr  +  CO2 


CO  •  CH3  /  . 

=  CßHX    ^C  •  CH3  +  H2O 
CßHs  ■  NH  •  CH  ■  CH3  X4 

II 


CCH, 

>c   - 

NH 


Neben  2,  33-Trimethylindolenin  bei  der  Einwirkung  von  Zinkchlorid  auf  das  Phenylhydrazin 
des  Methyl enpropylketons  8).  Man  versetzt  Phenylhydrazin  mit  einem  geringen  Überschuß 
von  Methyläthylketon,  wobei  Wasserabscheidung  stattfindet.    Sobald  eine  Probe  Fehling- 


1)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  836,  130  [1886]. 

2)  A.  Pictet  u.  L.  Duparc,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  3416—3422  [1887]. 

3)  Ch.  Hervieux,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  63,  895  [1907]. 
*)  A.  Benedicenti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  190  [1907]. 

5)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  336,   145—151  [1886]. 

6)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Hhemie  11.  Pharmazie  336,   128—132  [1886]. 

7)  L.  Wolff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  123—126  [1888]. 

8)  G.  Plancher  u.  Bettinelli,  Gazzetta  chimica  ital.  39,  I,  110  [1899]. 
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sehe  Lösung  nicht  reduziert,  wird  das  öl  mit  Kaliumcarbonat  getrocknet,  unter  vermin- 
dertem Druck  destilliert  und  das  Methyläthylketonphenylhydrazin  mit  5  fach  er  Menge  Zink- 
chlorid auf  180"'  erhitzt,  bis  Reaktion  eintritt,  dann  weiter  wie  bei  Pr-2-Methylindol  ver- 
arbeitet. Ausbeute  45%  des  angewandten  Methyläthylketonphenylhydrazons.  Das  Präparat 
enthält  geringe  Mengen  eines  Fremdkörpers,  das  an  der  schwachen  Färbung  des  Fichten - 
spans  erkennbar  ist,  und  wovon  es  sich  durch  Umkrystallisieren  nicht  trennen  läßt.  Die 
Reinigung  gelingt  durch  Überführung  in  das  Nitrosamin  und  durch  Zurückverwandeln  mittels 
Reduktion  in  das  Dimethylindol.  Die  Ausbeute  wird  auf  ca.  60%  erhöht,  wenn  man  das 
Phenylhydrazon  des  Methyläthylketons  (50  g)  mit  0,1  g  Kupferchlorür  auf  180 — 280°  er- 
hitzt. Dabei  beginnt  Ammoniakentwicklung,  die  nach  etwa  2 — 3  Stunden  aufhört.  Bei  der 
Destillation  der  Reaktionsmasse  unter  vermindertem  Druck  geht  das  Indol  bei  170 — 180° 
überi).  Man  erhitzt  a -Methyl-/;? -indolcarbonsäure  auf  220 — 230°,  bis  die  Kohlensäureent- 
wicklung beendet  ist.  Bei  größeren  Mengen  dauert  die  Zersetzung  1 — 2  Stunden.  Letztere 
Methode  liefert  ein  sehr  reines  Produkt  und  ist  trotz  der  größeren  Zahl  der  Operationen  ver- 
hältnismäßig billig  2).  Bildet  sich  aus  a-/i-Dimethyldihydroindol  durch  Oxydation  mit  Silber- 
sulfat^).  Weiße,  glänzende  Blättchen  aus  verdünntem  Alkohol  oder  Ligroin.  Schmelzp.  107 
bis  108°.  Schmelzp.  102 — 103°*).  In  Wasser  selbst  in  der  Hitze  Avenig  löslich;  sehr  leicht 
löslich  in  Alkohol  und  Äther.  Löslich  in  konz.  Salzsäure  oder  Schwefelsäure,  und  aus  diesen 
Lösungen  durch  Wasser  unverändert  fällbar.  Mit  Wasserdämpfen  ziemlich  leicht  flüchtig 
und  besitzt  einen  intensiven,  lang  anhaftenden  Geruch,  ähnlich  dem  Indol.  Siedep.  281° 
(korr.  285°)  s).  Siedep.  285°  unter  750  mm  6).  Gibt  in  reinem  Zustande  die  Fichtenspan- 
reaktion  nicht.    Liefert  bei  der  elektrolytischen  Reduktion  a-yÖ-Dimethyldihydroindol^).     Auf 

den  Organismus  des  Himdes  wirkt  es  nicht  giftig').  —  Pikrat^)»)   CioHnN  •  C6H2\^/-jttx 

=  C16H14N4O7.  Mol.-Gewicht  374,15.  Fällt  beim  Vermischen  der  alkoholischen  Lösungen 
als  braunroter  Niederschlag  au.-..  Glänzende,  braune  Nadeln.  Schmelzp.  157°.  Löslich  in 
Benzol  und  Alkohol  mit  roter  Farbe;  kaum  löslich  in  kaltem  Wasser 6). —  Pr-1 -Nitroso-Pr- 
2-3-diinethylindol6)8)  CioHioNgO.  Mol.-Gewicht  174,10.  Beim  Versetzen  der  Lösung  von 
Pr-2,  3-Dimethylindol  in  Eisessig  mit  der  berechneten  Menge  Natriumnitrit  fällt  die  Verbin- 
dung in  goldgelben  Nadeln  aus.  Sie  werden  aus  verdünntem  Alkohol  umkrystallisiert.  Schmelzp. 
63°.  Zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur^).  Ziemlich  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und 
Ligroin.  Mit  Wasser  kann  es  kurze  Zeit  gekocht  werden,  ohne  eine  Veränderung  zu  erleiden. 
Löst  sich  in  konz.  Salzsäure  mit  violetter  Farbe,  gibt  mit  konz.  Schwefelsäure  eine  anfäng- 
lich rote,  später  gelbe  Lösung  und  zeigt  stark  die  Liebermannsche  Reaktion  mit  Phenol 
und  Schwefelsäure.  Bei  der  Reduktion  mit  Zinn  und  Salzsäure  wird  Dimethylindol  regeneriert. 
Nach  Verabreichung  von  a-yS-Dimethyündol  erscheint  im  Harn  ein  roter  Farbstoff 9). 
Pr-lN-2-Dimethylindolio),  N- «-Dimethylindol 

CH 
CH/\C— ^CH 

II       1       II  =CioHnN 

CH\^C\/C  •  CH3 

CH  NCH3 

Mol.-Gewicht  145,10.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  Acetonmethylphenylhydrazin  mit  5  T. 
Chlorzink  3 — 4  Stunden  auf  130°,  dann  wird  die  Schmelze  mit  heißem  Wasser  versetzt  und  nach 
dem  Ansäuern  mit  Schwefelsäure,  mit  Wasserdampf  destilliert.  Das  Destillat  wird  aus  heißem 
Ligroin  umkrystallisiert.  Ausbeute  etwa  50%  des  Ausgangsmaterials.  Beim  Erhitzen  von 
Pr-lN-2-Dimethyl-3-indolcarbonsäure   auf   200 — 205° n).     Feine    weiße    Nadeln.     Schmelzp. 


1)  A.  E.  Arbusow  u.    W.  M.  Tichwinsky,   Berichte  d.    Deutsch,    ehem.    Gesellschaft  43, 
2301—2303  [1910]. 

2)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,   151  [188G]. 

3)  0.  Carrasco,  Gazzetta  chimica  ital.  38,  II,  301—308  [1908]. 

*)  Plancher  u.  Battinelli,  Gazzetta  chimica  ital.   29,  I,   HO  [1899]. 

5)  L.  Wulff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,   123—126  [1888]. 

6)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  236,   128—132  [1886]. 
')  Ch.  Hervieux,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  62,  895  [1907]. 

8)  E.  Fischer,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,   131—132  [1886]. 

9)  A.  Benedicenti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,   190  [1908]. 

10)  J.  Degen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,   151—155  [1886]. 

11)  J.  Degen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,   158  [1886]. 
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56''.  Destilliert  unzersetzt.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol  und  heißem  Ligroin; 
schwer  löslich  in  heißem  Wasser.  Leicht  löslich  in  konz.  Salzsäure  und  wird  selbst  beim 
Erwärmen  nicht  verändert.  Die  Lösung  in  Salpetersäure  scheidet  nach  gelindem  Erwärmen 
nach  dem  Abkühlen  feine  Nadeln  aus.  Salpetrige  Säure  erzeugt  ein  dunkelbraunes  kompli- 
ziertes Produkt.  Wird  von  Eisenchlorid  oder  Chromsäure  in  der  Wärme  leicht  oxydiert.  Gibt 
die  Fichtenspanreaktion.  In  salzsaurer  Lösung,  mit  Zinkstaub  gekocht,  entsteht  die  ent- 
sprechende Hydrobase.  —  Das  Fikrat  krystallisiert  aus  Benzol  in  feinen,  dunkelroten 
Nadeln. 

Pr-l  N-3-DimethyUndol,  N-ß-Dimethylindol 

CH 

CH/%C — ,C  •  CH3  . 

II      I       II  =CioHiiN  • 

CH\^Cv  /  CH 
CH  NCH3 

Mol. -Gewicht  145,10.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  Pr-l-N-3-Methylindolessigsäure  auf  200 
bis  220  °  1 ).  Aus  Propylidenmethyl Phenylhydrazin  wurde  es  bei  der  Chlorzinkschmelze  in 
unreinem  Zustande  gewonnen2).  Zeigt  eine  intensiv  rote  Fichtenspanreaktion 2).  — -  Das 
Pikrat  ist  rot  gefärbt  und  schmilzt  bei  143 — 144°  i). 

B-3-Pr-2-Dimethylindol 3) *),  p-a-Dimethylindol,  ^-Methyl-p-toluindol 

CH 
CH3  •  C/\C — nCH 

II      I      II  =CioHuN 

CH\^C\/C  •  CH3 
CH  NH 

Mol. -Gewicht  145,1.  Aus  Aceton-p-tolylhydrazin  genau  wie  a-MethylketoI  dargestellt. 
Krystalle  aus  Alkohol.  Schmelzp.  114 — 115°.  Fast  unlöslich  in  heißem  Wasser;  leicht  lös- 
lich in  warmem  Alkohol,  Benzol,  Äther  und  Eisessig.  Nach  subcutaner  Lijektion  von  B-3-Pr- 
2-Dimethyhndol  konnte  im  Harn  das  Auftreten  von  Lidigo  nicht  beobachtet  werden.  Es 
konnte  nur  ein  rotes  Pigment  isoliert  werden  s).  —  Pikrat  dunkelrote  Nadeln  aus  Benzol. 
Schmelzp.  155°. 

B-3-Pr-3-Dimethylindol6),  p-/3-Dimethylindol,  ^-p-Methyltoluindol 

CH 

CH3  •  C/'^C — ,C  ■  CH3 

II       I      II  =CioHiiN 

CHv  ^C\  /CH 

CH  NH 

Mol.-Gewicht   145,10.     Aus  dem  p-Tolylhydrazon  des  Propionaldehyds    beim   Erhitzen  mit 
Kupferchlorür.    Seidenglänzende  Nadeln  aus  Petroläther.    Schmelzp.  74 — 74,5°. 
Pr-lN-2,  3-TrimethyUndol7),  N-«-^-TriinethyUiidol 

CH 
CH/%C      .,C  ■  CH3 

1       I       II  =CiiHi3N 

CH\yC\/C  •  CH3 
CH  NCH3 

Mol.-Gewicht  159,11.  Beim  Erhitzen  von  Pr-l-N-2-Dimethyl-3-indolessigsäure  auf  210 — 215°, 
bis  die  Kohlensäureentwicklung  beendet  ist,  und  Destillation  des  zurückbleibenden  Öles.  Ent- 
steht auch  aus  der  Verbindung  von  Methylphenylhydrazin  mit  Methyläthylketon  bei  der 
Chlorzinkschmelze,  doch  ist  die  erste  Methode  für  die  Darstellung  besser  geeignet.    Siedep. 


1)  A.  Piccinini,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  8,  I,  312—317  [1899]. 

2)  J.  Degen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  336,  162—164  [1886]. 

3)  J.  Raschen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  3»9,  227—228  [1887]. 
*)  C.  Walker,  Amer.  Cham.  Joum.   16,  430—442  [1894]. 

^)  A.  Benedicenti,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  1908,  Suppl.-P.d.  Schmiedeberg- 
Festschrift.    S.  64—74. 

6)  A.  E.  Arbusow   u.    W.  M.  Tichwinsky,    Berichte   d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  43, 
2301—2303  [1910]. 

7)  J.  Degen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,  160—162  [1886]. 
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280^.  Sehr  leicht  lösUch  in  Alkohol,  Äther,  Benzol,  merklich  löslich  in  Wasser,  besonders  in 
der  Wärme.  Zeigt  keine  Fichtenspanreaktion.  Der  Geruch  ist  wenig  charakteristisch.  Mit 
Natriumnitrit  und  Eisessig  entsteht  auf  Zusatz  von  Wasser  ein  dunkler,  harziger  Niederschlag, 
der  kein  einfaches  Nitrosamin  ist.  In  konz.  Salzsäure  löst  es  sich  leicht  und  wird  durch  Wasser 
unverändert  abgeschieden.  Bei  der  Einwirkung  von  Chloroform  und  Natriumäthylat  entsteht 
//-Dichlormethyl-a -methylen-/)'-N-dimethyündolin  1).  Bildet  mit  Äthyljodid  das  Jodhydrat 
des  1,  3-Dimethyl-2-methylen-3-äthyhndolins2),  mit  Isopropyljodid  bei  95 — 100°:  1,  3-Dime- 
thyl-3-isopropyl-2-methylenindolin3).  Ist  für  den  Organismus  des  Hundes  nicht  giftig*). 
Nach  Verabreichung  von  N-c<-/)'-Trimethylindol  gibt  der  Harn  einen  roten  Farbstoff  &).  — 
Das  Pikrat  CnHigN  •  C6H2(N02)30H  =  C17H16N4O7  (Mol.-Gewicht  388,17)  bildet  dunkel- 
rote Nadeln.    Schmelzp.  150°. 

B-l-Pr-2,  3-Trimethylindol6),  o-«-^-TrimethylindoI  (a-/i-Methyl-o-toluindol) 

CH 

CCH3 

=  CnHisN 
C-CH, 


C-CHg  NH 

Mol.-Gewicht  159,11.  Aus  Bromlävulinsäure  und  o-Toluidin,  wie  die  B3,Pr-2,  3-Trimethyl- 
verbindung.   Weiße  Blättchen  aus  verdünntem  Alkohol.   Schmelzp.  79 '^.   Siedep.  282 — 283°.  — 

Das   Pikrat    C11H13N  •  CßHa^LTT  ^       krystallisiert    aus    einem    Gemisch    von    Benzol    und 

Ligroin  in  purpurroten  Nadeln.    Schmelzp.  152°. 

B-3-Pr-2,  3-Trimetliylindol  7),  p-«-/9-TrimethyIindol  (a-/)-Methyl-p  toluindol) 

CH 

CH3  •  C/%C — .C  •  CH3 

II      I      II  =CiiHi3N 

CH\^C\/C  •  CH3 
CH  NH 

Mol.-Gewicht  159,11.  Aus  Bromlävulinsäure  beim  gelinden  Erwärmen  mit  p-Toluidin.  Nach 
Eintritt  der  lebhaften  Reaktion  läßt  man  die  Masse  etwa  10 — 15  Minuten  im  Sieden.  Nach  dem 
Erkalten  wird  das  unveränderte  Toluidin  mit  verdünnter  Salzsäure  ausgelaugt  und  der  Rück- 
stand entweder  direkt  aus  Alkohol  umkrystallisiert  oder  mit  Wasserdampf  destilliert.  Weiße, 
eigenartig  riechende  Blättchen.  Schmelzp.  121,5°.  Siedep.  297°  (korr.).  Leicht  lösUch  in 
Alkohol,  Chloroform,  Ligroin,  sehr  schwer  in  Wasser.  Löslich  in  konz.  Salzsäure,  daraus  mit 
Wasser  fällbar.  Gibt  keine  Fichtenspanreaktion.  Färbt  sich  nach  wenigen  Tagen  gelb  und  zu- 
letzt braun,  wobei  die  Lösung  in  Eisessig  beim  Kochen  mit  Eisenchlorid  zunächst  grüne, 
später  eine  intensiv  blaue  Färbung  gibt.  —  Pr-lN-Nitroso-B-3-Pr-2, 3-trimethylindol 
C11H12N2O7.  Mol.-Gewicht  284,12.  Entsteht  beim  Versetzen  des  B-3-Pr-2-3-TrimethyUndols 
in  Eisessiglösung  mit  der  berechneten  Menge  Kaliumnitrit  und  Fällen  mit  Wasser.  Feine, 
goldgelbe,  glänzende  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  73°.  Schwer  löslich  in 
Wasser,  sehr  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Eisessig.  Zeigt  die  Li  eher  mann  sehe  Reaktion 
und  wird  bei  der  Reduktion  in  Trimethylindol  zurückverwandelt. 

Bz-3-Pr-lN-2-Trimethyiindol»),  p-N-  f\- Trimethylindol,  «-^-Dimethyl-p-toluindol 

CH 

CH3  ■  C/^C — ^CH 

,1      I       1  =CiiHi3N 

CH\^C\/C  •  CH3 
CH   NCH, 


1)  G.  Plancher  u.  0.  Carrasco,  Atti  dellaR.  Accad.  dei  Lincei Roma  [5]  14, 1,704— 706  [1905]. 
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Mol.-(iewic'lit  159,11.  Aus  Aceton-as.sym-methyl-iJ-tolylhydrazon  bei  der  Clilorzinksclimelze. 
Farblose,  kleine  Blättchen  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  56 — 57".  Ziemlich  leicht 
flüchtig  mit  Wasserdämpfen. 

Bz-3-Chlor-Pr-lN-2-(limethyImdoli),  p-Chlor-N-^-dimethylindol 

CH 

CI  •  C/%C^CH 

I  I      II  =  CioHioNCl 
CH\^C\/C  •  CHg 

CH   NCH3 

Mol. -Gewicht  179,55.  Aus  Aceton-assym-methyl-p-chlorphenylhydrazon  bei  der  Chlorzink- 
schmelze. Feine  Blättchen  von  angenehmem  Geruch  aus  SOproz.  Alkohol.  Schmelzp.  67*^. 
Schwer  flüchtig  mit  Wasserdampf. 

2,  3,  3-Trlinethylindolenin,  ^t-^-^-Trimethylindoleniii  (früher  3 -j- Dimethyldihydro- 
chinolin  genannt) 

CH/%C — ,C()^5^ 

II  I       I   \<-W3  =  CnHijN 
CH\^C\^C  •  CH3 

CH  N 

Mol. -Gewicht  159,11.  Mol. -Gewicht  in  Benzollösung  gefunden  155 — 157.  Aus  dem  Phenyl- 
hydrazon  des  Methylisopro pylketons  mit  Zinkchlorid  und  Alkohol  im  Wasserstoffstrome  auf  dem 
Wasserbade  nach  8  Stunden.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  die  Doppelverbindung  der  Base  mit 
Zinkchlorid  aus.  Schmelzp.  225°-).  Bei  der  Oxydation  von  2,  3,  3-Trimethylindolin  mit 
Kaliumpermanganat  in  kalter  alkalischer  Lösung  3)4).  Farblose,  safranartig,  etwas  stechend 
riechende  Flüssigkeit.  Siedep.  125—130°  unter  27  mm  Druck;  Siedep.  228—229°  unter 
744  mm.  Ist  beständig  gegen  kaltes  Permanganat  imd  bräunt  sich  nicht  an  der  Luft.  Mit 
Kaliumpermanganat  entsteht  in  der  Wärme  eine  Säure.  Schmelzp.  140°,  welche  bei  der  Re- 
duktion Trimethylindolin  liefert.  Der  Diäthylverbindung  sehr  ähnlich.  Bei  gewöhnlicher 
Temperatur,  rascher  beim  Erwärmen  mit  Methyljodid  entsteht  /j-/i-N-Trimethyl-a-methyl- 
indolenin.  Gibt  bei  der  Einwirkung  von  Magnesiummethyl  Jodid  rascher  als  beim  bloßen 
Aufbewahren  polymere  Verbindungen 5).  —  BenzoyJverbindung^)  CiiH^aN  •  C7H6O2.  Mol.- 
Gewicht  271,08.  Weiße  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  183°.  —Pikrat  CuHigN  •  C6H3O7N3. 
Mol. -Gewicht  388,17.  Gelbe  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  158°.  Wenig  löslich  in  Alkohol*). 
—  Isonitrosoderivat')  CgH^  •  C(CH3)2(N)  •  C  •  CH  :  NOH=  CioHiaONa.  Mol. -Gewicht  176,12. 
Aus  dem  Indolenin  mit  Kaliumnitrit  in  Gegenwart  von  Eisessig.  Nadeln  aus  Benzol  +  Petrol- 
äther.    Schmelzp.   156°.    Das  Chlorhydrat  ist  in  Wasser  leicht  löslich. 

2,  3,  3-Trimethylindoliii,   «-/?-|:J-Triiiiethylindoliu   (früher   4-4-Dimethyltetrahydrochi- 
nolin  genannt) 

CH/\C-^C<S& 

II      I       I  \CH3    _  CiiHi.N 

CHs  ^Cv  /CH  •  CH3 

CH  NH 

Mol. -Gewicht  161,13.  Entsteht  aus  2,  3,  3-Trimethylindolenin  bei  der  Reduktion  mit  Zinn 
und  Salzsäure»),     öl.     Siedep.   234 — 235"  9).    Wird    durch  Kaliumpermanganat   zu    2,  3,  3- 


1)  Fr.  Bayer  &  Co.,  D.  R.  P.  128660,  Kl.  22e,  v.  14.  März  1901  [12.  Febr.  1902]. 

2)  G.  Plancher,  Chem.-Ztg.  22,  38  [1898];  Gazzetta  chimica  ital.  88,  II,  427  [1898];  Be- 
richte d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1496  [1898].  —  G.  Plancher  u.  Bettinelli,  Gazzetta 
chimica  ital.  29,  I,  106  [1899]. 

3)  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  II,  372  [1898];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesell- 
schaft 31,  1496  [1898]. 

4)  G.  Plancher,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1496  [1898]. 

^)  G.  Plancher  u.  G.  Ravenna,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  15,  II,  555 — 561 
[1906]. 

6)  G.  Plancher  u.  Bettinelli,  Gazzetta  chimica  ital.  29,  I,  111  [1899]. 

7)  G.  Plancher  u.  Bettinelli,  Gazzetta  chimica  ital.  29,  I,  113  [1899]. 

8)  G.  Plancher  u.  Bettinelli,  Gazzetta  chimica  ital.  29,  I,   119  [1899]. 

9)  A.  Ferratini,  Gazzetta  chimica  ital.  23,  IL   115  [1893]. 
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Trimethylindolin  oxydiert i).  Wenn  man  Tiimethylindolin  Hunden  oder  Kaninclien  per 
OS  oder  durch  subcutane  Injektion  einführt,  so  wird  der  frisch  entleerte  Ham  auf  Zusatz 
von  Salzsäure  rasch  rosafarben,  dann  rot.  Der  Ham  behält  auch  nach  längerem  Stehen 
diese  Eigenschaft 2).  _  Chlorhydrat  CnHiäN-HCl.  Schmelzp.  198—199°.  Sehr  leicht 
löshch  in  Alkohol.  —  Nitrosonitroverbindung^)  CnHiaNgOs-  Goldgelbe  glänzende  Blätt- 
chen aus  Alkohol.  Schmelzp.  154 — 155°.  Sehr  leicht  löslich  in  Benzol. 
B-2,  3-Pr-2,  3-TetramethyUndol4),  cc-ß-B-2,  3-Tetraniethylindol 

CH 

CHg  •  C/\C — .,C  •  CH, 

II      I  =Ci2Hi5N 

CH3  •  C\^C\/C  •  CH3 
CH  NH 

Mol. -Gewicht  173,13.  Aus  Dimethylpyrrol  mit  Salzsäure,  öl.  Siedep.  285°  unter  Zersetzung. 
Löst  sich  in  konz.  Salzsäure  und  wird  aus  der  Lösung  durch  Wasser  weder  gefällt.  — 
Pikrat.  Granatrote  Nadeln  beim  Verdunsten  der  Benzollösung.  Schmelzp.  gegen  100°  unter 
Zersetzung. 

1  N-MethyI-3,  3-dimethyI-2-methylenindolin 5)   (1 N-3,  3-Trimethyl-2-methylenindolin, 
N-/i-y?-Trimethyl-a-methylenindolin;  früher  1,  3,  4-TrimethyIdihydrochinoliii  genannt)  0) 


C(CH3)2 

CH, 


C,aH„N 


CH  NCH, 


Mol.-Gewicht  173,13.  Entsteht  nach  ISstündigem  Erhitzen  von  a-Methylketol  mit  2,5  T. 
Methyljodid  und  1  T.  Methylalkohol  auf  100°  6).  Aus  a-Methylketol,  Methyljodid  und  20proz. 
KaUlauge  nach  3  stündigem  Erwärmen  auf  40°  7).  Aus  Indol,  bei  8  stündigem  Erhitzen  mit 
6  T.  Methyljodid  und  U/^  T.  Methylalkohol  und  1  T.  Natriumcarbonat»).  Aus  Pr-2-3-Di- 
methylindol,  aus  Skatol  und  aus  1-N-Methylindol  beim  Erhitzen  mit  Jodmethyl  auf  130°  ^). 
Aus  Pr-2-Tertiärbutylindol  nach  ISstündigem  Erhitzen  mit  3  T.  Methyljodid  auf  110°  i"). 
Aus  1,2,  3-Trimethylindol  mit  Methyljodid  bei  100°  11).  Aus  dem  durch  S3aithese  aus  Methyl- 
isopropylmethylphenylhydrazon  gewonnenen  Indol eninjodmethylat  bei  der  Behandlung  mit 
Alkali  12).  Durch  Einwirkung  von  Zinkchlorid  auf  das  Phenylhydrazon  des  Methylisopropyl- 
ketons  in  alkoholischer  Lösung i3).  Dabei  scheidet  sie  das  in  Äther  schwer  lösliche  Zinkdoppel- 
salz 8),  das  mit  Kalilauge  die  Base  liefert.  Zur  Isolierung  kann  das  Jodmethylat  dienen  6). 
Die  Base  entsteht  aus  den  Komponenten  durch  Kondensation  statt  mit  alkoholischer  Chlor- 
zinklösung auch  mit  alkoholischer  Schwefelsäure,  Bromwasserstoff,  Jodwasserstoff,  und  mit 
einer  ätherischen  Oxalsäurelösung,  wenn  man  die  Mischung  des  Hydrazons  mit  diesen  Säure- 
lösungen bei  Zimmertemperatur  24  Stunden  stehen  läßt  12).    Aus  10  g  Hydrazon  erhält  man 


1)  G.  Plancber,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  II,  372  [1898];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Ge- 
sellschaft 31,  1496  [1898]. 

2)  Cuttitta,  Giornale  della  R.  Accad.  di  Med.  di  Torino  13.  —  A.  Beuedicenti.  Zeitschr. 
f.  physiol.   Chemie  53,   181—190  [1907]. 

3)  A.  Ferratini,  Gazzetta  chimica  ital.  32,  II,  421  [1892]. 

4)  M.  Dennstedt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  22,   1922—1924  [1889]. 

ö)  K.  Brunner,   Berichte  d.   Deutsch,    ehem.    Gesellschaft  31,   612   [1898];   Monatshefte  f. 
Chemie  21,   156  [1900]. 

6)  E.  Fischer  u.  Steche,    Annalen  d.  Chemie   u.  Pharmazie  242,  353  [1887];  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2630  [1890]. 

7)  Piccinini,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  II,  87  [1888]. 

8)  Ciamician  u.  Zatti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  22,  1980  [1888].  —  Zatti 
u.  Ferratini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  2630  [1890]. 

9)  E.  Fischer  u.  Meyer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  2630  [1890]. 

10)  G.  Plancher  u.  Forghieri,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  11,  II,  186  [1902]. 

11)  Ciamician  u.  Boeris,  Gazzetta  chimica  ital.  24  [2]  307  [1894]. 

12)  G.  Plancher,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  31,  1497—1498  [1898]. 

13)  G.  Plaiicher,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1497  [1898];  Gazzetta  chimica 
ital.  28,  n,  427  [1898];  Chem.-Ztg.  22,  38  [1898].  —  K.  Brunner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem. 
Gesellschaft  31,  613  [1898]. 
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mit  Jodwasserstoff  und  Alkohol  11  g  des  Jodmethylates.  Flüssigkeit.  Siedep.  243 — 244° 
unter  746  mm.  Riecht  stark  nach  Chinolin.  Reagiert  alkalisch  i).  Wenig  löslich  in  Wasser, 
nahezu  unlöslich  in  konz.  Natronlauge.  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Chloroform  und 
in  Benzol.  Färbt  sich  an  der  Luft  in  kurzer  Zeit  rot.  Entfärbt  Permanganatlösung  sofort, 
in  schwefelsaurer  Lösung  nach  einiger  Zeit.  Die  salzsaure  Lösung  der  Base  bildet  mit  Ferri- 
chlorid  ein  Doppelsalz  CiaHißNCl  +  FeClg.  Mol.-Gewicht  371,83.  —  Pikrat  CisHisNiCeHg) 
(N02)30H  =  C18H18O7N4.  Mol.-Gewicht  402,18.  Goldgelbe  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp. 
198°.  Gibt  in  ätherischer  Lösung  mit  Jodwasserstoff  2,  3,  3-Trimethylindolenin-Jodmethylat2). 
Benzoylverbindung.3)     Gelbe  Blättchen.    Schmelzp.  137 — 138°. 

Liefert  bei  der  Behandlung  mit  Benzylmagnesiumchlorid  in  Äther  1  N-Methyl-3,  3-di- 
methyl-S-benzylidenindolin.  Jodhydrat,  blaßgelbe  Krystallkömer.  Schmelzp.  180°.  Die 
freie  Base,  farblose  Nadeln.  Schmelzp.  93°.  Destilliert  unter  24  mm,  bei  212°.  Platinsalz 
(Ci8H2oNCl)2Pta4.     Mol.-Gewicht  908,10.    Orangerote  Blättchen.    Schmelzp.   188°*). 

1-N-Jodmetliylat  des  2-Methyl-3, 3-diinethylindoleiiins  (1-N- Jodmethylat  des 
2, 3, 3-Trimethylindolenins)  (N-Jodmethylat  des  a-/i-/i-Trimethylindolenins,  Tetramethyl- 
indoleniniurajodhydrat) 

CH/%C — ^C/^5' 

CHli^^C\Jc  •  CH3  =  CiaHißNJ  s) 
CH  N 


l 


CH3  J 

Mol.-Gewcht  301,06.  Entsteht  aus  2-Methyl-3,  3-dimethylindolenin  und  Methyljodidß). 
Aus  1,  3,  3-Trimethyl-2-methylenindolin  mit  Jodwasserstoff  in  ätherischer  Lösung '').  (Siehe 
auch  Darstellung  von  l-Methyl-3,  3-dimethylindolin.)  Farblose,  schwach  gelb  gefärbte  Säu- 
len. Schmelzp.  253°  unter  Zersetzung  7).  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  und  in  Alkohol. 
Gibt  mit  Ferrocyankalium  und  Kalilauge  eine  vorübergehende  intensive  Rotfärbung  8). 

IN -saures  Sulfat  des  2  -  methyl  -  3,  3  -  dlmethylindolenins  (1-N-saures  Sulfat  des 
2,  3,  3-Trimethyhndolenins)  C12H15N  •  H2SO4.      Schmelzp.  201°. 

B-l-Pr-3,  3,  2-Tetraraetliylindolenin 9),  o-a-^-^-Tetramethylindolenln 

CH 


CH/      ^C ^C(CH3)2 

I  =Ci2Hi5N 

CHI        ^C\       Je  •  CH, 


I 


C  •  CH3  N 

Mol.-Gewicht  173,13.  Aus  dem  o-Tolylhydrazon  des  Methylisopropylketons,  Zinnchlorür, 
Salzsäure  und  Alkohol  entsteht  das  Zinnchlorürdoppelsalz  der  Base.  Lange,  luftbeständige 
Nadeln.  Gibt  mit  Kalilauge  die  Base,  als  öl,  das  sich  an  der  Luft  bräunt.  Siedep.  158°  unter 
20  mm  Druck.  Löslich  in  Äther  und  Alkohol.  —  Pikrat  C12H15N  •  (CeHgO)  •  (N02)3.  Mol.- 
Gewicht  402,18.  Hellgelbe  Krystalle  aus  Alkohol.  Schmelzp.  174°  unter  Zersetzung.  — 
Jodhydrat.  Seidenglänzende  Krystalle.  Schmelzp.  185,5°.  Löslich  in  Chloroform,  sehr  leicht 
löslich  in  Wasser  und  in  Alkohol.  —  Jodmethylat  CigHisNJ.  Mol.-Gewicht  315,07.  Weiße 
Blättchen.  Schmelzp.  212°  unter  Zersetzung.  Wenig  löslich  in  Alkohol.  Gibt  mit  Kalilauge 
B^-Pr-l-N-  Methyl-3,  3-dimethyl-2-methylenindohn. 


1)  Hantsch  u.  Hern,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  882  [1902]. 

2)  K.  Brunner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  31,   1946  [1898]. 

3)  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  38,  I,  193  [1898]. 

4)  K.  Brunner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,   1359—1362  [1905]. 

5)  G.  Plancher,  Chem.-Ztg.  äS,  37  [1898].  —  K.  Brunner,  Monatshefte  f.  Chemie  äl,  156 
[1900].  —  Hantsch  u.  Hern,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  879  [1902]. 

6)  G.  Plancher,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1497  [1898]. 
■')  K.  Brunner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  613  [1898]. 

8)  K.  Brunner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1943—1949  [1898]. 

9)  A.  Plangger,  Monatshefte  f.  Chemie  26,  833—838  [1905]. 
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B  - 1  -  Pi  - 1 N  -  3,  3  -  Tetra niethyl  -  2  -  methyleiüiul«»liii  i ),    o  -  N  -  ß  - ,« -  Tetra inethyl  - « 
methylenindolin 


CH 
CH 


CH 

C ^C(CH3)2 

I  =  C13H17N 

C\        Je  :  CH2 


C  •  CH,  N  •  CHa 


Mol.-Gewicht  187,15.  Aus  dem  Jodmethylat  des  B-l-Methyl-Pr-3,  3-dimethyl-2-methylen- 
indolenins  mit  Kalilauge.  Farblose,  an  der  Luft  carminrot  werdende  Flüssigkeit.  Siedep.  138° 
unter  20  mm.  Mit  Eisenchlorid  und  Salzsäure  entsteht  ein  Eisendoppelsalz,  weißlichbraune 
Nadeln.  Schmelzp.  183°.  —  Pikrat.  Citronengelbe  Nadeln.  Schmelzp.  165°.  Löslich  in 
heißem  Alkohol. 

Pr-2,  3-MethyläthyIindol2),  «-Methyl-/5-äthylindoI 

CH 
CH/^C — ß  ■  C0H5 

II      I      I        "       =CnHi3N 
CH\^C\/-C  •  CH3 
CH  NH 

Mol.-Gewicht  159,11.  Aus  Methylpropylketonphenylhydrazin  beim  Erhitzen  mit  Zinkchlorid. 
Ersteres  wird  aus  4  T.  Methylpropylketon  und  5  T.  Phenylhydrazin  bereitet.  Die  Verbindung 
wird  nach  dem  Trocknen  mit  Kaliumcarbonat  destilliert  (Siedep.  bei  100  mm  205 — 208°)  und 
mit  5  f acher  Menge  Chlorzink  erst  eine  halbe  Stunde  auf  dem  Wasserbad  digeriert  und  dann 
8 — 10  Minuten  auf  180°  erhitzt.  Die  mit  Wasser  und  etwas  Schwefelsäure  behandelte  Masse 
wird  der  Wasserdampfdestillation  unterworfen,  öl.  Siedep.  291 — 293°  unter  750  mm  (Queck- 
silberfaden ganz  im  Dampf).  In  einer  Kältemischung  wird  es  dickflüssig,  erstarrt  aber  nicht. 
Sehr  wenig  löslich  in  Wasser,  sehr  leicht  in  Alkohol  und  in  Äther.  Das  durch  Destillation  ge- 
reinigte Präparat  zeigt  deutlich  die  Fichtenspanreaktion.  Die  Erscheinung  beruht  wahr- 
scheinlich auf  der  Anwesenheit  eines  isomeren  Körpers.  Bildet  mit  Methyljodid  bei  170° 
1,  3-Dimethyl-2-methylen-3-äthylindoUn3).  Das  Pilirat  krystallisiert  aus  heißem  Benzol  in 
feinen  dunkelroten  Nadeln.  In  Eisessiglösung  mit  Natriumnitrit  behandelt,  verwandelt  es 
sich  in  ein  Nitrosamin,  welches  auf  Zusatz  von  Wasser  als  dunkelgelbes  nicht  erstarrendes 
öl  ausfällt. 

Pr-2-Ätliyl-3-methylindol  *),  «-Äthyl-^-methylindol 

CH 

CH/\C — nC  ■  CH3 

II      I      II  =CuHi3N 

CH\^C\/C  •  C2H6 

CH    NH 

Mol.-Gewicht   159,11.     Aus  Diäthylketonphenylhydrazon  bei  der  Chlorzinkschmelze.    Tafel- 
förmige  Krystalle    aus   Petroläther.     Schmelzp.    66°.     Gibt   ein   Nitrosoderivat.    —   Pilirat. 
Schmelzp.   150—151°.     Mit   Methyljodid    entsteht    3-Äthyl-l,  3-dimethyl-2-methylenindohn. 
Pr-1  N-Ätiiyl-Pr-2-3-diinethylindol  &),   a-^-Dimetliyl-N-äthylind«! 

CH 

CH/^C — .C  •  CH3 

II       I      II  =Ci2Hi5N 

CH^^C\/C  •  CH3 
CH  N-CgHs 

Mol.-Gewicht  173,13.  Beim  Erwärmen  von  Bromlävulinsäure  mit  Monoäthylanilin.  Das 
Reaktionsprodukt  wird  mit  verdünnter  Salzsäure  ausgelaugt,   mit  Äther  extrahiert  und  der 


1)  A.  Plangger,  Monatshefte  f.  Chemie  26,  833—838  [1905]. 

2)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,  132—133  [1886].  —  G.  Plancher, 
Gazzetta  chimica  ital.  38,  II,  349  [1898].  —  Ciamician  u.  G.  Plancher,  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  %9,  2476  [1896]. 

3)  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  88,  II,  379  [1898]. 
*)  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  38,  II,  389  [1898]. 

S)  L.  Wulff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  21,  3363  [1888]. 
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ätherische  Rückstand  der  Wasserdampfdestillation  unterworfen.  Gelbliches  öl.  Siedep. 
280 — 282°.  Riecht  nach  Indol,  löst  sich  leicht  in  Äther,  Alkohol,  Benzol,  wenig  in  Wasser. 
Färbt  sich  nach  Verlauf  von  wenigen  Tagen  rot.  Die  Eisessiglösung  färbt  sich  auf  Zusatz  von 
Kaliumnitrit  tiefbraun  und  scheidet  mit  Wasser  ein  dunkel  gefärbtes  Harz  aus.  Beim  Kochen 
der  Eisessiglösung  mit  Eisenchlorid  oder  Kaliumbichromat  tritt  eine  intensiv  rote  Färbung 
auf.  —  Das  Pikrat  scheidet  sich  aus  heißem  Alkohol  in  tief  rot  gefärbten  Nädelchen.  Schmelzp. 
105°.    Ziemlich  leicht  löslich  in  Benzol  mit  roter  Farbe. 

Bz-3-Methyl-Pr-lN-äthyl-2-methylmdoli),  p-Methyl-N-athyl-a-methylindol 

CH 

CH,  •  C/^C — nCH 

.    I      I      I        .       =CioHi5N.  • 

CH  NC2H5 

Mol. -Gewicht  173,13.  Aus  Aceton-assym-äthyl-p-tolylhydrazon  bei  der  Chlorzinkschmelze. 
Farblose  Krystalle.    Schmelzj).  47°. 

Bz-3-Chlor-Pr-l  N.äthyl.2-methylmdol  1),  p-Chlor-N-äthyl-^-methylindol 

CH 
Cl  •  C/^C — r.CH 

II      I      II  =C„Hi2NCl 

CH\^C\/-C  •  CH3  ■ 
CH    N-CaHg 

Mol. -Gewicht  193,57.  Aus  Aceton-assym-äthyl-p-chlorphenylhydrazon.  Farblose,  rhom- 
bische Täfelchen  aus  Wasser.    Siedep.   74°.    Riecht  anisartig. 

Pr-IN,  3-Dimethyl-2-äthylindol  2),  /^-N-Dimethyl-a-äthylindol 

CH 

CH/^C — nC  •  CH3 
,1      I      II,  =Ci2Hi5N 

CH\^C\/C  •  C2H5 
CH  NCH3 

Mol. -Gewicht  173,13.  Aus  dem  Methylphenylhydrazon  des  Diäthylketons  (Siedep.  150°  bei 
50  mm,  142—143°  bei  22  mm)  durch  Erhitzen  mit  Sfacher  Menge  Zinkchlorid  auf  180—250°. 
Siedep.  285 — 287°,  mit  Wasserdämpfen  flüchtig.  —  Das  Pikrat  bildet  Blätter  aus  Benzol. 
Schmelzp.  91°.  2,5  g  gibt  beim  10 stündigen  Erhitzen  mit  3  g  Methyljodid  im  Wasserbade  das 
Jodhydrat  des  /?-^-N-Trimethyl-a-äthylidenindolin;  lN-3, 3-Trimethyl-2-äthylideniiidolin 

^C(CH3)2 

t'6H4\    /C  :  C2H4  =  CisHigNJ 
N  •  CH3HJ 

Mol.-Gewicht  315,07.    Schmelzp.   186°. 

lN-Äthyl-2-inethyleii-3,  3-diniethylindolin  3),     N-ÄthyI-a-nietliyleii-/?-^-diinethyl- 
indolin 

CH/\C — ^C^^S' 

II      I       I  ^^^3  =  C13H17N 
CH\^^C\/C  :  CH2 
CH  N-CCgHs) 

Mol.-Gewicht  187,15.  Entsteht  aus  2,  3,  3-Trimethylindolenin  bei  der  Einwirkung  von  Jod- 
äthyl i).  Dabei  wird  die  Base  als  Jodäthylat  des  2, 3, 3-TrimethylindoIenins  isoHert: 
C13H18NJ.  Mol.-Gemcht  315,07.  Kiystalle.  Schmelzp.  219°.  —  Pikrat.  Schmelzp.  125°. 
Benzoylverbindung  CigHieiCO  •  C6H5)N  =  C20H21ON.  Mol.-Gewicht  291,18.  Prismen  aus 
Alkohol.    Schmelzp.   140°. 


1)  Fr.  Bayer,  &  Co.  Elberfeld.  D.  R.  P.  137,  117,  Kl.  12p  v.  25.  Sept.  1901  [26.  Nov.  1902]. 

2)  G.  Plancher,  Atti  della  R.   Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  II,  II,  182—187  [1902]. 

3)  G.  Plancher  u.  Bettinelli,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  1, 1,  371—372  [1898]. 
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2,  3-Dimethyl-3-äthylindolenin  1),  «-^-Dimethyl-/?-äthylindolenin 

II       I       I   \CH3   _  CxaHisN 
CH\^^C\^^C  •  CH3 
CH  N 

Mol. -Gewicht  173,13.  Entstellt  beim  Erhitzen  von  Pr-2,  3-Dimethylindol  oder  Pr-2-Methyl- 
3-äthylindol  mit  Jodäthyl  bzw.  Jodmethyl  auf  60- — 85°.  Aus  Methyläthylacetonphenyl- 
hydrazon  entsteht  bei  der  Einwirkung  von  alkoholischem  Chlorzink  die  Chlorzinkverbindung 
der  Base.  Flüssigkeit.  Siedep.  242 — 244°.  —  Isonitrosoverbinduiiff.  Schmelzp.  158 — 159°. 
—  Zinkchloriddoppelsalz  (Ci2Hi5N)2Zna2.  Mol.-Gewicht  482,55.  Nadeln  aus  Alkohol. 
Schmelzp.  200—202°.  —  Pilirat.    Schmelzp.   152—153°. 

3,  3-DimethyI-2-äthylindolenin,  ^-^-Dimethyl-a-äthylindolenin 

CH/%C ^C/'SS 


^?^!  =  C12H15N 


CH\^C\^C  ■  CgH^ 
CH  N 

Mol.-Gewicht  173,13.  Entsteht  bei  der  Einwirkung  von  Methyljodid  auf  Pr-2-Äthyl-3-methyl- 
indol2).  —  Aus  Äthylisopropylketonphenylhydrazon  mit  alkoholischem  Chlorzink  neben  Pr-2- 
Isopropyl-3-methylindol3).  Farblose  Krystalle  aus  Ligroin.  Schmelzp.  52 — 53°.  Siedep. 
129—130°  unter  25  mm.  Liefert  beim  Erhitzen  mit  Methyljodid  1,  3,  3-Trimethyl-2-äthyhden- 
indolin.  —  Jodhydrat.  Schmelzp.  186°.  —  Pikrat.  Hellgelbe  trikline  Krystalle.  Schmelzp. 
137—138°.  —  2-Isonitrosoderivat  Ci2Hi40N2 .  Mol.-Gewicht  202,13.  Nadeln.  Schmelzp.  175°. 
1 N,  3  -  Dimethyl  -  2  -  methylen  -  3  -  äthylindolin,  N-^-Dimethyl-a-methylen-ß-äthyl- 
indolin  (früher  Tetramethyldihydrochinolin  genannt*) 

CH/\C — ^C/^l?^ 

II       I       I   ^^"3    =  CisHi^N 
CH\^C\/C  :  CH2 
CH  NCH3 

Mol.-Gewicht  187,15.  Entsteht  beim  Erwärmen  von  1  T.  Pr-1,  2,  3-Trimethylindol  mit  2,5  T. 
Jodäthyl  und  1  T.  Methylalkohol  10  Stunden  auf  110°.  Das  Jodhydrat  bildet  sich  bei  der 
Einwirkung  von  Jodmethyl  auf  Pr-2-Methyl-3-äthylindol  oder  auf  Pr-2-Äthyl-3-methylindol5). 
Bei  der  Methylierung  von  Pr-2,  3-Dimethyl-3-äthylindolenins6).  Aus  Methyläthylaceton- 
methylphenylhydrazon  mit  alkoholischem  Chlorzink,  oder  mit  alkohohscher  Jodwasserstoff- 
säure''). Aus  dem  Jodhydrat  des  1,  3,  3-Trimethyl-2-äthylidenindolin  entsteht  beim  Er- 
hitzen das  Jodhydrats).  Flüssigkeit.  Siedep.  128—130°  bei  21  mm*).  Siedep.  245—250° 
bei  750  mm.    Mit  Kaliumpermanganat  entsteht  1,  3-Dimethyl-3-äthylindohnon.  —  Jodhydrat 

C(CH3)(C2H5) 

C6H4<'  yc  ■  CH3    =  C13H17NHJ  5) 

N(CH3)(J) 

Mol.-Gewicht  315,07.  Nädelchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  229°  unter  Zersetzung*).  Schmelzp. 
244°  unter  Zersetzung.  —  Acetylderivat.  Schmelzp.  85—86°.  —  Pikrat  C13H17N  •  C6H3O7N3. 


1)  G.  Plancher,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  9,  I,   116—119  [1900]. 

2)  G.  Plancher,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  9,  I,   120  [1900]. 

3)  G.  Plancher,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  9,  I,  117  [1900].  —  G.  Plancher 
Bonavia,  Gazzetta  chimica  ital.  33,  II,  422  [1902]. 

*)  Ciamician  u.  Boeris,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2474  [1896]. 
6)  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  S8,  II,  374  [1898]. 
8)  G.  Plancher,  Atti  deUa  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  9,  I,   116  [1900]. 
')  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  32,  H,  398  [1902]. 

8)  G.  Plancher,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  9,  I,  118  [1900].  —  G.  Plancher 
Bonavia,  Gazzetta  chimica  ital.  33,  II,  440  [1902]. 
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Mol. -Gewicht  416,20.  Monokline  Kiystallei).  Schmelzp.  123— 124°.  —  Benzoylverbindung2). 
C20H21ON.    Mol. -Gewicht  291,18.  Monokline  Prismen  aus  Petroläther.    Schmelzp.   119—120°. 
1 N,  3,  3-Trimethyl-2-äthylidenindoliii,  N-ß-^S-Trimethyl-a-äthylidenindolin 

CH/\C — ,c(9S^ 

II       I       I   \CH3  _  C13H17N 

CH\  /!-C\  /C  :  CH  •  CH3 
CH  N(CH3) 

Mol.-Gewicht  187,15.  Aus  3,  3-Dimethyl-2-äthylindolenin  mit  JodmethyP).  Aus  2,5  g  1,3- 
Dimethyl-2-äthylindol  bei  lOstündigem  Erhitzen  mit  3  g  Jodmethyl  im  Wasserbade*).  Aus 
ÄthyUsopropylketonmethylphenylhydrazon  mit  alkoholischem  Chlorzink  °).  Aus  45  g  1,  3,  3- 
Trimethyl-2-methylenindolin  beim  Erwärmen  mit  75  g  Jodmethyl  3  Stunden  auf  90°.  Die 
Reinigung  geschieht  durch  Isolierung  des  Jodhydrates  6).  öl.  Siedep.  170 — 171°  bei  30  mm. 
Siedep.  260°  unter  Zersetzung.  Wird  an  der  Luft  rot.  —  Goldsalz  C13H17N  •  HAUCI4.  Mol.- 
Gewicht  527,20.    Schmelzp.  127°  5).  —  Jodhydrat 

(^efl4:\  ^C  ■  C2H6  =  C13H18NJ 
^(CH3)(J) 

Mol.-Gewicht  315,07.  Rhombische  Krystalle.  Schmelzp.  185 — 186°.  Geht  beim  Erhitzen  auf 
220°  in  das  Isomere  1,  3-Dimethyl-2-methylen-3-äthylindolinjodhydrat  (Schmelzp.  244°) 
über.  —  Benzoylderivat  C20H21ON.  Mol.-Gewicht  291,18.  Rhombische  Blättchen  aus 
Petroläther.    Schmelzp.   102°. 

3,  3-DiätliylindoIenin  7),  ^-ß-Diäthylindolenin 

^^         .r  F 


\C2H6  _  c,,H,«N 


CH    N 

Mol.-Gewicht  173,13.  Entsteht  bei  der  Destillation  von  3,  3-Diäthylindolenin-2-carbonsäure. 
Siedep.  134—135°  unter  30  mm.  —  Jodmethylat  C12H15N  •  CH3J  =  CisHigNJ.  Mol.-Ge- 
wicht 315,07.    Schmelzp.   132°. 

2-Methyl-3,  3-diäthylindolemn,  ß-^-Diäthyl-a-methylindoIenm  (frülier    y-y-Diäthyl- 
dihydrochinolin  genannt) 

CH 
CH/%C — ^C(C2H5)2 

II       I       I  =Ci3Hi,N 

CH\^C\^C  •  CH3 
CH  N 

Mol.-Gewicht  187,15.  Bildet  sich  aus  a-Methylketol  beim  Erhitzen  mit  Äthyljodid  auf  100° 
in  alkoholischer  Lösung 8),  oder  besser  bei  85 — 90°  9).  Entsteht  bei  der  Oxydation  von  ß-ß-Di- 
äthyl-a-methylindolin  mit  alkalischer  Permanganatlösungi").  Flüssigkeit.  Siedep.  255 — 257° 
unter  750  mm;  139 — 140°  unter  24  mm.  Besitzt  einen  campherartigen  Geruch.  Gibt  bei  der  Be- 
handlung mit  Magnesiummethyljodid  poIymere  Verbindungen  n).    Kalte  Permanganatlösung 


1)  Boeris,  Gazzetta  chimica  ital.  32,  II,  408  [1902]. 

2)  G.  Plancher,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  9,  I,  117  [1900];  Gazzetta  chimica 
ital.  38,  II,  380  [1898];  33,  II,  400  [1902].  —  Boeris,  Gazzetta  chimica  ital.  33,  II,  408  [1902]. 

3)  G.  Plancher,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  9,  I,  118  [1900].  —  G.  Plancher 
u.  Bonavia,  Gazzetta  chimica  ital.  33,  II,  434  [1902]. 

*)  G.  Plancher,  Atti  deUa  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  11,  H,   185  [1902]. 
6)  G.  Plancher  u.  Bonavia,  Gazzetta  chimica  ital.  33,  II,  434  [1902]. 

6)  Piccinini,  Gazzetta  chimica  ital.  38,  I,  187—192  [1898]. 

7)  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  38,  II,  366—367  [1898]. 

8)  E.  Fischer  u.  Steche,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  343,  359  [1887].  —  Ciamician, 
Boeris  u.  Plancher,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2476  [1896]. 

9)  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  38,  II,  343  [1898].  —  Piccinini,  Gazzetta  chimica 
ital.  38,  II,  89  [1898]. 

10)  G.  Plancher,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  31,  1488—1499  [1898]. 

11)  G.  Plancher,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  15,  II,  555—561  [1906]. 
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wirkt  nicht  ein,  in  der  Hitze  bildet  sich  3, 3-Diäthyhndolenincarbonsäure.  —  Pikrat.  (Schmelzp. 
189 — 190°.  Gelbe,  seidenglänzende  Nadeln  aus  Methylalkohol.  —  Jodmethylat.  Trimetrische 
Krystallei)  aus  Alkohol.  Schmelzp.  189°  2).  _  2-Isonitrosoderivat3)  CigHigONa.  Mol.- 
Gewicht  216,15.  Nadeln  aus  Benzol.  Schmelzp.  169°.  Löslich  in  Alkohol,  schwer  löslich  in 
Petroläther,  ziemlich  schwer  in  Wasser. 

1  N-Methyl-2-methylen-3,  3-diäthylindolin 
CH 
CH/\C ^qCaHs)^ 


CH  NCH, 


=  C14H19N 


Mol. -Gewicht  201,16.  Aus  dem  Jodmethylat  des  2-Methyl-3, 3-diäthylindolenins  mit  Kalilauge*). 
Flüssigkeit.    Siedep.  147 — 150°  unter  25  mm.    Siedep.  257 — 260°  unter  753  mm.    Bei  der  Re- 
duktion mit  Natrium  und  Alkohol  entsteht  l-N-Methyl-2-methyl-3,  3-diäthylindolin,  bei  der 
Oxydation  mit  Kaliumpermanganat  bildet  sich   l-Methyl-3,  3-diäthylindolinon  (2). 
IN,  3,  3-Triäthyl-2-inethyleiiindolin  (füher  Triäthyldihydrochinolin  genannt) 

^^  .r  TT 

CH/%C — ^C<^2ii6 

I  \O2H5   _  C15H21N  5) 

/~(ttII         /i         Irf  ,  PITT 

^xl\_/''^\/'Vy :  LH2 
CH  NlCsHg)' 

Mol. -Gewicht  215,18.  Aus  a-Methylketol  entsteht  mit  Äthylchlorid  und  Alkohol  das  Chlor- 
hydratß).  Das  Jodhydrat  entsteht  aus  2-Methyl-3,  3-diäthylindolenin  mit  Äthyljodide). 
Nach  2tägigem  Kochen  von  « -Methylketol  mit  Äthyljodid  und  20proz.  Kalilauge ').  Siedep. 
265°  bei  760  mm.  —  Pikrat.  Goldgelbe,  monokline  Prismen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  119 
bis  120°.  —  Jodhydrat  C'isHsiN-HJ.  Mol.-Gewicht  342,11.  Krystalle  aus  Ätheralkohol. 
Schmelzp.  145—146°.  —  Acetylderivats)  C17H23NO.  Mol.-Gewicht  257,19.  Prismen  oder 
Tafeln  aus  Ligroin.  Schmelzp.  116 — 117°.  —  Benzoylverbindiing  C24H29NO.  Mol.-Gewicht 
347,24.  Prismen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  125 — 126°. 
Pr-1  N-Propylindol  ^),  N-Propylindol 

CH 
CH/%C — nCH 

II  I       II        =CnHi3N 
CH\-^C\/CH 

CH  NC3H7 

Mol.-Gewicht  159,11.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  Pr-l-n-Propyl-2-indolcarbonsäure  unter 
Kohlensäureabspaltung.  Farbloses  öl,  das  unter  768  mm  Druck  bei  259°  (Quecksilberfaden 
ganz  in  Dampf  bei  265°)  siedet  und  selbst  bei — 15°  nicht  erstarrt.  Spez.  Gewicht  D150  =  1,0559. 
—  Pikrat  C8H6N(C3H7)  •  C6H2(N02)30H.  Mol.-Gewicht  388,17.  Rote  Nadeln  aus  Petrol- 
äther.   Schmelzp.  67°. 

Pr-lN-Isopropylindol9),  N-Isopropylindol 

CH 

CH/%C — .CH 

II      I       II        =CiiHi3N 
CH\^C\/CH 

CH   NCH/>:„3 
\LJI3 

Mol.-Gewicht  159,11.  Entsteht  wie  die  n-Propyl Verbindung.  Siedep.  250°.  Pikrat,  kleine, 
rote  Krystalle.    Schmelzp.   76°. 


1)  Boeris,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  39,  2481  [1896]. 

2)  E.  Fischer  u.  Steche,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  242,  359  [1887].  —  Ciamician, 
Boeris  11.   Plancher,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2476  [1896]. 

3)  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  II,  406  [1898]. 
*)  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  II,  349  [1898]. 

5)  G.  Plancher,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1490  [1898]. 

^)  Ciamician  u.  Planeher,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2481  [1896]. 

')  Piecinini,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  II,  90  [1898]. 

8)  Ciamician,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2477  [1896]. 

9)  A.  Michaelis,  Berichte  d.   Deutseh.  ehem.  Gesellschaft  30,  2816—2818  [1897]. 
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Pr-3-Isopropylindol  i),  /^-Isopropyliiidol 


CH/%C — ,C  •  CH^SS^ 


NCH 


CHv  ^Cv  /CH 
CH  NH 


3    =  CnH„N 


Mol. -Gewicht  159,11-  Aus  Valeraldehydphenylhydrazon  bei  der  Clilorzinkschmelze  bei  180°. 
Ausbeute  30 — 35%  des  Hydrazons.  Hellgelbe,  krystallinische  Masse.  Siedep.  287 — 288° 
unter  752  mm.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol,  Ligroin,  Chloroform  und  Eisessig, 
ziemlich  schwer  in  heißem,  unlöslich  in  kaltem  Wasser.  Gibt  eine  dunkelblauviolette  Fichten- 
spanreaktion.  —  Pikrat.  Rote  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp-  98 — 99°.  Bei  der  Reduktion 
des  Isopropylindols  mit  Zinkstaub  und  Salzsäure  entsteht  Hydro-/^-isopropyliiidol  CnHi^N. 
Das  Chlorhydrat  bildet  feine  Nädelchen,  die  Lösung  gibt  mit  Platinchlorid  einen  gelben  Nieder- 
schlag, färbt  den  Fichtenspan  in  alkoholischer  Lösung  gelbi). 

Pr-2-Isopropyl-3-methylindol,  ^-Methyl- «-isopropylindol 

CH 

CH/%C — .C  •  CH3 

pxrl         J.        IL      prr/CHa    =   ^12^1^'^ 

CM\^C\/C-Cll\(~,jj 
CH  NH  ^ 

Mol. -Gewicht  173,13.  Aus  Äthylisopropylketonphenylhydrazon  mit  alkoholischem  Chlorzink, 
neben  3,  3-Dimethyl-2-äthylindolenin2)3).  Flüssigkeit.  Siedep.  175—177°  unter  30  mm, 
Siedep.  288 — 290°  unter  755  mm. 

Liefert  beim  2tägigen  Erhitzen  mit  Methyljodid  auf  120°  ein  isomeres  Jodhydrat  des 
/)'-^-N-Trimethyl-«-isopropylidenindolins2)  (Schmelzp.  232°),  welches  auch  aus  dem  Jodhydrat 
des  /^-/?-N-Trimethyl-a-isopropylidenindolins  (Schmelzp.  185 — 186°)  nach  lOminutigem  Er- 
hitzen auf  180 — 190°  entsteht.  Beide  Produkte  liefern  ein  und  dasselbe  Pikrat,  Schmelzp. 
121 — 122°.  Beim  Erhitzen  mit  Methyljodid  auf  85 — 90°  ist  der  Reaktionsverlauf  ein  anderer, 
wie  folgendes  Schema  zeigt*): 

bei  85—90°  c<-Isopropyl-^-methylindol  +  CH3J  bei  120" 


Y 


"I 


(X-Isopropyl-/?-/S-dimethylindolenin  /?-Isopropyl-a-/?-dimethylindolenin 


I 


Y 

a  -Isopropyliden-/5-/?-N-trimethylindolin  /i-Isopropyl-^-N-dimethyl-a  -methylenindolin 

(Jodhydrat.     Schmelzp.   186°)  (Jodhydrat.     Schmelzp.  232°) 

2-Isopropyl-3,  3-dimethylindolenin,  (x-Isopropyl-/?-ß-dlinethylindolenin5) 

CH 
CH/\C — ^C(CH3)2 

CH  N  ^ 

Mol. -Gewicht  187,15.  Mol.-Gewicht  gefunden  in  Benzollösung  181 — 186.  Aus  dem  Phenyl- 
hydrazon  des  Diisopropylketons  mit  Zinkchlorid.  Die  alkalisch  gemachte  Lösung  wird  mit 
Äther  extrahiert  und  dann  mit  Wasserdampf  destilliert.  Farblose  Prismen.  Schmelzp.  80°. 
Riecht  schwach,  die  Dämpfe  besitzen  einen  erfrischenden,  zugleich  stechenden  Geruch.  Siedep. 
250 — 260°  bei  750  mm.  Bildet  mit  verdünnten  Säuren  Salze.  Färbt  sich  an  der  Luft  nicht 
und  ist  beständig  gegen  Kaliumpermanganat.  Bei  der  Einwirkung  von  Jodmethyl  entsteht 
a -Isopro  pyliden-/?-|5-N-trimethyUndolin. 


1)  B.  Trenkler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  248,   106—109  [1888]. 

2)  G.  Plancher,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  9,  I,   115—117  [1900]. 

3)  G.  Plancher  u.  Bonavia,  Gazzetta  chimica  ital.  32,  II,  426  [1902]. 

*)  G.  Plancher,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  II,  II,  182—187  [1902]. 
5)  G.  Plancher,  Berichte  d.  Deutseh.  ehem.  Gesellschaft  31,   1498—1499  [1898]. 
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3-Isopropyl-lN,  3-dimethyl-2-methylenindolin,    ß-Isopropyl-^-N-dimethyI-«-ine- 
thylenindolini)  ^„ 

CH/\C — (C(CH3)(C3H7) 

I       1       I  =  C14H19N 

CH\^C\^/C  :  CH2 
CH  N-CHg 

Mol. -Gewicht  201,16.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  Pr-l-N-2-3-Trimethylindol  mit  der  doppel- 
ten Menge  Isopropyl Jodid  im  Autoklaven  auf  95 — 100°.  Bei  der  Einwirkung  von  Methyljodid 
auf  ^-Methyl-a-isopropyljodid  bei  120°.  —  Jodhydrat.     Schmelzp.  232°. 

IN,  3,3-Trimethyl-2-isopropylidenindoIin,  a-Isopropyliden-^-^-N-trlmethylindolin2), 

(Pentamethyldiydrochinolin  nach  der  früheren  Nomenklatur) 

CH 

CH/%C — ^C(CH3)2 

I       I       I  =  C14H19N 

CH\^C\/C  :  C(  0113)2 
CH  NCH3 

Mol. -Gewicht  1,16".  Entsteht  bei  der  Einwirkung  von  Jodmethyl  auf  /?-/?-Dimethyl-a-iso- 
propylindolenin,  wobei  man  das  Jodmethylat  erhält.  Farblose  Schüppchen.  Schmelzp.  185°. 
Bei  der  Behandlung  mit  Alkali  entsteht  die  Base,  welche  sich  bei  Luftzutritt  sofort  rötet.  — 
Das  Pikrat  schmilzt  bei  148°,  das  Goldsalz  gegen  150°.  Näheres  in  den  Arbeiten  von 
Plancher  3). 

B3-Pr3-Diisopropylindol*) 

CHgx         CH  /CH3 

HC  •  C/\ — .C  ■  CH 

CH3/  XCHg    =    CliHjgN 

o      rccrll       I        llrtXT  iM:     -1.17 

CHNH 

Mol. -Gewicht  201,16.    Entsteht  aus  Diisopropylpyrrol  oder  direkt  aus  Isopropylpyi'rol.   Man 
löst  letzteres  in  sehr  verdünnter  Schwefelsäure,  läßt  24  Stunden  stehen,  destilliert  mit  Wasser 
dampf,  wobei  zunächst  Isopropylpyrrol,  dann  das  Indol  überdestilliert.    Ausbeute  50%  der 
Theorie.   Zentimeterlange  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol.   Schmelzp.  65°.   Siedep.  295 — 300 
unter  geringer  Zersetzung.    Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,   Aceton,   Äther,   Eisessig,   Chloro 
form  usw.   Gibt  eine  dunkelrote Fichtenspanreaktion.  — Fikrat.  Dunkelrote  Nadeln.  Schmelzp, 
115°.    Lösüch  in  Alkohol,  unlösUch  in  Wasser,  beim  Kochen  löst  es  sich  unter  Zersetzung*) 
Bei   der  Kalischmelze  liefert    eine  nicht   rein   gewonnene  Säure,    mit  salpetriger  Säure  ent 
steht    ein    krystallinischer    Körper,    der    keine    Lieber  man  nsche    Nitrosoreaktion    zeigt, 
Schmelzp.    162 — 165°.     Mit   Phthalsäureanhydrid   entsteht   eine   dunkelrote    Krystallmasse. 
Essigsäureanhydrid  und  Natriumacetat  liefern  beim  Erhitzen  3 — 4  Stunden  auf  180 — 190 
Pr-2-Acetyl-Pr-3-diisopropylindol  CigHaiNO.     Mol. -Gewicht  243,18.  Nadeln,  Schmelzp, 
185 — 186°.    UnlösUch  in  Wasser,  löst  sich  bei  langsamem   Kochen    in   konz.    Salzsäure   auf, 
aus  der  Lösung  wird  Diisopropylindol  ausgefällt 4^).  —  Benzylidenverbindung  (Ci4Hi8N)oCH 
•  CßHs  =  C35H42N2 .    Mol.-GeAvicht  490,36.    Mit   Benzaldehyd  in  Gegenwart  von  Zinkchlorid 
Schmelzp.  162 — 165°.    Mit  m-Nitrobenzaldehyd  das  entsprechende  Derivat.    Schmelzp.  185°. 

Pr-lN-Isobutylindol5),  N-Isobutylindol  C8H6N(C4H9).  Mol. -Gewicht  197,13.  Entsteht 
beim  Erhitzen  von  Pr-l-n-Isobutyl-Pr-2-indolcarbonsäure.  öl.  Siedep.  260°.  Bildet  nur  ein 
flüssiges  Pikrat. 

Pr-2-Tertiärbutylindoli),  a-Tertiärbutylindol. 
CH 
CH/\C — nCH 

II       I       II  ,         =Ci2Hi5N 

CH\^C\/C  •  C(CH3)3 

CH  NH 


1)  G.  Plancher,  Atti,  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  11,  II,  182—187  [1902]. 

2)  G.  Plancher,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1499  [1898]. 

3)  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  II.  28,  432  [1898];  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei 
Roma  [5]  11,  II,  183  [1902];  [5]  1,  l,  365  [1898]. 

4)  M.  Dennstedt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  3429—3439  [1888]. 
ä)  A.  Michaelis,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2820  [1897]. 
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Mol.-Gewicht  173,13.  Entsteht  aus  dem  Phenylhydrazon  des  Pinakolins  nach  '20niinutigem 
Erhitzen  mit  Zinkchlorid  auf  190°.  Farblose  Krystalle  aus  Petroläther.  Schmelzp.  73°.  Siedep. 
276 — 279°  ohne  Zersetzung.  —  Pikrat.  Rotbraun.  Schmelzp.  133°.  Bei  Gegenwart  von 
Natriumalkoholat  liefert  es  mit  Amylnitrit  das  Natriumsalz  des  Nitrosobutylindols,  aus  dessen 
wässeriger  Lösung  mit  Kohlensäure  die  Nitrosoverbindung  ausgefällt  wird.  Gelbe  Krystalle 
aus  Äther.  Schmelzp.  233°.  Bei  ISstündigem  Erhitzen  mit  3  T.  Jodmethyl  auf  110°  liefert 
es  Trimethylmethylenindolin  als  Jodhydrat 

/C(CH3)2 

C6H4<'  )C  :  CH2  =  C12H15N  •  HJ 
N(CH3)HJ 

Mol.-Gewicht  301,06.  Krystalle  aus  Alkohol.  Schmelzp.  253°.  Das  Pikrat  hat  den  Schmelz- 
punkt 248°. 

Pr-IN-Allylindoli),  N-AUyUndol. 

CH 
CßHy  )CH       =  CnH„N 

Mol.-Gewicht  157,10.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  AUylindolcarbonsäure  auf  190 — 200°  in 
geschlossenem  Rohr.  Ausbeute  quantitativ.  Farblose,  fast  geruchlose  Flüssigkeit,  erstarrt 
in  Kältemischung  nicht.  Siedep.  252°.  Gibt  dunkelrote  Fichtenspanreaktion  und  bildet  ein 
aus  Alkohol  in  roten  Nadeln  krystallisierendes  Pikrat.  Unlöslich  in  verdünnter,  klar  löslich 
in  konz.  Salzsäure,  doch  scheidet  sich  nach  einiger  Zeit  ein  weißer  flockiger  Niederschlag  aus. 
Pr-lN-AllyI-Pr-2-methylindoI2),  N-Allyl-«-metliylindol 

CH 

^  C6H4/  )C  •  CH3  =  C12H13N 

^N.C3H5 

Mol.-Gewicht  171,11.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  Pr-l-n-Allyl-2-methyl-3-indolcarbonsäure 
auf  170 — 180°  unter  Kohlensäureabspaltung.  Hellgelbes,  hochsiedendes  öl.  Färbt  einen  mit 
alkohoUscher  Salzsäure  befeuchteten  Fichtenspan  kirschrot,  gibt  ein  Pikrat  und  addiert  in 
ätherischer  Lösung  Brom. 

Pr-IN-Isoamylindol,  N-IsoamyIindol3)  CsHeNlCsHn)  ^  C13H17N.  Mol.-Gewicht 
187,15.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  Pr-l-n-lsoamyl-2-indolcarbonsäure.  öl.  Siedep.  276°. 
Bildet  kein  festes  Pikrat. 

Pr-3-PentyIindol*)  C13H17N.  Mol.-Gewicht  187,15.  Aus  önantholphenylhydrazon  bei 
der  Chlorzinkschmelze  bei  180°.  Öl.  Siedep.  275—280°  unter  190  mm  Druck,  345— 347  °  unter 
753  mm  Druck.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  Benzol,  unlöslich  in  Wasser,  kaum  flüchtig 
mit  Wasserdämpfen.    Gibt  che  Fichtenspanreaktion.  —  Pikrat.    Rote  Nädelchen. 

Pr-lN-PhenyUndol6),  N-Phenylindol 

CH 

CH/%C — .CH 

I      1      ll        =Ci4HiiN 
CHx  ^C\   /  CH 
CH  NCßHs 

Mol.-Gewicht  193,10.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  Pr-l-N-Phenyl-2-indolcarbonsäure6)  auf 
200 — 210°.  Schweres  öl,  destilhert  unzersetzt  unter  757  mm  Druck  bei  326 — 327°.  UnlösUch 
in  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther  und  in  Benzol.  Gibt  eine  blauviolette  Fichtenspan- 
reaktionS)7).  Das  Piki'at  bildet  rote  Krystalle'^) ,  nach  A.  Pf  ülf  scheidet  sich  nur  Pikrüisäure 
aus  der  Lösung  aus,  bildet  also  kein  Pikrat. 


1)  A.  Michaelis  u.  K.   Luxembourg,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  86,  2176 
bis  2177  [1893]. 

2)  A.  Michaelis  u.  K.  Luxembourg,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  26,  2178 
[1893]. 

3)  A.  Michaelis,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2821  [1897]. 
*)  B.  Trenkler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  342,  109—110  [1888]. 

5)  A.  Pfülf,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  239,  220—223  [1887]. 

6)  E.  Fischer  u.  0.  Heß,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  11,  568  [1884]. 

7)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,  134—135  [lS8ß]. 
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Pr-2-Phenylindol  i)  (a-Phenylindol) 

CH 

CH/%C — „CH 

II       I      II        ,        =Ci4HiiN 

CH'NH 

Mol. -Gewicht  193,10.  Aus  Phenylacetaldehydphenylhydi'azon  durch  die  Chlorzinkschmelze, 
wobei  eine  molekulare  Umlagerung  anzunehmen  ist  2).  Durch  Reduktion  von  Orthonitro- 
desoxybenzoin^).  Durch  Glühen  von  BenzylidenorthotoluidinS).  Aus  Anilin  und  Brom- 
acetophenon*).  Beim  Vermischen  von  Bromacetophenon  mit  Methylanilin  s).  Aus  Phenacyl- 
anilid  imd  Anilin^).  Aus  Phenacyl-orthotoluidin  mit  Anilin 7).  Bei  der  Behandlung  von 
o-Nitrodesoxybenzoin  (N02)C6H4  •  CHo  •  CO  •  CfiH.r,  mit  Zinkstaub  und  Ammoniak»).  Nach 
11/2 stündigem  Kochen  von  1  T.  Pr-2-Phenylindoxyl  in  20  T.  Eisessig  mit  2  T.  Zinkstaub  9). 
Bildet  sich  aus  Acetophenonphenylhydrazin  beim  Schmelzen  mit  5  f acher  Menge  Chlorzink 
bei  170— 180°  10): 

CH 
CßHs  •  N2H  :  C(g^   =^  CßHy  )C  •  CßHs  +  NH3 

Diese  Methode  ist  zur  Dai'stellung  am  besten  geeignet.  Beim  Behandeln  der  Schmelze  mit 
stark  verdünnter  Salzsäure  bleibt  das  Phenylindol  als  dunkelgefärbte  krystallinische  Masse 
zurück.  Sie  wird  nach  dem  Trocknen  durch  Destillation  imd  Umkrystallisieren  aus  heißem 
Alkohol  oder  Chloroform  gereinigt.  Auch  die  Methode  aus  Anilin  und  Bromacetophenon  kann 
zur  Darstellung  dienen.  Farblose  Blättchen  aus  verdünntem  Alkohol  oder  besser  aus 
Schwefelkohlenstoff.  Schmelzp.  186".  Siedet  imd  sublimiert  leicht  über  360°.  Siedep.  unter 
10  mm  Druck  240 — 250°.  Es  ist  mit  Wasserdämpfen  schwer  flüchtig  und  löst  sich  wenig  in 
heißem,  fast  gar  nicht  in  kaltem  Wasser,  sehr  leicht  in  Äther,  Chloroform,  Benzol  und  Eisessig, 
etwas  schwerer  in  Alkohol  und  Schwefelkohlenstoffe).  Löst  sich  bei  14°  in  39  T.  Alkohol  von 
940/q,  oder  in  47  T.  Benzol ').  Der  Geruch  erinnert  an  denjenigen  des  Indols,  ist  aber  mehr 
aromatisch.  Die  alkoholische  Lösung  gibt  eine  intensiv  violette  Fichtenspanreaktion. 
Löst  sich  olme  Färbung  in  konz.  Schwefelsäure;  die  Lösung  wird  auf  Zusatz  eines 
Tröpfchens  Salpetersäure  rot.  Unlöslich  in  Alkalien,  wird  von  schmelzendem  Kali  nicht  an- 
gegriffen und  verbindet  sich  nicht  mit  Jodäthyl  bei  100°.  Unlöslich  in  verdünnten  Mineral- 
säuren, wird  durch  konz.  Salzsäure  aufgenommen  und  durch  Wasser  wieder  abgeschieden.  — 
Wird  a  ■  Phenylindol  in  eisessigsaurer  Lösung  mit  etwas  wasserfreier  Oxalsäure  erwärmt, 
so  entsteht  eine  violette  Färbungi^).  Nach  J.  Gnezda^^)  entsteht  beim  Erhitzen  mit  Oxal- 
säure ein  grünlichgelbes,  ins  Schwarz  übergehendes  Sublimat.  Phthalsäure  färbt  beim  Er- 
wärmen grün,  Terephthalsäure  violett,  Isophthalsäure  gar  nicht.  Fluorwasserstoffsäure  und 
eine  konz.  wässerige  Lösung  von  Siliciumtetrafluorid  in  der  Wärme  geben  gelbe  Färbungen  i^). 
MitTetraäthyldiaminothiobenzophenon  und  verwandten  Stoffen  wird  in  basische  Farbstoffe  über- 


1)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,  133—134  [1886]. 

2)  E.  Fischer   u.    Th.    Schmidt,    Berichte    d.    Deutsch,    ehem.    Gesellschaft    31,    1071 
[1888]. 

3)  A.  Pictet,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  19,   1063—1066  [1886].  —    Etard, 
Bulletin  de  la  Soc.  chim.  39,  531  [1883];  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  95,  730  [1882]. 

4)  A.  Möhlau,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  2480  [1882];  21,  510  [1888].  — 
L.  Wolff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  123  [1888]. 

5)  Culman,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  21,  2596  [1888]. 

6)  A.  Möhlau,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  2480  [1882].  —  A.  Bischler, 
Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  25,  2860—2879  [1892]. 

7)  A.   Bischler,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  25,  2860—2879  [1892]. 

8)  A.  Pictet,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  19,   1065  [1886].  —  List,  Berichte 
d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,  2542  [1893]. 

9)  E.  Fischer  u.  H.   Hütz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  28,  587  [1895]. 

1«)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  236,   133—134  [1886];  D.  R.  P.  38784. 

11)  A.   Pictet,   Berichte  d.   Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  19,   1063—1066  [1886]. 

12)  A.  Angeli,  Gazzetta  chimica  ital.  23,  II,   101—104  [1893]. 

13)  J.  Gnezda,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  128,  1584—1587  [1899];  Bulletin  de  la  Soc. 
chim.   [3]  21,    1091—1095  [1899]. 
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führt.  Bei  der  Reduktion  mit  Zink  und  Salzsäure  entsteht  eine  flüssige  Diliydroverbindung '): 
Hydrü-Pr-2-phenylindol2).  Es  färbt  sich  an  der  Luft  allmählich  grünlich.  Von  Chromsäure 
w  ird  es  in  warmer  Eisassiglösung  sehr  energisch  oxydiert  und  in  ein  Produkt  verwandelt, 
welches  die  Fichtenspanreaktion  nicht  mehr  gibt.  Versetzt  man  die  Lösung  in  Eisessig  mit 
Natriumnitrit,  so  scheidet  sich  ein  schwach  gelber,  nitrosokrystallinischer  Niederschlag  ab, 
der  in  Eisessig  sehr  schwer  löslich  ist.  Das  Produkt  ist  Pr-3-Nitroso-Pr-2-phenylindol.  Wenn 
man  a  -  Phenylindol  (20  g)  in  Essigsäure  (125  ccm)  löst  und  zunächst  mit  10  g  Natrium- 
nitrit, dann  mit  50  ccm  Salpetersäure  (spez.  Gewicht  1,4)  behandelt,  so  entsteht  Dinitro- 
phenylindol  Ci4H904N3.  Gelbe  Schuppen.  Schmelzp.  über  280°  3).  Methyljodid  bildet  das 
N-Methylderivat  des  2-Methyl-2-phenyl-3-methylenindolins*).  Mit  Pikrinsäure  gibt  a-Phenyl- 
indol  ein  rotes,  unbeständiges  Pikrat.  Schmelzp.  127".  Ziemlich  leicht  löslich  in  Alkohol, 
Äther,  Benzol  5).  Das  Gbloroplatiiiat  bildet  in  Lösungen  in  konz.  Salzsäure  kleine  hochrote 
Nadeln,  die  von  Alkohol  oder  Wasser  sofort  zersetzt  werden.  Bei  der  Reduktion  mit 
nascierendem  Wasserstoff  entsteht  Hydro-Pr-2-phenylindol6).  Cx^HiaN.  Farblose  Krystalle. 
Schmelzp.  46°.  Gibt  orangegelbe  Fichtenspanreaktion.  Beim  Eintröpfeln  einer  Lösimg  von 
10  g  Pr-2-Phenyhndol  in  Chloroform  in  40  g  Brom  entsteht  Tetrabromphenylindoldibroniid 
Ci4H7Br6N.  Metallglänzende,  farblose  Blättchen  aus  Benzol.  Schmelzp.  259 — 260 '.  Fast 
unlöslich  in  Alkohol,  Äther,  Eisessig,  Aceton  und  in  Ligroin").  Zeigt  keine  Fichtenspan- 
reaktion und  bildet  kein  Pikrat«).  BenzylidenphenyliiidolG)  CßHr,  •  CH(Ci4HioN)2  =  CgsHaßN., . 
Mol. -Gewicht  474,23.  Beim  Erwärmen  von  IT.  Benzaldehyd  mit  2  T.  Pr-2-Phenylindol  auf 
dem  Wasserbade.  Feine,  glänzende  Blättchen  aus  Aceton.  Schmelzp.  262 — 263  °.  Sehr  schwer 
löslich  in  heißem  Alkohol.  —  Verbindung  mit  2,  4,  G-TribronidiazobenzoP)  Ci^HxqN  •  No 
■  CeHaBrg  =  CaoHisNsBra.  Mol.-Gewicht  534,89.  Orangegelbe  Prismen.  Schmelzp.  149 
bis  150°.     Leicht   löslich   in   den  gewöhnlichen  Lösungsmitteln  mit  Ausnahme  des  Wassers. 

—  C.2oHi2Br3N3HCl.  Gelbbraune  Nädelchen.  Unlöslich  in  Wasser  und  Alkohol,  löslich 
in  Eisessig.  —  Verbindung  mit  Diazobenzolsulfosäure  9)  C14H10N  •  No  •  C6H4  •  SO3H 
=  C20H15N3SO3.  Mol.-Gewicht  377,22.  Rotbraune,  metallglänzende  Schüppchen.  Äiißerst 
schwer  löslich  in  den  gewöhnlichen  Lösungsmitteln.  Gibt  bei  der  Reduktion  mit  Zinn  und 
Salzsäure  p-Anilinsulfosäure,    Phenylindol   neben   kleinen  Mengen  einer  Base  Ci4Hj2N2(V). 

—  Verbindung  mit  3,o-Dibrom-p-diazophenol9)  Ci4HioNN2C6H2Br20H  =  C2oHi3Br2N30. 
Mol.-Gewicht  470,97.     Gelbgrüne  Prismen   aus  Alkohol.     Schmelzp.   198°   unter   Zersetzung. 

Pr-3-Nitroso-Pr-2-plienyIindoli")ii),  /i-Nitroso-«-plienyIindüI 

CH 

CH/\C — pC-NO  10)11) 

I  =  C14H10N.O 

CH  NH 

nach  Angeli  und  Angelico^) 

CH 
CH/%C — iC(NOH) 
,1      I,      I  ^CiiHioN.O 

CH\yC\^C  •  CeHj 

CH   N 

Mol.-Gewicht  222,10.  Beim  Versetzen  einer  Lösung  von  Pr-2-Phenylindol  in  Eisessig  mit 
einer  sehr  konz.  wässerigen  Lösimg  von  Natriumnitrit.    Wird  aus  Eisessig  umkrystallisiert. 


1)  A.  Pictet,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  I»,   lUG3— 1066  [1886]. 

2)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1075  [1888]. 

3)  A.  Angeli  u.  F.  Angelico,  Gazzetta  chimica  ital.  30,  II,  268—283  [1900]. 

4)  Plauchcr,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  II,  391  [1898]. 

5)  P.   Möhlau,   Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  2480  [1882]. 

6)  E.  Fischer  u.  Th.  Schmidt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1075  [1888].  — 
A.  Pictet,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,  1065  [1886]. 

7)  Brunck,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  313,  206  [1893]. 

8)  R.   Brunck,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  313,  201—208  [1893]. 

9)  Möhlau,   Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  2491  [1882]. 

10)  Möhlau,  Berichte  d.   Deutseh.   ehem.   Gesellschaft  15,  2487   [1882]. 

11)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  336,  134  [1886];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem. 
Gesellschaft  31,  1073  [1888]. 
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Bei  der  Einwirkung  von  Isoamylnitrit  auf  a-Phenylindol  in  Gegenwart  von  Natriumäthylati). 
Rhombische  Blättchen.  Beim  raschen  Erhitzen  färbt  es  sich  gegen  250°  dunkler  und  schmilzt 
nicht  ganz  konstant  bei  258°  unter  Zersetzung.  Wird  durch  warme  Alkalilauge  in  großen 
Mengen  aufgenommen  und  durch  Säuren  wieder  abgeschieden.  Mit  Kaliumpermanganat 
in  alkali  eher  Lösung  entsteht  Benzoylanthranilsäure  CgH^fNIl  •  CO  •  C6H5)C00H  2).  Mit 
Essigsäureanhydrid  entsteht  das  Acetylderivat^)  CieHioOaNa-  Mol. -Gewicht  264,12.  Rote 
Nadeln.  Schmelzp.  121°.  —  Benzoylderivat3)  CaiHiiÖoNa^  Mol.-Gewicht  326,13.  Stark 
rotgefärbte  Nadeln  aus  heißem  Benzol.  Schmelzp.  151 — 152".  Löslich  in  Alkohol,  schwer 
löslich  in  Petroläther.  Bei  der  Oxydation  mit  Kaliumpermanganat,  Salpetersäure,  am 
besten  aber  wenn  man  der  in  siedender  Essigsäure  suspendierten  Nitrosoverbindung  allmäh- 
lich Chromsäure  zufügt,  entsteht  Pr-3-Nitro-Pr-2-phenylindol  2).  Gelbe  Krystalle  aus 
Essigsäure.  Schmelzp.  238 — 239°.  Bei  der  Behandlung  mit  Salpetersäure  entsteht  dabei 
auch  Dinitrophenyliudol^).  Zeigt  nicht  die  Liebermannsche  Reaktion,  dagegen  wird 
es  durch  nascierenden  Wasserstoff  in  Pr-3-Amido-Pr-2-phenyliiidol  überführt^).  —  /-J-Nitro- 
«-phenylindolchlorhydrat^)  Ci4HioN20-HCl.  Mennige  bis  zinnoberrote,  prismatische  Krystalle. 
Ist  luftbeständig,  wird  beim  Erwärmen  mit  Wasser  in  Salzsäure  und  Nitrosophenylindol 
gespalten.  —  Nitrat  Ci^HioNoO  •  HNO3 .  Gelbe,  gekrümmte  Nädelchen  5). 
Pr-3-Phenyliiidol 6),  /i-Plienylindol 


CH 

CH/\C — pC  ■  CßHs 

1 
CHn^^C\^/CH 

CH  NH 

=  CuHnN 

Mol.-Gewicht  193,10.  Aus  Phenylacetaldehydphenylhydrazon  beim  Lösen  in  der  5 fachen 
Menge  Alkohol,  Versetzen  mit  1/5  Vol.  konz.  alkoholischer  Salzsäure.  Nach  Verdünnen  mit 
Wasser,  Neutralisieren  mit  Ammoniak  und  Wegkochen  des  Alkohols  scheidet  sich  das  Produkt 
als  dunkles  öl  ab,  welches  beim  Erkalten  erstarrt.  Feine  weiße  Blättchen  aus  heißem  Ligroin. 
Schmelzp.  88 — 89°.  Destilliert  größtenteils  ohne  Zersetzung.  Unlöslich  in  Wasser;  leicht 
löslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol;  schwer  löslich  in  Ligroin.  Beim  Erhitzen  mit  der  5 fachen 
Menge  Chlorzink  15  Minuten  auf  170°  verwandelt  es  sich  quantitativ  in  das  isomere  Pr-2-Phenyl- 
indol^).  Die  alkoholische  Lösung  gibt  blauviolette  Fichtenspanreaktion.  Mit  salpetriger 
Säure  entsteht  eine  Nitrosoverbinpung,  die  die  Liebermannsche  Reaktion  zeigt.  — 
C14H10N2O.  ÄIol. -Gewicht  222,10.  Mikroskopische  gelbe  Nadeln  aus  Ligroin.  Schmelzp. 
60 — 61°  unter  Zersetzung.  Leicht  löslich  in  Äther,  Chloroform,  Aceton  und  Benzol;  schwerer 
in  Alkohol  und  in  Ligroin;  unlöslich  in  Natronlauge').  —  Pikrat  C14H11N  •  C6H3N3O7 '). 
Mol.-Gewicht  422,15.  Dunkelrote  Nadeln.  Schmelzp.  107°.  Sehr  schwer  löslich  in  Ligroin, 
leicht  in  Alkohol '). 

Pr-1  N-2-Methylphenylindol,  N-Metliyl-a-phenylindol 

CH 

CH/\C — .CH 

\\      I       II  =Ci5Hi3N 

CH\^C\/C  •  CgHß 

CH  N  •  CH3 

Mol.-Gewicht  207,11.  Bildet  sich  beim  Erhitzen  von  Acetophenonmethylphenylhydrazin  mit 
5  T.  Zinkchlorid  etwa  5  Stunden  auf  130°  8).  Die  mit  Wasser  und  verdünnter  Schwefelsäure 
versetzte  Schmelze  wird  mit  Äther  extrahiert,  der  Äther  verdampft  und  der  Rückstand  destil- 


1)  Spica  u.  F.  Angelico,  Gazzetta  chimica  ital.  29,  II,  51  [1899]. 

2)  A.  An  gell  u.  F.  Angelico,  Gazzetta  chimica  ital.  30,  II,  268—283  [1900]. 

3)  Spica  u.   F.  Angelico,  Gazzetta  chimica  ital.  89,  II,  52—53  [1899]. 

*)  E.  Fischer,    Annalen  d.    Chemie   u.   Pharmazie   236,   134  [1886];  Berichte    d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  21,   1073  [1888]. 

5)  Möhlau,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  2487  [1882]. 

6)  E.   Fischer  u.  Th.  Schmidt,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  21,  2811— 28]2 
[1888]. 

'')  Ince,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  253,  36  [1894]. 

8)  J.  Degen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,  155—156  [1886]. 
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liert.  Ausbeute  50*^0  des  Ausgangsmaterials.  Das  beigemengte  öl  wird  mit  kaltem  Ligroin 
beseitigt.  Beim  Erhitzen  von  1  T.  Methylanilinoacetophenon  CgHs  •  CO  •  CHg  •  N(CH3)  •  CgHs 
mit  5  T.  Chlorzink  auf  180°  i).  Beim  Erhitzen  von  Pr-1,  3-Methylphenylindol  mit  5  T.  Chlor- 
zink auf  220°  2).  Derbe,  zugespitzte  Prismen  aus  heißem  Alkohol  oder  Ligroin.  Schmelzp. 
100 — 101°.  Destilliert  unzersetzt.  Ziemlich  leicht  löslich  in  Benzol,  Äther  und  Chloroform, 
in  heißem  Alkohol  und  Ligroin.  Löslich  in  konz.  Salzsäure  und  wird  durch  Wasser  daraus 
unverändert  abgeschieden.  Gibt  eine  rotviolette  Fichtenspanreaktion,  welche  nach  einiger 
Zeit  ins  Bläuliche  übergeht.  Verhalten  gegen  Salpetersäure  und  Pikrinsäure  wie  bei  Pr-l-N- 
2-Dimethylindol.  Bei  der  Kondensation  mit  Diaminobenzophenon  und  Derivaten  desselben 
werden   Leukobasen  von  violetten  bis  blauen  Farbstoffen  gebildet 3). 

Pr-l]V-3Iethyl-2-phenyl-3-acetylindol4),  N-Methyl-A-phenyl-ß-acetylindol 

CH 

CH/%C — ,C  •  COCH3 

II      1      1  =Ci7Hi5NO 

CH\^C\/C  •  CgHs 
I  CH   NCH3 

Mol. -Gewicht  249,13.  Aus  Benzoylmethylphenylhydrazon  bei  der  Chlorzinkschmelze.  Farb- 
lose Nadeln  aus  Eisessig  +  Wasser.  Sintert  bei  128°,  schmilzt  bei  136°.  Leicht  löslich  in  Eis- 
essig, schwer  löslich  in  Alkohol,  Wasser  und  Äther.  Zeigt  manche  Ähnlichkeit  mit  Acetyl- 
methylketol.  Durch  mehrstündiges  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure  im  geschlossenen  Rohre 
auf  100°  wird  es  zum  größeren  Teil  in  Pr-l-N-Methyl-2-phenylindol  verwandelt. 
Pr-1  N-Methyl-3-phenylindol  6) ,  N-Methyl-^-phenylindol 

CH 
CH/\C^C  •  CßHg 

II       I       II  -GisHiaN 

CH\^^Cs^^CH 

CH   NCH3 

Mol.-Gewicht  207,11.  Aus  Phenylacetaldehydmethylphenylhydrazon  mit  alkoholischer  Salz- 
säure. Farblose^  Krystalle  aus  heißem  Petroläther.  Schmelzp.  64 — 65°.  Leicht  löslich  in 
Alkohol,  Äther,  schwer  löslich  in  kaltem  Petroläther.  Destilliert  unter  teil  weiser  Zersetzung. 
Die  alkoholische  Lösung  gibt  eine  rotviolette  Fichtenspanreaktion.  —  Pikrat.  Dunkel- 
braune Nadeln.  Schmelzp.  90°.  Beim  Erhitzen  mit  Chlorzink  15  Minuten  auf  220°  entsteht 
Pr-l-N-Methyl-2-phenylindol. 

Pr-2-Methyl-Pr-3-phenylindol6),  ^v-Methyl-^^-phenylindol 

CH 
CH/%C— „C  ■  CßHs 

II      I       II  =Ci5Hi3N 

CH\^C\/C  •  CH3 
CH  NH 

Mol.-Gewicht  207,11.  Aus  Methylbenzylketonphenylhydrazon  beim  Schmelzen  mit  Chlorzink 
oder  durch  Erwärmen  mit  alkoholischer  Salzsäure.  Farblose,  schiefe  Prismen  aus  heißem 
Ligroin.  Schmelzp.  59 — 60°.  Ist  geruchlos,  zeigt  keine  Fichtensjjanreaktion.  Leicht  löslich 
in  Alkohol,  Äther,  Benzol  und  heißem  Ligroin;  unlöslich  in  Wasser;  nicht  flüchtig  mit  Wasser- 
dämpfen. Löslich  in  warmer  Salzsäure  und  fällt  beim  Erkalten  als  öl  aus;  löslich  in  kalter  konz. 
Schwefelsäure.  Gibt  mit  Natriumnitrit  und  Eisessig  ein  Produkt,  welches  die  Lieber  mann - 
sehe  Nitrosoreaktion  zeigt.  —  Pikrat.  Dunkelrote,  feine  Nädelchen  aus  Alkohol.  Schmelzp. 
141 — 142°,  nach  vorheriger  Sinterung  gegen   125°.    Leicht  löslich  in  Benzol. 


1)  Stadel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2197  [1888].  —  Culmann,  Berichte 
Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2596  [1888]. 

2)  Ince,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  353,  39  [1894]. 

a)  Fr.  Bayer  &  Co.,  D.  R.  P.  Kl.  22e,  Nr.   128  660  v.   14.  März  1901  [12.  Febr.   1902]. 

*)  K.  Koiilrausch,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  253,  21  [1889]. 

5)  W.  H.  Ince,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  353,  38—40  [1889]. 

6)  B.  Trenkler,  Annaleu  d.  Chemie  u.  Pharmazie  343,  112—113  [1,888]. 
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B-l-Methyl-Pr-2-phenylindoli)  («-Phenyl-o-toluindol) 
CH 
Ch/  Xc nCH 

CH 


=  C15H13N 
6^5 


\       yf-Cx         /C  •  CßH 
CCH3  NH 

Mol. -Gewicht  207,11.  Entsteht  beim  Kochen  von  Phenacyl-o-toluid  (10  g),  Phenacyl-p-toluid 
oder  Phenacylanilid  (10  g)  mit  o-Toluidin  (40  g).  Säulenförmige,  weiße  Nadeln  aus  Benzol, 
flache  Prismen  aus  Äther.  Schmelzp.  118 — 119'.  Siedep.  250"  bei  10  mm  Druck.  Sehr  leicht 
löslich  in  warmem  Alkohol,  Äther  und  Benzol;  wenig  löslich  in  kochendem  Petroläther.  Löst 
sich  bei  14°  in  8,8  T.  94proz.  Alkohol  und  in  5,9  T.  Benzol.  Gibt  eine  violette  Fichtenspan- 
reaktion.  —  Das  Pikrat  C15H13N  •  C6H2(NÜ2)30H  bildet  purpurrote  Nadeln  aus  Benzol  und 
Petroläther.  Schmelzp.  126.  Wenig  löslich  in  kaltem  Alkohol,  Äther  und  Benzol;  sehr 
leicht  in  den  heißen  Lösungsmitteln.  Wird  durch  Wasser  zersetzt.  —  Nitrosoverbindung 
CiäHigN-NO.  Mol. -Gewicht  236,12.  Aus  dem  Lidol  in  Eisessig  gelöst,  auf  Zusatz  der 
berechneten  Menge  konz.  Natriumnitritlösung.  Ockergelbes,  mikrokrystallinisches  Pulver. 
Schmelzp.  232°  unter  Zersetzung.  Nahezu  unlöslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol;  löslich  in 
warmem  Eisessig,  noch  leichter  in  Anilin.  —  Benzylidenverbindung  C6H5CH(Ci5Hi2N)2 . 
Nach  halbstündigem  Erwärmen  von  Benzaldehyd  (1  Mol.)  und  2  Mol.  Phenacylorthotoluid. 
Weiße  Nadeln  aus  Aceton.  Schmelzp.  255 — 256°.  Unlöslich  in  kaltem  Alkohol;  wenig 
löslich  in  heißem,  fast  unlöslich  in  Äther,  Benzol  und  Chloroform:  leicht  löslich  in  warmem 
Aceton. 

B-3-Methyl-Pr-2-phenylindol  ^)  («-Phenyl-p-toluindol) 

CH 

CH3  •  C/\C—^CR 

l|       I      1  =  C15H13N 

CH\^C\/-'C  ■  CgHs 
CH  NH 

Mol.-Gewicht  207,11.  Beim  Kochen  von  Phenacyl-p-toluid  (10  g)  oder  Phenacyl-o-toluid  mit 
p-Toluidin  (40  g).  Aus  Acetophenon-p-tolyl-hydrazon  bei  der  Chlorzinkschmelze 3).  Weiße, 
mikrokrystallinische  Blättchen  aus  Benzol  oder  Alkohol.  Schmelzp.  213°.  Siedep.  ca.  250° 
unter  25  mm  Druck.  Löslich  bei  14°  in  59,6  T.  Alkohol  (94proz.)  und  59,9  T.  Benzol,  sehr 
leicht  m  den  heißen  Lcisungsmitteln;  leicht  löslich  in  Äther  und  Eisessig;  nahezu  unlöslich  in 
Ligroin.  —  Pikrat  C15H13N  •  C6H2(N02)30H.  Granatrote  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp. 
135°.  —  Nitrosoverbindung  C'isHioN- NO.  Gelbrotes  Pulver.  Schmelzp.  262°.  Wenig  löslich 
in  Alkohol,   Äther,   Benzol,  mehr  in  Eisessig,  leicht  in  heißem  Anilin. 

Pr-lN-Phenyl-2,  3-dimethylindol*),  N-Piienyl,  «-;^-dimetliylindol 


CH 

CH/%C — G  •  CH3 

CH\^C\^C  •  CH3 
CH   NCfiH, 


t'ieHiöN 


Mol.-Gewicht  221,13.  Entstellt  aus  Pr-l-Phenyl-3,  3-dimethylindohnol-(2)  nach  1  stündigem 
Kochen  mit  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,19).  Dickflüssiges,  schwach  fluorescierendes  Öl.  Selbst 
in  konz.  Salzsäure  nur  wenig  löslich.  — Pikrat.  Lange  dünne  braune  Säulen.  Schmelzp.  131°. 
Gibt  nach  6 stündigem  Erhitzen  mit  Jodmethyl  auf  130°  das  Jodhydrat  des  Pr-1-Phenyl- 
3,  3-dimethyl-2-methylenindolins. 


1)  A.  Bischler,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  25,  2860—2879  [1892]. 

2)  A.  Bischler,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  25,  2860—2876  [1892]. 

3)  Fr.  Bayer   &  Co.,  D.  R.  F.,  KI.  22e  Nr.  127  245  v.  12.  Febr.  1901   [11.   Dez.  1901]. 
•*)  K.  Brunner,  Monatshefte  f.  Chemie  21,   178  [1900].  —  L.  Knorr,  Berichte  d.  Deutsch. 

ehem.  Gesellschaft  36,   1273  [1903]. 
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lN-PhenyI-3,  3-dimethyl-2-methylenindoliiii),  N-Phenyl-^-^-dimethyl-a-methylen- 
indolia  ^^ 

CH/%C — ^C(CH3)2 

II      I       I  =Ci7Hi7N 

CH\^^C\^ /C  :  CH2 
CH  NCgHs 

Mol. -Gewicht  235,15.  Scheidet  sich  in  Form  des  Jodhydrates  oder  Stannochloriddoppelsalzes 
ab  beim  Stehen  von  Isopropylmethylketon-rt-diphenylhydrazon  (10  g)  mit  Jodwasserstoff- 
säure (15  g)  und  Alkohol  (21  g)  bzw.  Salzsäure  und  Stannochlorid.  Beim  Erhitzen  von  1-Phenyl- 
2,  3-dimethylindol  mit  Methyljodid  entsteht  ebenfalls  das  Jodhydrat  CivHigNJ.  Blaßgelbe 
Nadeln,  unter  dem  Mikroskop  zugespitzte  Prismen.  Schmelzp.  192°.  Zersetzungsp.  195°. 
LösUch  in  heißem  Alkohol.  Wird  durch  Wasser  leicht  zersetzt.  Aus  diesem  läßt  sich  mit 
Kalilauge  die  freie  Base  darstellen.  Flüssigkeit  von  schwachem  Geruch.  Siedep.  208°  unter 
52  mm  Druck,  183 — 185°  unter  32  mm  Druck.  Färbt  sich  an  der  Luft  fuchsinrot.  Unlösüch 
in  Wasser.  Die  Salze  besitzen  die  Zusammensetzung  der  Indoleninform 

,C(CH3)2 


4\     /A' 


CrH4\    ^C  •  CH 


Quecksilberchloriddoppelsalz,  Schmelzp.  189°.  —  Staunochloriddoppelsalz  CivHigNQ  + 
SnClg.  Tafebi.  Schmelzp.  121°.  —  Ferrichloriddoppelsalz  CivHigNCl  +  FeGa.  Gelbe 
Säulchen.  Schmelzp.  162°.  —  Platinchloriddoppelsalz  (Ci7Hi8NCl)o  +  Vtd^.  Flache 
Nadeln.  Schmelzp.  198°,  einige  Grade  höher  Zersetzung  unter  Gasentwicklung.  —  Sulfat. 
Nadeln.  Schmelzp.  206°.  —  Pikrat.  Zugespitzte  gelbe  Blättchen.  Schmelzp.  111°.  Mit 
Ferrocyankalium  entsteht  eine  weiße  Fällung,  die  nach  Zusatz  von  Salzsäure  sich  bedeutend 
vermehrt. 

IN,  3-DimethyI-3-plieny]-2-metliylenindolin2),  ß-Phenyl-^-N-dimethyl-a-metliylen- 
indolin 

II         I  I     \^6ii5  _  C17H17N 

CH\^C\/C :  CH2 
CH    N-CHs 

Mol.-Gewicht  235,15.  Entsteht  bei  der  Einwirkung  von  Jodmethyl  auf  a-Phenyhndol  bei 
120°,  wobei  das  Jodhydrat,  Schmelzp.  226 — 227°,  isoliert  wird.  Aus  diesem  läßt  sich  die 
freie  Base  abscheiden.  Krystalle  aus  Petroläther.  Schmelzp.  104 — 105°.  —  Chloroplatinat, 
Schmelzp.  223^224°  unter  Zersetzung.  —  a-Acetylderivat  C19H19ON.  Mol.-Gewicht  277,16. 
Von  wahrscheinlicher  Ketonnatur.  Krystalle  aus  Essigäther.  Schmelzp.  142°.  —  a-Benzoyl- 
derivat  G24H2iON.  Mol.-Gewicht  339,18.  Krystalle  aus  Essigäther.  Schmelzp.  141°.  Beide 
letzteren  Derivate  sind  gegen  Kalilauge  beständig.  —  Bei  der  Einwirkung  von  Zinn  und 
Salzsäure  auf  das  Indolin  entsteht  N-a-^-trimethyl-^-phenylindolin,  dessen  Jodhydrat  bei 
227 — 228°  schmilzt  und  aus  welchem  mittels  Jodwasserstoff  und  Phosphor  Jodmethyl  ab- 
gespalten werden  kann. 

ChIor-Pr-2-phenylindol3)  (a-Phenylchlorindol)  C14H10NCI.  Mol.-Gewicht  227,55. 
Die  Stellung  des  Chlors  ist  nicht  entschieden.  Entsteht  beim  Kochen  von  12  g  Phenacyl- 
m-chloranilid  mit  12  g  m-Chloranilin  oder  aus  15  g  Phenacyl-o-toluid  mit  60  g  m-Chloranilin. 
Das  Rohprodukt  wird  nach  der  Destillation  mit  Ligroin  ausgekocht  und  der  Rückstand  aus 
Benzol  umkrystaUisiert.  Blättchen.  Schmelzp.  181 — 182°.  Löslich  bei  14°  in  57,5  T.  94proz. 
Alkohol  und  in  97,6  T.  Benzol;  viel  leichter  in  den  warmen  Lösungsmitteln;  ziemüch  löslich 
in  warmem  Äther,  Chloroform,  Eisessig;  fast  unlöslich  in  Petroläther.  Gibt  eine  violettblaue 
Fichtenspanreaktion.  —  Nitrosoderivat  CX4H9N2OCI.  Mol.-Gewicht  256,55.  Gelbrotes 
Pulver.  Schmelzp.  228 — 229°.  Ziemlich  lösUch  in  warmen  Eisessig,  leicht  löslich  in  Anilin.  — 
Pikrat  C20H13O7N4CI.  Mol.-Gew.  456,60.  Rotbraune  Nadeln.  Wenig  lösUch  in  kaltem 
Alkohol,  Äther  und  Benzol,  leichter  in  den  warmen  Lösungsmitteln. 


1)  K.  Brunner,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  31,  1948  [1898];  Monatshefte  f. 
Chemie  21,   164—173  [1900]. 

2)  G.  Plancher,  Gazzetta  chimica  ital.  28,  II,  391—403  [1898]. 

3)  A.  Bischler,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  25,  2860—2876  [1892]. 
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B-3-Chlor-Pr-2-phenylmdol,  p-Chlor-a-phenylindoU) 

CH 

a • c/^c — CH 

II      I     II  =Ci4HioNa 

CH   NH 

Mol. -Gewicht  227,55.  Entsteht  beim  Eintragen  von  Brommethyl-p-chlorphenylketon  in 
siedendes  AniUn.  Bei  der  Behandlung  mit  Salzsäure,  um  das  überschüssige  Anilin  zu  ent- 
fernen, wird  die  Verbindung  erhalten.  Farblose  Blättchen.  Schmelzp.  201 — 202°.  Unlöshch 
in  Wasser,  löshch  in  Alkohol,  Äther  und  in  Benzol. 

B-3-Brom-Pr-2-phenylindol,  p-Brom-a-phenylindol  i) 

CH 
Br  ■  C/%C— ^CH 

I  I      [  ==Ci4HioNBr 
CH\^C\^C  •  CgHs 

CH  NH 

Mol. -Gewicht  271.01.   Bei  der  Einwirkung  von  Brommethyl-p-bromphenylketon  auf  siedendes 
Anilin.    Farblose  Blättchen.    Schmelzp.  208 — 209°.    Unlöshch  in  Wasser,  lösUch  in  Alkohol. 
B-3-Pr-lN-Dimethyl-2-phenylindol2),  N-Methyl-a-phenyl-p-toluindoI 

CH 

CHg  •  C/'^C — pCH 

I      1  =  CißHxsN 

CHv^^C\/C  •  CgHg 
CH   NCH3 

Mol. -Gewicht  221,13.  Aus  Aceto-assym-methyl-p-tolylhydrazon  bei  der  Chlorzinkschmelze. 
Farblose,  glänzende  Blättchen  aus  90proz.  Alkohol.  Korallenförmige  Krystallaggregate  aus 
wässeriger  Lösung.    Schmelzp.  124°.    Schwer  flüchtig  mit  Wasserdämpfen. 

B-3-Methyl-Pr-lN-ätliyl-2-phenylindol2),  N-Äthyl-a-phenyl-p-toluiiidol 

CH 
CH3  •  C/^C — .CH 

II      I      1  =Ci7Hi7N 

CH\^C\/C  •  CßHs 
CH  NC2H5 

Mol. -Gewicht    235,15.     Aus    Acetophenon-assym-äthyl-p-tolylhydi-azon    bei    der    Chlorzink  - 
schmelze.    Farbloses  Krystallpulver  aus  Alkohol,  welches  sicli  an  der  Luft  schnell  rosa  färbt. 
Schmelzp.   72'.     Gibt  eine  violette  Fichtenspanreaktion. 
Pr-lN-2-Diphenylindol3),  N-«-Diphenylindol 

CH 
CH/%C — ^CH 

II  I  II  =C2oHi5N 

CH\^C\yC  •  CgHg 
CH  N-CßHfi 

Mol. -Gewicht  269,13.  Aus  Acetophenondiphenylhydrazin  bei  der  Chlorzinkschmelze  bei 
170 — 180°.  Die  mit  verdünnter  Salzsäure  behandelte  Schmelze  wird  der  Wasserdampfdestil- 
lation unterworfen,  öl.  Siedep.  oberhalb  360°.  Färbt  den  Fichtenspan  tief  blauviolett.  Ist 
in  Wasser  ganz  unlöslich,  in  Alkohol,  Äther  und  Benzol  sehr  leicht  löshch.  Verbindet  sich 
nicht  mit  Pikrinsäure. 

Pr-2,  3-Diphenylindol*),  a-^-Diphenylindol 

CH 
CH/%C-^C  •  CgHg 

II        I        II  =C2oHi6N 

CH\^C\/'C  •  CeHs 
CH  NH 


I 


1)  A.  Gellet,  BuUetin  de  la  Soc.  chim.  [3]  21,  65—67  [1899]. 

2)  Fr.  Baver  &  Co.,  D.  R.  P.  KI.  22e,  Nr.   128  660  v.   14.  März  1901  [12.  Febr.   1902]. 

3)  A.  Pfüif,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  239,  222—223  [1887]. 

*)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,  135—137  [1886]. 
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Mol.-Gewicht  269,13.  Bildet  sich  beim  Schmelzen  von  Desoxybenzoinphenylhydrazin  (aus 
10  T.  Desoxybenzoin  und  12  T.  Phenylhydrazin  nach  20stündigem  Erwärmen  im  Wasserbade) 
mit  Chlorzink.  Noch  leichter  bildet  es  sich  beim  Versetzen  der  alkohoUschen  Lösung  des  Hydrazins 
mit  1/5  Vol.  einer  starken  alkoholischen  Salzsäurelösung.  Entsteht  beim  Kochen  von  10  g 
Desylanihd  Cßü^  •  CO  •  CH  •  CßHg  mit  40  g  AniUn  oder  von  9  g  Desyl-p-toluid  mit  30  g  Aniün  i). 

N  •  CgHs 

Statt  des  Desylanilids  kann  auch  direkt  das  Desylbromid  CgHsCO  •  CHBrCgHs  benutzt  werden. 
Die  Masse  Avird  mit  verdünnter  Salzsäure  behandelt  und  durch  fraktionierte  Destillation  unter 
vermindertem  Druck  gereinigt.  Ausbeute  70%  der  Theorie.  Bei  2 stündigem  Kochen  von 
10,6  g  Benzoin  mit  16  g  Anihn  und  6,5  g  Anilinchlorhydrat  oder  von  21g  Benzoin  mit  15  g 
Anilin  und  30  g  Zinkchlorid  2).  Zu  großen  Warzen  vereinigte  Nadeln  oder  kleine  Prismen 
aus  Alkohol;  lange  verzweigte  Fäden  oder  Prismen  aus  Ligroin.  Schmelzp.  123 — 124°.  Siedep. 
291 — 296°  unter  10  mm  Druck.  Destilliert  unter  gewöhnlichem  Druck  in  kleineren  Mengen 
unzersetzt.  Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol  und  in  Eisessig,  weniger  in  den  kalten  Lösungs- 
mitteln; reichlich  löslich  in  heißem  Ligroin,  wenig  in  kaltem;  leicht  löslich  in  Äther,  Benzol 
und  Schwefelkohlenstoff.  Alle  Lösungen  zeigen  eine  blaue  Fluorescenz.  Riecht  selbst  beim 
Kochen  nicht  und  gibt  keine  Fichtenspanreaktion.  Beim  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure  auf 
180 — 230°  bleibt  es  unangegriffen.  Mit  Essigsäureanhydrid  und  Natriumacetat  4  Stunden  auf 
230 — 248°  erhitzt,  bleibt  es  ebenfalls  unverändert  i).  Heiße  konz.  Salzsäure  verändert  es 
nicht,  durch  Salpetersäure  wird  es  sehr  leicht  angegriffen.  La  konz.  Schwefelsäure  löst  es 
sich  mit  gelber  Farbe.  —  Pikrat  C20H15N  •  C6H2(N02)30H.  Mol.-Gewicht  498,18.  Hell- 
rotei)  (dunkelrote) 3)  Nadeln  aus  Benzol.  Schmelzp.  157°  unter  Zersetzvmg.  Löslich  in 
Alkohol,  Benzol;  fast  unlöshch  in  Ligroin  i). 
Pr-1  N-Benzylindol  *),  N-Benzylindol 

CH 
CH/%C — r,CH 

II      I      II       =Ci5Hi3N 
CHx  /j-Cv /CH 

CH  NCHaCßHs 

Mol.-Gewicht  207,11.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  N-Benzyl-a-indolcarbonsäure  auf 
200 — 215°.  Derbe,  schwach  gelbUch  gefärbte  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  44,5°.  Leicht 
löslich  in  Benzol,  Ligroin,  Chloroform,  Äther  und  Alkohol.  Riecht  ganz  schwach.  Gibt  in 
alkoholischer  Lösung  eine  rotviolette  Fichtenspanreaktion.  —  Pikrat.     Rote  Nadeln. 

Pr-2-Benzyl-Pr-3-phenylindoI6),  «-Benzyl-^-plienylindol 

CH 
CH/\C — .C  •  CßHs 

II       I      II  ^        =  C21H17N  , 

CH\^C\/C  •  CH2  •  CßHg 

CH  NH 

Mol.-Gewicht  283,15.  Aus  Dibenzylketonphenylhydrazon  bei  der  Chlorzinkschmelze.  Aus- 
beute 75%  der  Theorie.  Sechsseitige  Säulen  aus  heißem  Ligroin.  Schmelzp.  100— 101°.  Leicht 
löshch  in  Alkohol,  Äther,  Benzol,  Chloroform  und  Eisessig.  -Fluoresciert  grün.  Gibt  keine 
Fichtenspanreaktion.  Gibt  mit  Natriumnitrit  in  Eisessig  gelöst  ein  Produkt,  das  die  Lieber- 
m  a  n  n  sehe  Nitrosoreaktion  zeigt.  Das  Pikrat  konnte  noch  nicht  krystallinisch  erhalten  werden ; 
es  ist  sehr  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Benzol ß). 

Pr-1  N-Methyl-Pr-2,  3-diphenylindol,  N-Methyl-^-^-diplienylindoie) 

CH 
CH/\C — p.C-CeHß 

II       I       II  -CaiHi^N 

CH\^C\/C  •  CgHs 
CH  NCH3 

1)  A.  Bischler  u.  P.  Pireman,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,  1336—1342 
[1893].  —  Lachowicz,  Monatshefte  f.  Chemie  14,  282  [1893];  15,  402  [1894]. 

2)  Japp  u.  Murray,  Journ.  Chem.  Soc.  65,  892  [1894]. 

3)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,  135—137  [1886]. 
*)  0.  Antrick,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  221,  363  [1885]. 

6)  B.  Trenkler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  242,  112—113  [1888]. 

6)  A.  Bischler  u.  P.  Fireman,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaf 1 26, 1344— 1345  [1893]. 

57* 


900  Indol  und  Indolabkömmlinge. 

Mol.-Gewicht  283, 15.  Beim  Kochen  von  10  g  Desylbromid  mit  50  g  Methylanilin  l^/g  Stunden i). 
Aus  10,6  g  Benzoin,  16  g  Methylanilin  und  7,2  g  Methylanilinchlorhydrat  beim  Kochen  bis 
zum  Aufhören  der  Entwicklung  von  Wasser 2).  Perlmutterglänzende,  zentrisch  gruppierte 
Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  139°  i),  137°  2).  In  Alkohol,  Ligroin,  Äther  und  Eisessig 
beträchtlich  schwerer  löslich  als  die  isomeren  Diphenyltoluindole;  leicht  löshch  in  Benzol 
und  Schwefelkohlenstoff.  —  Pikrat  C21H17N  •  C6H2(N02)30H .  Braunrote  Nadeln.  Schmelzp. 
158°.  Wird  durch  Wasser  oder  Alkohol  leicht  zersetzt.  Leicht  löslich  in  Benzol,  wenig  in 
Ligroin. 

B-3-Methyl-Pr-2,  3-diphenylindol  s),  a-^-Diphenyl-p-toluindol 

CH 

CH3  •  C/^C — .0  •  CßHg 

II       I       II  =C2iHi7N 

CH  NH 

Mol.-Gewicht  283,15.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  Desylanilid  (9  g)  mit  p-Toluidin  (90  g) 
oder  von  Desyl-p-toluid  (8  g)  mit  p-Toluidin  (32  g).  Die  Reinigung  geschieht  durch  Destillation 
und  Umkrystallisieren  aus  Ligroin  und  Alkohol.  Büschelförmig  verwaschene  Nadeln. 
Schmelzp.  153°.  Siedep.  zwischen  280 — 300°  unter  10  mm  Druck.  Löslich  in  Äther,  Benzol, 
Schwefelkohlenstoff,  wenig  in  Eisessig.  In  Alkohol  und  Ligroin  weniger  löslich  als  a-|5-Di- 
phenyUndol.  Die  Lösungen  fluorescieren  blau.  —  Pikrat.  Schokoladebraune  Nadeln.  Leicht 
löslich  in  kaltem  Alkohol  und  Benzol,  sehr  schwer  löslich  in  Ligroin. 
B-l-Methyl-Pr-2,  3-diphenylindol,  «-^-Diplienyl-o-toluindol  *) 

CH 


CH 
CH 


C ,C  •  CeHß 

I  1^     ^        -C^iHi^N 

C\        /C  •  CgHg 


C-CHs  NH 

Mol.-Gewicht  283,15.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  1  T.  Desylanihd  oder  Desylbromid  mit 
4  bzw.  5  T.  o-Toluidin.  Warzenförmig  geordnete  Nadeln  aus  Ligroin,  viereckige  Tafeln  aus 
Alkohol.  Schmelzp.  128°.  Siedep.  gegen  280°  unter  10  mm  Druck.  In  Alkohol  und  in  Ligroin 
beträchtüch  leichter  lösüch  als  das  a-/3-Diphenylindol;  löslich  in  Äther,  Benzol  und  in  Schwefel- 
kohlenstoff. —  Pikrat  C21H17N  •C6H2(N02)30H.  Kaffeebraune  Nädelchen.  Schmelzp.  173°. 
Leicht  löslich  in  kaltem,  schlecht  löslich  in  heißem  Alkohol  und  Benzol;  schwer  löshch  in 
Ligroin. 

Pr-lN-Äthyl-2,3-diplienylindol2),  N-ÄthyI-«-^-diplienylindol 

CH 
CH/^C — .C  •  CeHfi 

II       I       II  -C22H19N 

CH\^C\^C  •  CgHs 
CH  NCgHs 

Mol.-Gewicht  297,16.  Aus  Benzoin,  ÄthylaniUn  und  Äthylanihnchlorhydrat  beim  Kochen 
bis  zum  Aufhören  der  Entwicklung  von  Wasser.  Farblose  Prismen  aus  Alkohol.  Schmelz- 
punkt 132,7°. 

Pr-lN-2,  3-Triphenylindol2),  N-a-^-TriphenylindoI 

CH 
CH/%C — nC-CßHß 

II         I         1  =C26His,N 

CH\^C\/C  •  CgHs 
CH  NCgHs 

Mol.-Gewicht  345,16.  Aus  21  g  Benzoin  und  25  g  Diphenylamin  beim  Erlützen  mit  30  g  Zink- 
chlorid.   Blättchen  aus  Eisessig.    Schmelzp.  186°. 


1)  A.Bischler  u.  P.Fireman,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 26,  1344— 1345  [1893]. 

2)  M.  B.  Richards,  Journ.  Chem.  Soc.  97,  977—980  [1910]. 

3)  A.  Bischleru.  P.Fireman,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  GeseUschaft  26,  1342— 1344 [1893]. 

4)  B.Bischleru.  P.Fireman,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  26,1345— 1346 [1893]. 
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Pr-2-Anisyl-3-methylindol  1) 
CH 

ca/\c — .c  •  CH3 

II       I      I  =  CisHisNO 

CHv  /^C-v  /C  •  CgH^.  •  OCI13 
CH  NH 

Mol.-Gewicht  237,13.  Nach  3stündigem  Erliitzen  von  1  Mol.  Anisylbromäthylketon  mit 
2  Mol.  Anilin  in  alkoholischer  Lösung  auf  120°.  Große,  perlmutterglänzende  Blätter  aus 
Alkohol.  Büschelförmig  geordnete  feine  Nadeln  aus  Petroläther.  Schmelzp.  123°.  Leicht 
löslich  in  Äther,  schwerer  in  Petroläther. 

B-l-Methyl-Pr-2-amsyl-3-methylindol2)  a 

CH 


CH/      ^C .C  •  CH3 

I  =  Ci7Hi7NO 

chI     ^C\      Je  •  C6H4  ■  0CH3 


C-CHs  NH 

Mol.-Gewicht  251,15.    Beim  Erhitzen  von  1  Mol.  Anisylbromäthylketon  mit  2  Mol.  o-Toluidin 
3  Stunden  auf  100°.    Weiße  Nadeln  aus  Alkohol.    Schmelzp.   127°. 
B-3-MethyI-Pr-2-anisyl-3-methyliiidol-') 

CH 

CH3  ■  C/  \C — .C  •  CH3 

j      I      II  ^  =  Ci7Hi7NO 

CH\^C\/C  •  C6H4  •  OCH3 
CH  NH 

Mol.-Gewicht  251,15.    Beim  Erhitzen  von  1  Mol.  Anisylbromäthylketon  mit  2  Mol.  p-Toluidin 
in  alkoholischer  Lösung  auf  120°.    Glänzende  Blättchen  aus  Alkohol.   Schmelzp.  134°.   Leicht 
löslich  in  Chloroform,  mäßig  in  Alkohol,  schwerer  lösUch  in  Petroläther. 
Bekannt  sind  noch  das  Äthylisoeugenolderivat 

NH 
C6H4<(  )C  •  C6H3(OCH3)(OC2H6)  =  Ci^Hi^NOg 
CH 

(Mol.-Gewicht  267,15)  aus  Äthyleugenyl-/5-bromäthylketon  und  Anilin,  Schmelzp.  165°,  und 
das  entsprechende,  mit  p-Toluidin  gewonnene  Produkt 

NH 
C6H3(CH3)<^  \C  •  C6H3(OCH3)(OC2H5)  =  CigHigNOgS)  (Mol-Gewicht  281,17) 
CH 
Pr-2-Thienylindol4)    CeH^^^^^C  •  C4H3S  =  C12H9SN.    Mol.-Gewicht  199,15.     Aus 

dem  Phenylhydrazon  des  Acetothienons  bei  der  Chlorzinkschmelze  bei  180°.  Ausbeute  30% 
des  Hydrazons.  Hellgelbe  Nädelchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  162°.  Geruchlos.  LTnlöshch 
in  Wasser;  leicht  löslich  in  Äther,  Chloroform,  Eisessig;  schwerer  in  Benzol,  Alkohol,  Schwefel- 
kohlenstoff. Gibt  blauviolette  Fichtenspanreaktion.  —  Pikrat  C12H9SN  •  C6H2(N02)30H. 
Dunkelrote  Blättchen.  Schmelzp.  137°.  Leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol;  viel  schwerer 
in  Ligroin.  —  Nitrosoverbindung 

C-NO 

C'6H4<'     ^C  •  C4H3S 

^NH 

Orangerote  Blättchen.  Färbt  sich  bei  raschem  Erhitzen  bei  230°  dunkel  und  schmilzt  bei 
240 — 241  °  unter  Zersetzvmg.   Zeigt  nicht  die  Lieber  man  nsche  Reaktion.  Löst  sich  ziemhch 


1)  C.  Hell  u.  H.  Cohen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  870  [1904]. 

2)  C.  Hell  u.  H.  Cohen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  870—871  [1904]. 

3)  C.  Hell  u.  H.  Bauer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  872—874  [1904]. 

4)  R.  Brunck,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  212,  201—208  [1893]. 
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leicht  in  Alkalien  und  wird  durch  Säuren  wieder  abgeschieden.  —  Benzalyerbindung  CeHß 
■  CH(Ci2H8NS)2  aus  1  Mol.  Benzaldehyd  und  2  Mol.  Thienylindol  auf  dem  Wasserbade.  Feine 
gelbe  Blättchen.  Schmelzp.  245°  unter  Zersetzung.  Schwer  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Ligroin, 
Benzol,  leicht  in  Aceton.  Beim  Kochen  mit  starker  Salzsäure  wird  Benzaldehyd  wieder  ab- 
gespalten. Das  Pr-2-Thienylindol  gibt,  mit  überschüssigem  Brom  behandelt,  ein  Bromderivat 
CiaHsNSBrg.  Blättchen  aus  Benzol.  Schmelzpunkt  278°  i). 
Pr-2-Aininoindol  2),  »-Aminoindol 

CH 
CH/\C — nCH 

I  =C8H8N2 

CH  NH 

Mol. -Gewicht  132,08.  Entsteht  durch  Umlagerung  von  o-Aminobenzylcyanid.  Man  kocht 
4  g  des  Cyanids  mit  einer  Lösung  von  2,5  g  Natrium  in  75  ccm  Alkohol  1  Stunde  unter  Durch- 
leiten von  Wasserstoff  und  verjagt  nach  dem  Versetzen  mit  75  ccm  Wasser  den  Alkohol. 
Ausbeute  nahezu  4  g.  Flache,  glänzende  Prismen,  die  1  Mol.  Krystallwasser  enthalten.  Leicht 
löslich  in  Alkohol,  etwas  weniger  in  heißem  Wasser,  schwer  in  Benzol  oder  Äther.  Die  wässerige 
Lösung  reagiert  alkalisch,  aus  ihr  wird  das  Amin  durch  Natronlauge  abgeschieden.  Die 
Lösungen  wie  die  trockne  Substanz  färben  sich  außerordentlich  leicht  violett.  Bei  der  Reduk- 
tion mit  Natrium  und  Alkohol  entsteht  Indol.  —  Chlorhydrat.  Amorphes  Pulver.  —  Platin- 
salz. Gelbbraune,  unregelmäßig  begrenzte  Blättchen.  —  Diacetyl-a-aminoindol  Ci2Hi2N202- 
Mol.-Gewicht  216,12.  Beim  Lösen  von  a-Aminoindol  in  5facher  Menge  Essigsäureanhydrid 
und  Wasserzusatz.  Schwach  grün  gefärbte  Nadeln  aus  Methylalkohol.  Schmelzp.  192°. 
Beim  Erwärmen  mit  Kaliumcarbonat  bildet  sich  unter  partieller  Ver.seifung  Acetyl-a-ainino- 
indol  C10H10N2O.  Mol.-Gewicht  174,10.  Schmelzp.  167°.  Beide  sind  in  verdünnten  Säuren 
löshch.  —  Diphenylisocyanat  C29H23N5O3.  Mol.-Gewicht  489,23.  Schmelzp.  163—165°.  — 
Dicarboxäthylverblndung  C14H16N2O4.  Mol.-Gewicht  276,15.  Farblose  Nadeln  aus  Alkohol. 
Schmelzp.  93".  Aus  den  Mutterlaugen  fällt  eine  isomere  Verbindung.  Schmelzp.  160°.  Weniger 
löslich  in  Äther  als  die  erste  Sixbstanz.  Aus  den  Mutterlaugen  der  beiden  Produkte  kann  auf 
Zusatz  von  Kaliumcarbonat  eineMonocarboxäthylverbindung  isoliert  werden.  Verfilzte  Nadeln 
aus  Alkohol.  Schmelzp.  145 — 150°.  Nicht  identisch  mit  dem  a-Indolurethan  von  Piccinini 
und  Salmoni3)  (s.  dort). 

Pr-3-Amino-Pr-2-J)heiiylmdol4),  ^-Aminö-a-phenylindol 

CH 

CH/^C — .C  •  NH2 

II       I       I  =  C14H12N 

CH\^C\/C  •  CßHs 
CH   NH 

Mol.-Gewicht    194,11.     Entsteht   bei   der   Reduktion    von    Pr-3-Nitroso-Pr-2-phenyhndol   in 
alkoholischer  Lösung  mit  Zinkstaub  und  Salzsäure.   Mit  Wasser  und  überschüssigem  Ammoniak 
fällt  aus  dem  Filtrat  die  Base.   Feine  glänzende  Schuppen  aus  heißem  Benzol.   Schmelzp.  174°. 
Fast  unlöslich  in  Wasser;  ziemlich  leicht  löshch  in  Alkohol,  Äther  und  in  heißem  Benzol. 
Reduziert  Fehlingsche  Lösung  und  färbt  den  Fichtenspan  orange.    Wird  leicht  oxydiert 
unter  Bildung  eines  violetten  Farbstoffes. 
Pr-3-Indol-aIdehyd,  ^-Indolaldehyd 
CH 
CH/%C — ,C  •  CHO 

II       I      I  =C9H7NO 

CH  \^C\ y CH 
CH   NH 

Mol.-Gewicht  145,07.  Bildet  sich  bei  der  Oxydation  von  Tryptophan^).  Bei  der  Einwirkimg 
von  Chloroform  und  Kahlauge  auf  Indol  5).  —  Aus  Tryptophan.  Man  löst  2 — 3  g  Substanz  in 

1)  R.  Brunck,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmacia  213,  201—208  [1893]. 

2)  R.Pschorrii.  Gerh.Hoppe,  Berichte d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 43, 2543—2552 [19 10]. 

3)  Piccinini  u.  Salmoni,  Gazzetta  chimica  ital.  33,  I,  253  [1902]. 

4)  E.  Fischer  u.  Stecher,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,   134  [1886];  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,   1073  [1888]. 

5)  A.Ellinger,Berichted.Deutsch.chem.GeseUschaft39,  2515— 2522  [1906].  —  A.Ellinger 
u.  Ch.  Flamm  and,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,   15 — 16  [1908]. 
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1  1  Wasser  und  gießt  in  kleinen  Portionen  zu  der  erwtärmten  Flüssigkeit  die  5  fache  Menge  Eisen- 
chlorid inlO  proz.  Lösung.  Man  erwärmt  noch  1/4  Stunde  auf  dem  Wasserbade,  dann  kocht  man 
noch  1/4  Stunde.  Aus  der  Flüssigkeit  wird  der  Aldehyd  durch  gründliche  Extraktion  mit  Äther 
gewonnen.  Nach  dreimaliger  Wiederholung  der  Operation  wird  etwa  25%  des  Tryptophans 
an  Oxydationsprodukt  erhalten.  Aus  dem  Ätherrückstand  erhält  man  nach  wiederholter 
Krystallisation  aus  heißem  Wasser  unter  Benutzung  von  Tierkohle  etwa  15%  des  Tryptophans 
an  Aldehydi).  —  Aus  Indol  mit  Chloroform  und  Kalilavige.  10g  Indol  werden  mit 
100  ccm  Alkohol  (96proz. )  und  36  ccm  Chloroform  am  Rückflußkühler  erhitzt  und  über  2  Stunden 
250  ccm  10  proz.  alkoholische  Kalilauge  zugetropft.  Nach  dem  Abdestillieren  des  unveränderten 
Chloroforms  und  des  Alkohols  wird  der  Rückstand  mit  Wasserdampf  destilUert,  bis  sich  in  der 
Lösung  Indol  mit  Pikrinsäure  nicht  mehr  nachweisen  läßt.  Aus  dem  heißen  Filtrat  scheidet 
sich  beim  Erkalten  /^-Indolaldehyd.  In  einer  Operation  ist  die  Ausbeute  durchschnittlich  8% 
des  Indols.  Durch  wiederholte  Verarbeitung  des  Indols  läßt  sich  die  Ausbeute  über  20% 
steigern.  Gezackte  Tafeln.  Schmelzp.  195°.  Erhitzt  man  selbst  stark  verdünnte  Lösungen 
mit  etwa  der  gleichen  Menge  20  proz.  Schwefelsäure  oder  Salzsäure,  so  färbt  sich  die  Lösung 
intensiv  gelbrot.  Nach  mehrere  Minuten  langem  Kochen  scheiden  sich  gewundene  Nadeln 
eines  krystallisierten  roten  Farbstoffs,  die  nicht  ganz  scharf  bei  175°  schmelzen.  Er  gibt  ein 
charakteristisches  Absorptionsspektrum,  das  dem  des  Skatolfarbstoffes  aus  dem  Harn  ähnlich, 
aber  mit  ihm  nicht  identisch  ist.  Liefert  beim  Schmelzen  mit  Hippursäure  Natriumacetat  und 
Essigsäureanhydrid,  ein  Azlacton^).  Gibt  bei  der  Oxydation  mit  Kaliumpermanganat  bei 
50 — 60°  /?-Indolcarbonsäure3).  Kondensiert  leicht  bei  der  Säurebehandlung  zu  Tründyl- 
methanfarbstoff*).   —  ^-Indolaldehyd-oxim.    Blättchen.    Schmelzp.   197— 200°  s). 

Carbonsäuren  der  Indole. 
Pr-2-Indolcarbonsäure,  a-Indolcarbonsäure. 

Mol.-Gewicht  161,06. 

Zusammensetzung:  67,05%  C,  4,38%  H,  8,70%  N. 

C9H7NO2. 

CH 

CH/\C — pCH 

Ch'^^C\  Je  •  COOK 
CH  NH 

Bildung:  Entsteht  beim  Schmelzen  von  Methylketolß)  («-Methylindol)  oder  /5-Acetyl- 
a-methylindol')  mit  10 — 15facher  Menge  Ätzkali.  Beim  Schmelzen  von  Tetrahydrocarbazol 
mit  Ätzkali 8).  Bei  der  Reduktion  von  Pr-l-n-Oxyindolcarbonsäure  mit  Essigsäure  und 
Zinkstaub  9).  Auch  durch  Natriumamalgam  läßt  sich  die  Reduktion  ausführen,  doch  ist 
die  Ausbeute  schlechter.  Pr-IN-Methoxyindolcarbonsäure  gibt  bei  der  Reduktion  mit  21/2 
proz.  Natriumamalgam  in  alkalischer  Lösung  ebenfalls  a-Indolcarbonsäure.  Bei  der  Reduk- 
tion von  o-Nitrophenylbrenztraubensäure 

CH 
CH/\C  •  CH2  •  CO  •  COOH 


CH'^^C  •  NO2 
CH 


► 


1)  A.  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2515—2522  [1906].  —  A.  Ellinger 
u.  Ch.  Flammand,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  15—16  [1908]. 

2)  A.  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3029—3033  [1907]. 

3)  A.  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2515—2522  [1906]. 

*)  A.  Ellinger  u.  C.  Flammand,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  276—286  [1909]. 

5)  R.  Pschorr  u.  G.  Hoppe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2543—2552  [1910]. 

«)  G.  Ciamician  u.  C.  Zatti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  1929—1935  [1888]. 

')  G.  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  1938  [1888]. 

«)  C.  U.  Zanetti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,  2006—2008  [1893]. 

9)  A.   Reißert,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  29,  655—656  [1896]. 
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mit  Essigsäure  und  Zinkstaub i).  Entsteht  bei  der  Verseifung  des  Äthylesters  mit  wässerig- 
alkohoUscher  Kalilauge 2). 

Darstellung:  Aus  Methylketol  beim  Schmelzen  mit  10 — 15  fachet  Menge  Ätzkali.  Die 
mit  Schwefelsäure  nahezu  neutralisierte  Lösung  der  Schmelze  wird  filtriert  und  mit  einem 
Schwefelsäureüberschuß  gefällt.  Der  Rest  wird  ausgeäthert.  Zur  Reinigung  krystallisiert  man 
wiederholt  aus  Wasser  imter  Anwendung  von  Tierkohle  um  oder  zieht  das  Rohprodukt  mit 
heißem  Benzol  aus,  engt  die  Lösung  ein  und  fällt  sie  mit  Petroläther3). 

Physiologische  Eigenschaften:  Nach  innerlicher  Darreichung  von  a-Indolcarbonsäure 
oder  ihrem  Athylester  gibt  der  Harn  der  Tiere  auf  Zusatz  von  Salzsäure  und  einem  schwachen 
Oxydationsmittel  Violettfärbung,  die  nur  schwer  in  Chloroform  übergeht.  Nach  dem  Ein- 
engen des  Urins  unter  vermindertem  Druck  löst  sich  aber  der  Farbstoff  leicht  in  Chloroform, 
das  durch  Natronlauge  entfärbt  wird,  während  nach  erneutem  Salzsäurezusatz  die  Färbung 
wiederkehrt.    Es  resultiert  also  kein  direktes  Derivat  des  Indoxyls*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lange,  feine,  nahezu  farblose  Nadeln  aus 
heißem  Wasser,  seidenglänzende  Blättchen  aus  Benzol.  Begiimt  bei  196°  zu  sintern  und 
schmilzt  bei  200 — 201°  zu  einer  roten  Flüssigkeit  unter  geringer  Gasen tmcklung  2).  Schmelzp. 
203 — 204°  unter  vorherigem  Erweichen  zu  einer  gelben  Flüssigkeit  3).  Destilhert  beim 
raschen  Erhitzen  größtenteils  unzersetzt.  Ziemlich  schwer  löslich  in  heißem  Wasser;  leicht 
löslich  in  Alkohol,  Äther.  Über  den  Schmelzpunkt,  bis  etwa  230°,  erhitzt,  zerfällt  es  langsam 
in  Kohlensäure  und  Indol 2).  K=  100  k  aus  dem  elektrischen  Leitungsvermögen  berechnet 
0,0177  5).  Die  Affinitätskonstanten  der  a -Indolcarbonsäure  hat  A.  Angeli  ermittelt  und  aus- 
führlich diskutiert  6).  Färbt  den  Fichtenspan  nicht.  Leicht  löslich  in  Alkali  imd  Ammoniak. 
Das  Ammoniaksalz  wird  durch  Kochen  der  Lösung  nicht  zersetzt  und  die  Alkalisalze  werden 
durch  konz.  Alkali  krystalünisch  gefällt.  Das  Silbersalz  ist  ein  flockiger  Niederschlag.  Charakte- 
ristisch ist  che  Barytverbindung,  welche  in  heißem  Wasser  ziemlich  schwer  löslich  ist  und 
beim  Erkalten  in  feinen  glänzenden  Blättchen  ausfällt.  Das  Salz  eignet  sich  besonders  zur 
Trennung  von  etwa  beigemengter  PhenylhydrazinbrenztraubensäureS).  Gibt  mit  Isatin 
imd  Schwefelsäure  eine  violettrotbraune  Färbung;  die  kaltgesättigte  Lösung  gibt  mit  Eisen- 
chlorid einen  braunen  Niederschlag.  Bleizucker  fällt  nicht  allzu  reichlich.  Die  neutrale  Lösung 
des  Ammoniumsalzes  gibt  mit  Kupferacetatlösung  eine  apfelgrüne  Fällung 3).  Beim  Erhitzen 
mit  Essigsäureanhydrid  entsteht  unter  Wasserverlust  das  Iminanhydrid.  Beim  Erhitzen  mit 
10  f acher  Menge  Essigsäureanhydrid  7  Stunden  auf  220  °  entstehen  /5-Acetylindol  und  ß-n-Aeetjl- 
indoP).  Die  Lösung  in  Eisessig  scheidet  beim  Versetzen  mit  Salpetersäure  (spez.  Gewicht  1,14) 
kleine  gelbrote  Krystalle  aus,  die  sich  in  Alkaü  mit  tiefroter  Farbe  lösen. 

Derivate:  Pikrat.  Aus  ätherischen  Lösungen  scheidet  sich  dasselbe  in  feinen  gold- 
gelben Nadeln  ab. 

Pr-2-Indolcarbonsäuremethylester,   a-Indolcarbonsäuremethylester^)   C6H4/j^tt^C 

•  COOCHg  =  C10H9NO2.  Mol.-Gewicht  175,08.  Entsteht  beim  Erhitzen  des  Silbersalzes  der 
a -Indolcarbonsäure  mit  Jodmethyl  auf  100°  oder  durch  Sättigen  der  methylalkohoüschen 
Lösung  der  Säure  mit  Salzsäure.  In  letzterem  Falle  entsteht  eine  meist  rotgefärbte  Lösimg, 
woraus  mit  verdünnter  Sodalösung  eine  ebenfalls  rotgefärbte  Fällung  gewonnen  wird.  Farb- 
lose Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol  oder  Benzol.  Schmelzp.  151 — 152°. 
Pr-2-Indolcarbonsäureinethylester8),  «-Indolcarbonsäureäthylester 

CH 
CeHZ  )C .  COOC2H6  =  C11H11NO2 

Mol.-Gewicht    189,10.      Aus   Phenylhydrazinbrenztraubensäureäthylester^)    beim   Schmelzen 
mit  Chlorzink.    5  g  des  Esters  werden  mit  5  g  Chlorzink  vermischt  und  auf  195°  erwärmt. 


1)  A.  Reißert,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  30,  1045  [1897]. 

2)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,  141—145  [1886]. 

3)  G.  Ciamician  u.  C.  Zatti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  1929—1935  [1889] 
*)  Ch.  Porcher  u.  Ch.  Hervieux,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  145,  345—347  [1907]. 
6)  A.  Angeli,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  1893,  I,  160—169. 

6)  A.  Angeli,  Gazzetta  chimica  ital.  22,  II,  1—31  [1892]. 

')  C.  Zatti,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  22,  661—665  [1889]. 

8)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236.  141—143  [18861. 

9)  E.   Fischer  u.   F.  Jourdan,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  16,  2243  [1883]. 
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Nach  3 — 4  Minuten  beginnt  eine  lieftige  Reaktion,  wobei  ein  kleiner  Teil  des  Carbonsäure- 
esters überdestilliert.  Die  Schmelze  wird  nach  der  Behandlung  mit  verdünnter  Salzsäure 
M'iederholt  ausgeäthert,  die  ätherischen  Auszüge  mit  Natronlauge  ausgeschüttelt.  Aus  der 
alkalischen  Lösung  gewinnt  man  5 — 6proz.  Indolcarbonsäure.  Die  ätherische  Lösung  ent- 
hält den  Ester  und  ihr  Rückstand  wird  unter  vermindertem  Druck  destilliert  und  das  Destillat 
nach  dem  Auslaugen  mit  Ligroin  aus  heißem  Alkohol  umkrystallisiert.  Fast  farblose  prisma- 
tische Krystalle. 

Pr-2-Indolcarbonsäiireanhydrid,  «-Indolcarbonsäureanhydrid  i )  (Tminanhydrid) 

CH 

CeH^/   >C.CO y^ 

^N C  •  CO  4       >C6H4  =  C18H10N2O2  • 

Mol.- Gewicht  286,10.  Mol. -Gewicht  gefimden  in  Naphthalinlösung  238—239  2).  Beim 
Kochen  von  3  g  a -Indolcarbonsäure  mit  15  g  Essigsäureanhydrid  15  Minuten  am  Rück- 
flußkühler.  Man  verdampft  che  Flüssigkeit  unter  vermindertem  Druck  und  erhitzt  den 
öligen  Rückstand  im  ölbade,  wobei  die  Masse  bei  etwa  190°  krystallinisch  erstarrt.  Nach 
dem  Auskochen  mit  Eisessig  wird  der  Rückstand  durch  Sublimation  gereinigt.  Aus  12  g 
erhalten  3.7  g.  Gelbe,  seidenglänzende  Nadeln.  Schmelzp.  312 — 315°.  Nahezu  imlöslich  in 
den  gewölmlichen  Lösungsmitteln.  Wird  selbst  nach  längerem  Kochen  mit  starker  Kali- 
lauge kaum  angegriffen;  löst  sich  leicht  in  warmer  alkoholischer  Kalilauge.  Aus  der  Lösung 
fällt  nach  dem  Verdünnen  mit  Wasser  und  Fällen  mit  Schwefelsäure  a -Indolcarbonsäure. 
Die  essigsauren  Mutterlaugen  enthalten  unveränderte  Sävire  und  eine  amorphe  Substanz,  die 
nach  dem  Erhitzen  mit  Essigsäureanhydrid  neue  Anhydridmengen  gibt. 
Pr-2-Indolcarbonsäurehydrazid,  (\-Indolcarbonsäurehydrazid3) 

CH 

CH/\C — -CH 

II  =  C9H9ON3 

CH^^C\/'C  •  CONH  •  NH2 
CH  NH 

Mol.-Gewicht   175,10.     Beim  vierstündigen  Erhitzen  des   Indolcarbonsäuremethylesters  mit 
einer  50proz.    Hydrazinlösung.     Leichte,   glänzende   Blättchen.     Schmelzp.    241°   nach   vor- 
herigem Erweichen  bei  230°.    Wenig  lösUch  in  Wasser  und  Alkohol;  wenig  löslich  in  Salz- 
säure und  Essigsäure.    Reduziert  in  wässeriger  Lösung  stark  Silbemitrat. 
Pr-2-Indolcarbonsäureazid,  a-Indolcarbonsäureazid^) 

CH 

CH/^C — „CH 

,  N^CaHßON* 

CHl,^cO'c-CO.N<y 
CH  NH  ^ 

Mol.-Gewicht  186,08.   Aus  dem  in  mit  Salzsäure  angesäuertem  Wasser  suspendierten  Hydrazid 
mittels  einer  Lösung  von  Alkalinitrit  erhalten.  Farblose  Blättchen.  Zersetzungspunkt  gegen  140  °. 
Pr-2-Indolurethan,  «-Indolurethans) 

CH 

CH/^C — nCH 

CH'^^C\>'CNH(C00C2Hfi) 
CH  NH 

Mol. -Ge^vicht  204,12.  Entsteht  beim  Kochen  von  a -Indolcarbonsäureazid  mit  Alkohol.  Farb- 
lose, kompakte  Prismen  aus  Petroläther.  Schmelzp.  110°  unter  Zersetzung  und  Verwand- 
lung in  einen  stark  violett  gefärbten  Körper.  Liefert  mit  salpetriger  Säure  eine  Nitrosover- 
bindung. Beim  Kochen  mit  Ammoniak,  AlkaUen,  Barytwasser,  sowie  mit  konz.  Salzsäure 
zerfällt  es  in  Ammoniak,  harzartige  Substanzen  usw.   ohne  Bildung  orgarüscher  Basen. 


i 


1)  G.  Ciamician  u.  C.  Zatti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1929—1935  [1888]. 

2)  G.  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  2503  [1889];  Atti  della  R. 
Accad.  dei  Lincei  Roma  [4]  5,  I,  547—551  [1889];  Gazzetta  chimica  ital.  19,  285—290  [1889]. 

3)  A.  Piccinini  u.  L.  Salmoni,  Gazzetta  chimica  ital.  33,  I,  246—253  [1902J. 
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Pr-3-Indolcarbonsäure,  ^-Indolcarbonsäure. 

Mol.-Gewicht  161,06. 

Zusammensetzung:  67,05%  C,  4,38%  H,  8,70%o  N. 

C9H7NO2. 


COOH 


CH  NH 

Vorkommen:  Nach  Ch.  Porcher  zwischen  den  indolgebenden  Substanzen  im  Harn 
der  Pflanzenfresser.    Die  Menge  derselben  wird  durch  Eingabe  von  Skatol  vermehrt  i). 

Bildung:  Entsteht  aus  Skatol  (/J-MethyUndol)  bei  der  Kalischmelze  neben  geringen 
Mengen  Indol  und  a-Indolcarbonsäure^).  Beim  Erliitzen  von  Indol  im  Kohlensäurestrom 
mit  metalüschem  Natrium  3).  Bei  der  Oxydation  von  Indolaldehyd  mit  Kaüumpermanganat- 
lösung  bei  50 — 60°*).    Aus  /$-Acetyhndol  bei  der  KaUschmelze^). 

Darstellung:  Man  schmilzt  3—5  g  Skatol  mit  der  lOfachen  Menge  Ätzkali.  Beim  Lösen 
der  geschmolzenen  Masse  in  Wasser  hinterbleibt  etwa  1/5  des  angewandten  Skatols,  das  durch 
Wasserdampfdestillation  zurückgewonnen  werden  kann.  Die  alkaUsche  Flüssigkeit  wird 
nach  dem  Ansäuern  ausgeäthert,  der  Äther  verdampft  und  der  Rückstand  in  warmer  Soda- 
lösung gelöst,  wobei  harzige  Massen  zurückbleiben.  Die  angesäuerte  Lösung  wird  wieder 
ausgeäthert,  wobei  nach  dem  Verdampfen  des  Äthers  der  Rückstand  krystallinisch  erstarrt. 
Zur  Reinigung  wird  das  Rohprodukt  wiederholt  in  Essigäther  gelöst  und  mit  Petroläther 
gefällt.  Bequemer  ist  die  Darstellung  aus  Indol  3).  Je  5  g  Indol  werden  mit  1  g  Natrium 
in  einem  trocknen  Kohlensäurestrome  langsam  erhitzt.  Die  Temperatur  wird  hauptsäch- 
lich zwischen  230 — 250°  gehalten  und  schließlich  bis  ca.  300°  gesteigert.  Die  ganze  Ope- 
ration dauert  3 — 4  Stunden.  Die  geschmolzene  Masse  -wird  mit  Alkohol  aufgeweicht  und 
nach  dem  Verjagen  desselben  mit  Wasserdampf  destiUiert,  wobei  das  unveränderte  Indol 
entfernt  \Wrd.  In  der  Lösimg  bleibt  das  Natriumsalz  der  /J-Indolcarbonsäure,  woraus  die 
Säure  durch  Fällen  mit  Säure,  Lösen  in  Natriumcarbonat  und  wieder  Ausfällen  mit  Säure 
gewonnen  wird.  Ausbeute  3  g  Rohsäure  neben  ca.  5  g  zurückgewonnenem  Indol.  Aus  den 
Mutterlaugen  gewiimt  man  geringe  Mengen  eines  Gemischs  von  a-  und  /5-Indolcarbonsäure. 
Die  letzte  Reinigung  geschieht  durch  Lösen  in  Essigäther  und  Fällen  mit  Ligroin. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose  Blättchen.  Schmelzp.  in  zu- 
geschmolzenen Röhrchen  gegen  214°  unter  Gasentwicklvmg  und  scheint  sehr  von  der  Art 
des  Erhitzens  abzuhängen^).  Schmelzp.  eines  reineren  Präparates  218°  3).  Auch  in  heißem 
Wasser  wenig  löslich.  Wenig  löslich  in  Benzol;  leichter  in  Essigäther,  Äther  und  Alkohol; 
fast  unlöslich  in  Petroläther.  K  =  100  k  aus  der  elektrischen  Leitungsfähigkeit  berechnet 
^  0,00056  6).  Ist  viel  weniger  beständig  als  che  a-Indolcarbonsäure.  Gibt  zwar  beim  vor- 
sichtigen Erwärmen  ein  aus  kleinen  weißen  Nädelchen  bestehendes  Subhmat,  zerfällt  aber 
beim  raschen  Erhitzen  gegen  214°  in  Kohlensäure  und  Indol.  Beim  Kochen  der  wässerigen 
Lösung  tritt  starker  Indolgeruch  auf  und  che  Dämpfe  röten  lebhaft  den  mit  Salzsäure  be- 
netzten Fichtenspan.  Die  ammoniakaüsche  Lösung  zerfällt  nicht  leichter  als  die  wässerige 3). 
Bei  der  Ein%virkung  von  Ozon  in  wässeriger  alkahscher  Lösvmg  bildet  sich  Indigo ').  Das 
Silbersalz  erhält  man  als  weißen  Niederschlag,  beim  Ausfällen  der  wässerigen  Ammonium- 
salzlösimg  mit  Silbemitrat.  Die  kaltgesättigte  wässerige  Lösung  wird  von  Bleizuckerlösvmg 
kaum  gefällt  und  gibt  mit  Eisenchlorid  eine  diuikelbraune  Färbung.  Die  Lösungen  des  Am- 
moniumsalzes geben  mit  Bleizucker  einen  weißen,  mit  Eisenchlorid  einen  braimen  Nieder- 
schlag; Kupferacetat  gibt  eine  hellgrüne,  im  Überschusse  des  Fällungsmittels  lösliche  Fällung. 
;S-Indolcarbonsäure  gibt  in  ätherischer  Lösung  mit  Pikrinsäure  keine  Pikrinsäure  Verbindung; 


1)  Ch.  Porcher,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   148,   1210—1212  [1909]. 

2)  G.  Ciamician  u.  C.  Zatti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  1929—1935  [1888]. 

3)  C.  Zatti  u.  A.  Ferratini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  2296—2299  [1890]. 
*)  A.  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,  chem    Gesellschaft  39,  2515—2522  [1906]. 

5)  C.  Zatti,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  23,  661—665  [1889]. 

6)  A.  Angeli,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  I,  160—169  [1892]. 

7)  Gesellschaft  für  Teerverwertung,  D.  R.  P.  230  542  (Kl.  22e)  v.  24.  Mai  1910  [28.  .Jan.  191 IJ. 
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mit  Isatin  und  Schwefelsäure  entsteht  eine  violettbraune  Lösung i).  Beim  Erhitzen  mit 
Essigsäureanhydrid  auf  220 — 240°  gibt  es  kein  Iminanhydrid,  sondern  ein  gemischtes  An- 
hydrid der  /9-Indolcarbonsäure  und  der  Essigsäure,  welche  beim  Kochen  mit  Natriumcarbonat 
vollständig  in  die  Komponenten  gespalten  wird  2). 

Derivate:  Pr-2-Indolcarbonsäuremethylester,  /3-IndolcarbonsäuremethyIester  2) 

C  •  COO  •  CH3 
C6H4<(  )CH  =  CioHgNOa 

Mol.-Gewicht  175,08.  Beim  Erhitzen  des  Silbersalzes  mit  Jodmethyl  auf  100°.  Weiße,  flache 
Nadeln  aus  wässerigem  Alkohol.    Schmelzp.  147 — 148°. 

Weitere  Carbonsäuren  der  Indole. 

Pr-2-Methyl-Pr-3-indolcarbonsäure3),    a-Methyl-^-indolcarbonsäure   (Methylketol- 

carbonsäure) 

CH 
CH/\C — nC  •  COOH 

II       I      II  =CioH9N02 

CH\^C\/C  •  CH3 
CH  NH 

Mol.-Gewicht  175,08.  Entsteht  beim  Erhitzen  eines  Gemenges  aus  10  g  Methylketol  und  3,6  g 
Natrium  und  gleichzeitigem  Durchleiten  von  Kohlensäure  4  Stunden  auf  230 — 240°.  Zum 
Sclilusse  erhöht  man  die  Temperatur  auf  300°.  Ausbeute  3  g.  Die  Reinigung  geschieht  durch 
wiederholtes  Umkrystallisieren  aus  Aceton,  dann  aus  Essigäther  und  Benzol,  schließlich 
wird  aus  Essigäther  umkrystallisiert^).  Weißes,  krystalUnisches  Pulver.  Schmelzp.  170 — 172° 
unter  Zersetzung  in  Methylketol  und  Kohlensäure;  hängt  von  der  Art  des  Erhitzens  ab. 
Schwer  löslich  in  Wasser;  wenig  in  Benzol;  leicht  in  Alkohol,  Essigäther  und  Aceton;  fast  un- 
löslich in  Petroläther^).  K=  100  k  avis  dem  elektrischen  Leitvermögen  bereclinet  0,00013*). 
Zerfällt  schon  beim  Kochen  der  wässerigen  Lösung  zum  Teil  in  Methylketol  und  Kohlen- 
säure. —  Silbersalz  CioH8N02Ag.  Mol.-Gewicht  281,95.  Weißer,  krystallinischer  Niederschlag. 
Mit  Eisenchlorid  entsteht  in  verdünnter  Lösung  erst  eine  braune  Färbung,  dann  ein 
brauner  Niederschlag,  in  konzentrierter  sofort  ein  brauner  Niederschlag.  Mit  Bleizucker 
entsteht  ein  weißer,  mit  Kupfervitriol  in  neutralen  Lösungen  des  Ammoniumsalzes  ein  apfel- 
grüner, mit  Quecksilberchlorid  ein  weißer  Niederschlags).  —  Pr-2-Methyl-3-indolcarbon- 
säureäthylester,  a-Methyl-^-indolcarbonsäureäthylesterS)  CioHgNOa  •  C2H5  =  C12H13NO2. 
Mol.-Gewicht  203,11.  Beim  Erhitzen  des  Phenylhydrazids  von  Äthylacetessigäther  mit  konz. 
Schwefelsäure  unter  Athylaminabspaltung.     Schmelzp.  131°. 

B-2-Methyllndol-Pr-2-carbonsäure,  m-Methylindol-^^-carbonsäures) 

CH 

CH/\C — rCH 

I  ^CioHgNOa 

CH3  • C^^C\^C • COOH 
CH  NH 

Mol.-Gewicht  175,08.     Entsteht  bei  der  Reduktion  der  o - Nitro-p - methylbrenztraubensäure 

CH 
CH/%C  •  CH2  •  CO  •  COOH 

caXjc  ■  NO2 

CH 

mit  Eisessig  und  Zinkstaub.  Man  reduziert,  bis  eine  Probe  der  Flüssigkeit  weder  durch  ver- 
dünnte Natronlauge  nach  dem  Verdünnen  braunrot,  noch  durch  konz.  Salpetersäure  kirsch- 

1)  G.  Ciamician  u.  C.  Zatti,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  Ht,  1929—1935  [1888]. 

2)  C.  Zatti  u.  A.  Ferratini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2296—2298  [1890]. 

3)  G.  Ciamician  u.  G.  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  %l,  1926 — 1927 
[1888]. 

*)  A.   Angeli,  Atti  della  R.   Accad.   dei  Lincei  Roma  [5]   I,    160—169  [1892]. 

5)  C.  Walker,  Amer.   Chem.  Journ.   16,  430—442  [1904]. 

6)  A.  Reißert,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  30,   1051  [1897]. 
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rot  gefärbt  wird  (Reaktion  der  N-Oxyindolcarbonsäure).  Das  Filtrat  wird  zum  größten  Teil 
mit  Natronlauge  abgestumpft  und  mit  Äther  extrahiert.  Kurze,  breite,  mikroskopische 
Nadeln.  Schmelzp.  217°  unter  Braunfärbung,  nach  vorherigem  Sintern.  Die  Löslichkeits- 
verhältnisse  sind  nahezu  dieselben  wie  die  der  a -Indolcarbonsäure.  Beim  Erhitzen  über  den 
Schmelzpimkt  gibt  Kohlensäure  ab  unter  Bildung  von  B-2-Methylindol. 

Pr-lN-2,  S-Dimethylindolcarbonsäure  i),  N-«-Dimethyl-^-indoIcarbonsäure 

CH 

CH/%C — .C  •  COOH 

II       I       I  =CuHiiN02 

CH\^^C\/C  •  CH3 
CH  NCH3 

Mol. -Gewicht  189,10.  Zur  Darstellung  des  Esters  wird  Methylphenylhydrazinacetessigester 
mit  Sfacher  Menge  Chlorzink  zuerst  auf  dem  Wasserbade,  dann  5  Minuten  auf  150°  erhitzt, 
die  Schmelze  mit  Wasser  aufgenommen,  mit  Äther  extrahiert  und  der  Äther  verdampft. 
Farblose  Nadeln  aus  Alkohol  und  Ligroin.  Ausbeute  75%  der  Theorie.  Schmelzp.  95°.  Leicht 
löslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol  und  Chloroform,  schwerer  in  Ligroin.  Wird  in  essigsaurer 
Lösung  durch  Salpetersäure  nicht  verändert.  Nach  dem  Verseifen  mit  alkoholischer  Kali- 
lauge und  Verdampfen  des  Alkohols  fällt  beim  Ansäuern  die  Carbonsäure.  Farblose,  glän- 
zende, sechsseitige  Tafeln  aus  heißem  Alkohol.  Schmelzp.  185°  unter  teil  weiser  Zersetzung. 
Schwer  löslich  in  Wasser,  Äther,  Benzol  und  Ligroin;  ziemlich  leicht  in  heißem  Alkohol  und 
Chloroform.  Leicht  löslich  in  Ammoniak  und  fällt  beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  un- 
verändert wieder  aus.  Die  ammoniakalische  Lösung  gibt  mit  Silbemitrat  einen  weißen  Nieder- 
schlag, der  beim  Kochen  mit  Wasser  nicht  zersetzt  wird.  Das  Natriumsalz  fällt  auf  Zusatz 
von  konz.  Natronlauge  in  feinen,  glänzenden  Nädelchen.  Das  Kaliumsalz  ist  leichter  löslich. 
In  Salpetersäure  löst  sich  beim  gelinden  Erwärmen  und  nach  einiger  Zeit  scheidet  sich  ein 
anderer  Körper  in  feinen  Nadeln  ab.  Gibt  eine  intensiv  rote  Fichtenspanreaktion,  dies  rührt 
aber  entschieden  vom  vorher  sich  bildenden  Dimethylindol  her,  denn  der  beständigere  Ester 
zeigt  die  Reaktion  nicht.  Auf  200 — 205°  erhitzt,  zerfällt  in  Kohlensäure  und  Pr-lN-2-Di- 
methylindol. 

Pr-lN-Methyl-2-indolcarbonsäure2)3)j  N-Methyl-^^-indolcarbonsäure 

CH 

CH/%C — nCH 

I  =CioH9N02 

CH'I^^C\^'C  •  COOH 

CH    NCH3 

Mol. -Gewicht  175,08.  Aus  Methyl phenylhydrazinbrenztraubensäure  beim  Erwärmen  mit 
ofacher  Menge  lOproz.  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade.  Weiße  Nadeln  aus  heißem  Alkohol. 
Schmelzp.  212°.  Fast  unlöslich  in  kaltem,  schwer  löslich  in  heißem  Wasser.  Ziemlich  leicht 
löslich  in  heißem  Alkohol,  Äther  und  Benzol.  Leicht  löslich  in  Alkalien  und  Ammoniak  und 
wird  durch  Säuren  unverändert  abgeschieden.  Konz.  Mineralsäuren  lösen  mit  roter  Farbe. 
Von  Natriumamalgam  wird  in  wässeriger  Lösung  nicht  verändert,  Kahumpermanganat 
löst  schon  in  der  Kälte.  Bei  längei'em  Erhitzen  über  den  Schmelzpunkt  wird  in  Kohlen- 
säure und  N-Methylindol  gespalten.  Über  Farbenreaktionen  mit  Oxalsäure  usw.  und  Phthal- 
säure siehe  die  Einleitung.  Fluorwasserstoffsäure  und  konz.  Lösungen  von  Siliciumtetrafluorid 
in  der  Wärme  erzeugen  gelbe  Färbungen*).  An  Hunden  und  Kaninchen  verabreicht,  hat 
sie  auch  in  größeren  Dosen  keine  Giftwirkimg.  Der  Harn  dieser  Tiere  färbt  sich  rotbraun, 
wenn  man  denselben,  sei  es  sofort  nach  dem  Entleeren  oder  auch  nach  längerem  Stehen  an  der 
Luft  in  der  Kälte  mit  dem  gleichen  Volumen  Salzsäure  versetzt.  Nach  Zusatz  eines  beUebigen 
Oxydationsmittels  tritt  die  Färbung  intensiver  hervor.  Die  Farbe  wird  vom  Amylalkohol 
aufgenommen  *). 


1)  J.  Degen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,   157—158  [1886]. 

2)  E.    Fischer    u.     0.    Heß,     Berichte     d.     Deutsch,     ehem.     Gesellschaft     17,    561—562 
[1884]. 

3)  A.  Benedicenti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  183  [1907]. 

*)  J.  Gnezda,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  138,  1584—1587  [1899];  Bulletin  de  la  Soc 
chim.  [3]  Ht,  1091—1095  [1899]. 
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Pr-3-Methyl-Pr-2-indolcarbonsäure,  ^-Methyl- a-indolcarbonsäure 

CH 

CH/%C — ,C  •  CH, 

L  1  =  C10H9NO2 

I  CH'I^^C\/i'C  •  COOH 

CH  NH 

Mol.-Gewacht  175,08.  Die  Säure  ist  nicht  identisch^)  mit  der  Salkowskischen  Skatol- 
carbonsäure2).  Aus  Phenylhydrazinpropionylameisensäure  entsteht  beim  Kochen  mit  lOproz. 
alkoholischer  Schwefelsäure  der  Äthylester 

CH2  ■  CH3  C  •  CH3 

CeHß.     yc  ■  COOC2H6  =  NH3  +  CßH^  )C  •  COOC2H6  3) 
^NaH  ^NH 

Bei  der  Verseifung  mit  alkoholischem  Kali  bildet  sich  die  Säure.  Entsteht  beim  Erhitzen 
von  Skatol  mit  1  Mol.  Natrium  beim  Überleiten  von  Kohlensäure  bei  230 — 250°.  Die  vom 
Skatol  befreite,  angesäuerte  Lösung  des  Natriumsalzes  -närd  ausgeäthert  und  die  Rohsäure 
erst  aus  siedendem  Alkohol  ungelöst,  dann  in  Benzol  gelöst  und  mit  Petroläther  gefällt.  Er- 
halten aus  12  g  Skatol  3  g  Säure*).  Beim  Erhitzen  von  o-Acetylanilidessigester  in  Toluol- 
lösung  mit  Natrium  neben  Skatol  5).  Weiße  Näd eichen  oder  Blättchen  aus  heißem  Wasser. 
Schmelzp.  165 — 167°  unter  Kohlensäureentwicklung  und  Bildung  von  Skatol.  Wenig  lösUch 
in  Wasser,  löst  sich  noch  nicht  in  1000  T.;  leicht  in  Alkohol  und  Äther;  weniger  in  Benzol; 
fast  unlöslich  in  Petroläther.  K  =  100  k  aus  dem  elektrischen  Leitvermögen  berechnet  = 
0,0047^).  Ist  beständiger  als  die  a-Methyl-^ß-indolcarbonsäure.  Die  ammoniakalische  Lösung 
zerfällt  nicht  beim  Kochen.  Beim  Erwärmen  mit  Schwefelsäure  entsteht  eine  purpurrote 
Lösung.  Gibt  mit  Eisenchlorid  und  Salzsäure  beim  Erwärmen  eine  violette  Färbung,  die 
schwieriger  auftritt  wie  bei  Skatolcarbonsäure.  Die  alkoholische  Lösung  färbt  sich  mit  Eisen- 
chlorid tief  rot.  Scheint  beim  Erhitzen  mit  Essigsäureanhydrid  ein  Iminanhydrid  zu  geben*). 
Wird  durch  salpetrige  Säure  und  Chlorkalk  nicht  gefällt  3).  —  Silbersalz  CioHgN02  •  Ag  3). 
Mol. -Gewicht  281,95.  Pulveriger  unlöslicher  Niederschlag.  —  Äthylester  7)  CioHgNOa  •  C2H5 
=  C12H13NO2.  Mol.-Gewicht  203,11.  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  133—134°.  &"ehr 
leicht  löslich  in  Äther  und  in  Benzol. 

Pr-lN-Ätliylindol-2-carboasäure8)9),  N-Äthyl-«-indolcarbonsäure 

CH 

CH/^C — ,CH 

I  =CnHiiN02 

CH'i^^C\>'c  •  COOH 
CH   NCaHg 

Mol.-Gewicht  189,10.  Entsteht  wie  die  entsprechende  Methylverbindung  aus  dem  Äthyl- 
phenylhydrazon  der  Brenztraubensäure  beim  Erwärmen  mit  Salzsäure.  Farblose  Nadeln 
aus  Äther  +  Ligroin.  Schmelzp.  183°.  In  Wasser,  verdünntem  Alkohol  und  in  heißem 
Ligroin  viel  leichter  löslich  als  die  Methylverbindung.  Sehr  leicht  lösUch  in  Benzol,  Äther, 
Chloroform  und  Alkohol.  Beim  Erhitzen  über  den  Schmelzpunkt  entsteht  Kohlensäure  und 
Pr-1-N-Äthylindol.  Bei  der  Behandlung  mit  Natriumhj^ochlorit  und  Erwärmen  mit  alko- 
hoUscher  Natronlauge  entsteht  ÄthylpseudoisatinS). 


1)  A.  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  ST,  1801—1808  [1904]. 

2)  E.  Salkowski  u.  H.  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  191,  2217 
[1880].  —E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  8—22  [1885].  —  G.  Ciamician  u.  G.  Mag- 
nanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  671—673,   1927—1929  [1888]. 

3)  Wislicenus  u.  Arnold,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  346,  336  [1888];  Berichte 
d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3394—3396  [1887].  —  E.  Erlenmeyer  jun.  u.  E.  Arbenz, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  331,  302—306  [1904]    —  E.  Arbenz,  Dissertation  Basel  [1903]. 

*)  G.  Ciamician  u.  G  Magnanini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  671 — 673, 
1927—1929  [1888]. 

5)  R.  Camps,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3234  [1899]. 

6)  A.  Angeli,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  1893  L  160—169. 

')  Wislicenus  u.  Arnold,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  346,  336  [1888]. 

8)  E   Fischer  u.  0.  Heß,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  17,  565—566  [1884]. 

»)  A.  Michaelis  u.  G.  Robisch,    Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30.  2811  [1897]. 
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Pr-1  N-Propyl-2-indolcarbonsäure  i),  N-Propyl-a-indolcarbonsäure 

CH 

CH/%C   ^  CH 

I      li  =Ci2Hi3N 

CH'J\^C\  Je  •  COOK 
CH   N-CgH^ 

Mol. -Gewicht  203,12.  Entsteht  sehr  leicht  aus  Propylphenylhydrazonbrenztraubensäure  bei 
der  Einwirkung  von  verdünnter  Salzsäure  schon  in  der  Kälte.  Aus  55  g  salzsaurem  Propyl- 
phenylhydrazin  erhält  man  47  g  Säure.  Weiße  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  170°.  Bei 
höherem  Erhitzen  subhmiert  sie  zunächst,  dann  zerfällt  sie  in  Kohlensäure  und  Propylindol. 
Analog  entstehen:  Pr-lN-Isopropyl-2-mdolcarbonsäure,  Schmelzp.  183°,  Pr-IN-Iso- 
butylindolcarbonsäure  C13H15N,  Mol.-Gewicht  217,13,  weiße,  seidenglänzende  Nadeln, 
Schmelzp.  152°;  Pr-lN-Isoainyl-2-mdolcarbonsäure  Ci4Hi7N.  Mol.-Gewicht  231,15. 
Schmelzp.   122°. 

Pr-1  N-Phenyl-a-indolcarbonsäure2),  N-Phenyl-a-indolcarbonsäure 

CH 
CeH^  )C  •  COOH  =  CigHnNOg 
N  •  CßHs 

Mol.-Gewicht  237,10.  Aus  dem  Diphenylhydrazon  der  Brenztraubensäure  beim  Erwärmen 
mit  rauchender  Salzsäure.  Weiße  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  176°  nach 
vorherigem  Erweichen  bei  173°.  Sehr  schwer  löslich  in  Wasser;  leicht  in  Alkohol  und  in 
Äther.  Beim  Erhitzen  über  den  Schmelzpunkt  entsteht  Pr-IN-Phenylindol  neben  Kohlen- 
säure.    Natriumhypochlorit  oxydiert  zu  Phenylpseudoisatin. 

B-l-Pr-2-Dimetliyl-3-indolcarbonsäureäthylester,  o-Tolyl-a-methylindol-ß-carbon- 
säureäthylester  3) 

C  •  COOCaHg 

CH3  •  CgHsv    yc  •  CH3  =  Ci2Hi802N 
l^H 

Mol.-Gewicht  208,15.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  Acetessigester-o-tolylhydrazid  durch  die 
Einwirkung  von  konz.  Schwefelsäure.  Monoldine  Prismen  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp. 
173°.    Leicht  löslich  in  Alkohol  und  in  Äther. 

B-3-Pr-2-Dimethyl-3-iiidolcarbonsäureäthylester,  p-Tolyl-a-methylindol-^-carbon- 
säureäthylester^) 

C  •  COOC2H5 

CH3  •  CeH3<C    ^C  •  CH3       =:  C12H18O2N 
^H 

Mol.-Gewicht  208,15.  Aus  Acetessigester-o-tolylhydrazid  und  Schwefelsäure  wie  die  Ortho- 
verbindung.  Tetraader  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  163 — 163,5°.  Leicht  löslich  in 
Alkohol,  Äther  und  in  Benzol.  Durch  die  Einwirkung  von  alkoholischem  Kali  entsteht  bei 
150°  das  entsprechende  DimethyUndol. 

B-3-Pr-2-Methylindolcarbonsäure*),  p-Tolyl-a-indolcarbonsäure 

CH 

CH3  •  C/SC—^CE 

CH^^C\>'C  •  COOH 
CH  NH 

Mol.-Gewicht  175,08.  Aus  p-Tolylhydrazinbrenztraubensäureester  entsteht  der  Ester  bei 
der  Chlorzinkschmelze  bei  220°.  Verarbeitung  -wie  bei  der  Indolcarbonsäure^).  Der  Ester 
krystallisiert  aus  Alkohol  oder  Benzol  in  farblosen  Blättchen  oder  Nadeln.  Schmelzp.  158 
bis  160°.  Bei  der  Verseifung  mit  alkoholischem  Kali  entsteht  die  Säure.  Farblose  Nadeln 
aus  heißem  Wasser.    Schmelzp.  227 — 228°  unter  Gasentwicklung.    Ziemlich  schwer  löslich 


1)  A.  Michaelis,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2809—2821  [1897]. 

2)  E.  Fischer  u.  0.  Heß,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  H,  567—568  [1884]. 

3)  C.  Walker,  Amer.  Chem.  Journ.   16,  430—442  [1904]. 

*)  J.  Raschen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  339,  225  [1887]. 
6)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  336,  142  [1886]. 


Indol  und  Indolabkömmlinge.  911 

in  heißem  Wasser;  leicht  löslich  in  Alkohol,  Äther,  Chloroform  und  Eisessig.  Zeigt  große 
Ähnlichkeit  mit  der  Indolcarbonsäure.  Beim  Erhitzen  auf  235 — 240°  bildet  sich  B-3-Me- 
thyhndol. 

B-l-Pr-2-MethyIindolcarbonsäure i),  o-Tolyl-a-indolcarbonsäure 

CH 

CH  ' 

=  C10H9NO2 
C\        JC  •  COOH 


y 


CCH,  NH 


3 

Mol. -Gewicht  175,08.  Der  Äthylester  entsteht  aus  o-Tolylhydrazinbrenztraubensäureäthyl- 
ester  bei  der  Chlorzinkschmelze.  Hellgelbe  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  61 — 62°.  Liefert 
bei  der  Behandlung  mit  alkohoUscher  Kaülauge  die  Säure.  Glänzende  Nadeln  aus  heißem 
Wasser,  die  beim  Trocknen  trübe  werden.  Schmelzp.  170 — 171°.  Leicht  löslich  in  Alkohol, 
Äther  und  in  Eisessig.  Zerfällt  beim  Erhitzen  über  den  Schmelzpunkt  vollständig,  liefert 
aber  dabei  nur  sehr  kleine  Älengen  des  entsprechenden  Methylindols. 

Pr-lN-Benzyl-2-indolcarbonsäure2),  N-Benzyl-a-indolcarbonsäure 

CH 

CH/%C — ,CH 

I  =Ci6Hi3N02 

CH^^C\/i'c  •  COOH 
CH    N-CHa-CeHß 

Mol.-Gewicht  251,11.    Aus  Benzylphenylhydrazinbrenztraubensäure  beim  Erwärmen  mit  Salz- 
säure.   Derbe,  farblose  Nadeln  aus  Eisessig.    Schmelzp.  195°  unter  Gasentwicklung.    Fast  un- 
lösUch  in  kaltem,  schwer  löslich  in  heißem  Wasser,  leicht  löslich  in  Äther,  in  heißem  Alkohol 
imd  Eisessig,  schwer  löshch  in  Chloroform  und  Ligroin,  fast  unlösUch  in  Benzol. 
Indoldicarbonsäure  3) 

CHC-COOH 
CH  NH  C/=| 

CH/\C/\C  •  COOH  CH/%C-InH 

II       i       II  oder  II     I  =  C10H7NO4 

CH\  yj'C CH  CH\^^C 

C  •  COOH  C  •  COOH 

Mol.-Gewicht  205,06.  m-Hydrazinbenzoebrenztraubensäure  wird  mit  Alkohol  und  Schwefel- 
säure in  den  Diäthylester  verwandelt.  Letzterer  geht  mit  Chlorzink  in  Indoldicarbonsäure- 
monomethylester  über  neben  kleineren  Mengen  einer  kohlenstoffreicheren  Säure.  Kocht 
man  das  Gemenge  mit  Barytwasser,  so  geht  der  Ester  in  Lösung  und  fällt  beim  Ansäuern 
des  Bariumsalzes  aus.  Gelbe  Nädelchen.  Ziemlich  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol;  ziemUch 
schwer  in  Äther;  sehr  schwer  in  Wasser.  Beim  Erhitzen  über  250°  schmilzt  unter  Verkoh- 
lung und  liefert  ein  Destillat,  welches  starke  Fichtenspanreaktion  gibt.  Beim  Verseifen  mit 
alkohoUscher  Kalilauge  entsteht  die  Säure.  Krystalle  aus  Äther.  Schmelzpunkt  unter  Gas- 
entwicklung und  Verkohlung  über  250°.  Ziemlich  leicht  lösUch  in  heißem  Alkohol  und  in 
Eisessig;  schwer  löslich  in  Äther  und  in  Wasser.  Leicht  lösüch  in  verdünntem  Alkali  und 
in  Ammoniak.     Das  Silbersalz  ist  ein  flockiger,  farbloser  Niederschlag. 

Pr-1  N-Methyl-2-3-indoldicarbonsäure *),  N-Methyl-a-^-indoldicarbonsäure 

CH 
CH/\C — ,0  •  COOH 

I  ^CuHgNO* 

CH^^C\  Je  •  COOH 

CH   N-CHs 

Mol.-Gewicht  219,08.  Aus  Oxalessigestermethylphenylhydrazon  bei  der  Chlorzinkschmelze 
entsteht  der  Diester,  woraus  beim  Verseifen  die  Säure  erhalten  wird.  Große  Prismen  aus  ver- 
dürmtem  Alkohol.    Schmelzp.  gegen  218°  (korr.)  unter  Kohlensäureabspaltung  und  Bildung 


1)  J.  Raschen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  839,  228—229  [1887]. 

2)  0.  Antrick,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  22T,  362  [1885]. 

3)  A.  Roder,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  236,  164—171  [1886]. 

*)  G.  Reif,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  3036—3045  [1909]. 
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von  N-^Iethylindol.  Sehr  schwer  lösUch  in  kaltem  Wasser,  in  Äther,  Benzol  und  Ligroin, 
ziemUch  leicht  lösüch  in  heißem  Alkohol  und  in  Cliloroform.  —  Dichlorid  C9H7N(C0C1)2 
=  CiiH7N02Cl2-  Aus  der  Säure  mit  Phosphorpentachlorid.  Kleine  Nädelchen  aus  warmem 
Benzol.  Schmelzp.  82°.  —  Diamid  C9H7N(CO  •  NHä)^  =  CnHnNaOa.  Mol.-Gewicht  217,12. 
Feine,  seidenglänzende  Nädelchen.  Schmelzp.  267°  (korr.),  nach  vorheriger  Sinterung  bei 
259°  (korr.).  Fast  unlösüch  in  kaltem  Wasser,  löslich  in  etwa  300  T.  heißem  W^asser,  schwer 
löshch  in  Äther,  ziemhch  schwer  in  Benzol  und  in  Chloroform,  leicht  in  Alkohol,  ziemUch 

leicht  in  Säuren.   —  Anhydrid  C9H7N<^^q\0  =  CUH7NO3.     Mol.-Gewicht  201,07.    Beim 

Erhitzen  der  Dicarbonsäure  mit  Essigsäureanhydrid  oder  Acetylchlorid.  Große,  glänzende, 
rhomboederähnhche  Prismen.  Schmelzp.  212°  (korr.)  nach  vorheriger  Sintenmg  bei  209°. 
Leicht  löshch  in  Benzol,  Aceton,  Chloroform,  Essigäther,  recht  schwer  in  Äther  und  in  Petrol- 
äther.  Durch  Wasser  geht  es  allmählich  in  die  Säure  über.  Mit  Ammoniak  in  trocknem 
Benzol  entsteht  aus  dem  Anhydrid  Pr-lN-Methyl-2-3-indoldicarbonsäuremonamid 
C9H7N(COOH)(CO-NH2)=  C11H10N2O3.  Mol.-Gewicht  218,10.  Sternförmig  zusammen- 
gewachsene kleine  Prismen.  Schmelzp.  gegen  204°  (korr.)  unter  starker  Zersetzung.  Leicht 
löshch   in   den  gebräuchhchen  organischen  Lösungsmitteln. 

Pr  - 1 N  -  Methyl  -  2  -  aiuino  -  3  -  indolcarbonsäure  i),     N-Methyl-^-amino-^-indol-car- 
bonsäure 

CH 
CH/'^C — ß  ■  COOH 

CH'^^C\>'c  •  NHo 
CH   N-CHs 

Mol.-Gewicht  190,10.  Entsteht  aus  Pr-lN-Methyl-2,  3-indoldicarbonsäuremonamid  mit 
Natriumhjrpochlorit  und  Behandlung  des  entstehenden  Zwischenproduktes  mit  Natronlauge. 
Weiße,  lange,  verzweigte  Nadeln  aus  Aceton.  Im  CapiUarrohr  beginnt  sie  beim  langsamen 
Erhitzen  unter  Abspaltung  von  Ammoniak  und  Kohlensäure  sich  bei  65°  (korr.)  zu  zersetzen 
und  ist  gegen  69"  (korr.)  vollständig  geschmolzen.  Äußerst  unbeständig  und  färbt  sich  schon 
bei  gewöhnhcher  Temperatur  an  der  Luft.  Äußerst  leicht  löslich  in  Alkahen  und  Ammoniak, 
ebenso  in  verdünnten  Säuren  beim  gehnden  Erwärmen;  bildet  mit  konz.  Säuren  Salze,  mit 
schwefhger  Säure  ein  dunkelrot  gefärbtes  Additionsprodukt.  Leicht  löshch  in  Alkohol,  Aceton, 
viel  schwerer  in  Chloroform,  Benzol,  Äther  und  Petroläther.  Löslich  in  mäßig  warmem  Wasser, 
beim  Erhitzen  tritt  Zersetzung  ein.  Mit  wässeriger  Chlorkalklösung  entsteht  eine  blaubraune 
Färbung,  die  alkohohsche  Lösvmg  wird  auf  Zusatz  von  Ferrichlorid  dunkelblau.  IVIit  p-Di- 
methylaminobenzaldehyd  entsteht  ein  rotgefärbtes  Additionsprodukt. 

Pr-lN-Allylmdol-Pr-2-carbonsäure  2),  N-Allyl- «-indolcarbonsäure 

CH 
C6H4/  )C  •  COOH  =  CiaHuOsN 
N  •  C3H6 

Mol.  -  GeAAHcht  201,10.  Aus  Brenztraubensäureallylphenylhydrazon  beim  Erwärmen  mit 
15facher  Menge  20proz.  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade.  Weiße  Nädelchen.  Schmelzp.  182°. 
Leicht  löslich  in  verdünntem  Alkah,  heißem  Alkohol  und  Eisessig;  schwer  lösüch  in  Wasser, 
Äther  und  Benzol.  Gibt  erst  nach  dem  Kochen  mit  konz.  Salzsäure  die  Fichtenspanreaktion. 
Beim  Erhitzen  beginnt  bei  120°  zu  sublimieren  und  dabei  erhält  man  1  cm  lange,  feine, 
filzige  Nadeln  der  Carbonsäure.  Schmelzp.  177°.  Über  185°  erhitzt,  spaltet  Kohlensäure  und 
Allylindol  ab. 

Pr-1  N- Allyl-2-methyl-3-indolcarbonsäure  2),    N- AlIyl-«-methyl-^-indolcarbonsäure 

C • COOH 

CeHZ  >C  •  CH3  =  C13H13O2N 
^N  ■  C3H5 

Mol.-Gewicht  215,11.  Aus  AcetessigesteraUylphenylhydrazon  bildet  sich  bei  der  Chlorzink- 
schmelze bei  130°  der  Äthylester  der  Säure.    Kleine  Blättchen  aus  Alkohol  +  Petroläther. 


1)  G.  Reif,  Berichte  d.  Deiit.sch.  ehem.   Gesellschaft  43,  3036—3045  [1909]. 

2)  A.  Michaelis  u.  K.  Luxembourg,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,  2174 
bis  2179  [1893]. 
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Leicht  löslich  in  Äther,  Benzol  und  Alkohol;  schwer  löslich  in  Petroläther.  Ausbeute  gering. 
Gibt  bei  der  Verseifung  mit  alkoholischer  Kalilauge  die  freie  Säure.  Weiße  Nadeln  aus  Alkohol. 
Schmelzp.  167 — 168°.  Schwer  löslich  in  Wasser,  Äther,  Benzol;  leichter  in  heißem  Alkohol. 
Riecht  eigentümlich,  nicht  unangenehm.  Beim  Erhitzen  der  Säure  auf  170 — 180°  spaltet 
sie  Kohlensäure  und  Pr-1  N-Allyl-2-methylindol  ab. 

Skatol carbonsäure ^),  Indol-Pr-3-essigsäure.-) 

Mol. -Gewicht  175,08. 

Zusammensetzung:    68,54%  C,  5,18%  H,  8,00%  N. 

C10H9NO2. 
GH 
CH/^C — nC  ■  CH2  •  COOK 

II       I      II  ^^ 

CH\  ^C\   /CH 

GH  NH 

Vorkommen :  Im  Ham  von  Patienten,  die  an  einer  anormalen  intestinalen  Gärung  leiden  3). 
Vielleicht  in  dem  Holz  von  Celtis  reticulosa*)  (Miquel). 

Bildung:  Entsteht  bei  der  Fäulnis  von  Tryptophan  mit  gewöhnlichen  Fäulnisbakterien 
neben  Indol,  Skatol  und  Skatolessigsäure^).  Aus  den  Eiweißkörpern  bildet  sie  sich  bei  der 
Fäulnis  ebenfalls^).  E.  Salkowski  erhielt  die  höchste  Ausbeute  nach  26 tägiger  Fäulnis  von 
406  g  (trocknes)  Fibrin  (wovon  397,7  g  in  Lösung  gingen):  0,726  g  reine  »Skatolcarbonsäure, 
außerdem  aus  der  Mutterlauge  0,3626  g  oxysäurehaltige  Substanz  i).  Aus  angesäuerter  Bouillon 
oder  Milchkulturen  von  Bacillus  infantilis  konnte  durch  Äther  eine  Substanz  extrakiert 
werden,  die  die  Indolessigsäurereaktion  gab 6).  Diese  Menge  der  Skatolcarbonsäure  nimmt 
mit  der  Dauer  der  Fäulnis  zu.  Das  Phenylhydrazon  des  Aldehydopropionsäure  methylesters 
liefert  bei  der  Chlorzinkschmelze  oder  besser  bei  mehrstündigem  Erhitzen  mit  alkoholischer 
Schwefelsäure  den  Ester  der  Indol-Pr-3-essigsäure7): 

GH 
CH2  ■  GH2  •  COOGH3    GH/%G — f  ■  CH2  ■  COOCH3 

Uii5\/GH  GH^^G\^'GH 

N2H  CH   NH 

Beim  Versetzen  des  Esters  mit  alkoholischem  Kali  gewinnt  man  die  Säure '^)  (s.  Darstellung). 
Darstellung:  2)  Käufliche  Itaconsäure  wird  mit  Brom  in  Itadibrombrenzweinsäure  und 
diese  durch  Verreiben  mit  Soda  in  der  Kältet)  in  Aconsäure  überführt.  Diese  (12  g)  wird 
durch  12stündiges  Kochen  mit  Wasser  (360  g)  in  |ß-Aldehydopropionsäure  verwandelt.  Die 
Flüssigkeit  wird  unter  vermindertem  Druck  abgedampft,  der  Rückstand  mit  Äther  auf- 
genommen und  verdunstet.  Die  krystallinisch  erstarrende  Säure  wird  mit  Ammoniak  neu- 
tralisiert und  mit  der  berechneten  Menge  Silbernitratlösung  versetzt,  das  ausfallende  Silber- 
salz abfiltriert,  mit  Alkohol  verrieben  und  getrocknet.  Jetzt  wird  das  Silbersalz  in  Äther 
suspendiert,  mit  der  berechneten  Menge  Jodmethyl  10  Stvmden  lang  geschüttelt.  Die  äthe- 
rische Lösung  hinterläßt  beim  Verdunsten  den  Methylester  der  /j'-Aldehydopropionsäure  als 
öl.  Dieses  wird  in  ätherischer  Lösung  mit  der  berechneten  Menge  Phenylhydrazin  kom- 
biniert und  das  Hydrazon  mit  alkoholischer  Schwefelsäure  5  Stunden  am  Rückflußkühler 
gekocht.  Auf  4  g  Hydrazon  kommen  10  ccm  Schwefelsäure  und  90  ccm  Alkohol.  Die  er- 
kaltete Lösung  wird  mit  300  ccm  Wasser  versetzt,  das  ausfallende  öl  ausgeäthert,  der  äthe- 
rische Rückstand  mit  alkoholischer  Kalilauge  1  Stunde  am  Rückflußkühler  gekocht.  Die 
mit  Wasser  verdünnte  angesäuerte  Lösung  gibt  einen  schmierigen  Niederschlag.  Die  Lösung 
wird  ausgeäthert  und  der  ätherische  Rückstand  erstarrt  beim  Stehen  im  Exsiccator.  Ausbeute 
1.15  g.  Der  erste  schmierige  Niederschlag  wird  mit  verdünnter  Natronlauge  behandelt  und 
das  Filtrat  angesäuert.     Aus   dem  Filtrat   des  wieder  schmierig  ausfallenden  Niederschlages 

1)  E.  Salkowski  11.  H.  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  19L 
2217  [1880].  --  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  9,  8—22  [1885]. 

2)  A.  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1801—1808  [1904]. 

3)  C.  A.  Herter,  Journ.  of  biol.  Chemistry  4,  239—251  [1908];  4,  253—257  [1908]. 

4)  Chr.  A.  Herter,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,  489—492  [1909]. 

ß)  F.  Gowland  Hopkins  u.  S.  W.  Cole,  Journ.  of  Physiol.  29,  451—456  [1903]. 

6)  C.  A.   Herter  u.  A.  J.  Kendall,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,  439—442  [1909]. 

')  Metzing,   Studien   über  die   Aconsäure.     Inaug.-Diss.    Königsberg    1901. 
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wird  durch  Ätherextraktion  noch  0,45  g  der  Säure  gewonnen.  Gesamtausbeute  47%  der 
Theorie.    Die   Darstelhing  aus  Fäulnisgemischen  siehe  im  Original  i). 

Physiologische  Eigenschaften:  Ist  gegen  die  Wirkung  der  Bakterien  sehr  resistent. 
Skatolcarbonsäure,  an  Kaninchen  verabreicht,  durchläuft  den  Organismus,  ohne  eine  Zer- 
setzung zu  erfahren.  Ein  Teil  der  Säure  verschwindet  wohl,  doch  sind  sehr  kleine  Mengen 
der  eingeführten  Substanz  mit  aller  Bestimmtheit  wieder  zu  finden.  Selbst  nach  Eingabe 
von  2,5  mg  gab  der  Harn  die  charakteristischen  Reaktionen  der  Skatolcarbonsäure 2). 

Physilolische  und  chemische  Eigenschaften:  Blättchen  aus  Wasser  und  aus  Benzol^). 
Schmelzp.  165^3).  Beim  Erhitzen  über  den  Schmelzpunkt  geht  in  Skatol  über.  Sehr 
leicht  löslich  in  Alkohol  und  in  Äther;  sehr  wenig  in  kaltem  Wasser;  leichter  in  heißem  Wasser. 
Die  wässerige  Lösung  reagiert  stark  sauer  i).  Die  Alkalisalze  sind  leicht  löslich  und  von  neu- 
traler Reaktion.  Neutrale  Lösungen  von  P/oo  geben  mit  neutralem  Bleiacetat  einen  sich  lang- 
sam ausscheidenden  krystaUinischen  Niederschlag.  INIit  Kupferacetat,  Quecksilberchlorid, 
Eisenchlorid  und  Silbernitrat  entstehen  nur  leichte  Trübungen.  Aus  der  Quecksilberchlorid 
enthaltenden  Mischung  scheidet  sich  bei  vorsichtigem  Zusatz  von  ganz  verdünnter  Natron- 
lauge ein  grauweißer  Niederschlag  aus.  Versetzt  man  die  Lösung  in  der  Kälte  mit  einer  P/oo 
Eisenchloridlösung,  so  wdrd  sie  dabei  schmutzig-graublau  (in  durchfallendem  Lichte  blaurot 
und  trüb,  in  auffallendem  weißlichgrau).  Säuert  man  die  Reaktionsmischung  vorsichtig  mit 
Salzsäure  an,  so  schlägt  sich  ein  grauvioletter  Farbstoff  ab,  der  sich  in  Alkohol  leicht  mit  blau- 
roter Farbe  lösfi).  Säuert  man  die  Lösung  von  vornherein  mit  einigen  Tropfen  Salzsäure 
an,  fügt  dann  sehr  verdünntes  Eisenchlorid  hinzu  und  erhitzt  sie  zum  Sieden,  so  färbt  sich 
die  Flüssigkeit  kirschrot.  Der  Farbstoff  löst  sich  in  Amylalkohol,  nicht  aber  in  Äther,  Benzol, 
Chloroform 2).  Empfindlichkeit  1:10  000.  Versetzt  man  eine  P/oo  Lösung  mit  einigen 
Tropfen  Salpetersäure  (spez.  Gewicht  112),  dann  mit  wenigen  Tropfen  Kaliumnitritlösung 
(von  2%),  so  färbt  sich  die  Lösung  ziemlich  schnell  kirschrot,  trübt  sich  dann  unter  Aus- 
scheidung eines  roten  Farbstoffs.  Dieser  geht  beim  Aixsschütteln  mit  Essigäther  in  denselben 
über.  Die  Lösung  zeigt  einen  Adsorptionsstreifen  im  Grün.  Bei  Zusatz  von  Natronlauge  wird 
die  Essigätherlösung  entfärbt,  während  die  Natronlauge  selbst  intensiv  gelb  gefärbt  wird; 
beim  Ansäuern  tritt  die  rote  Färbung  der  Essigätherlösung  wieder  hervor.  Der  Farbstoff 
ist  noch  leichter  in  Amylalkohol  löslich,  dagegen  unlöslich  in  Äther,  Benzol  und  Chloroform. 
Die  alkoholische  Lösung  wird  mit  Natronlauge  vind  Zinkstaub  entfärbt,  bleibt  an  der  Luft 
aber  farblos  (Untersclüed  von  der  Nitrosoindolreaktion).  Die  Empfindlichkeit  der  Reaktion 
ist  1  :  10  000.  Ein  Überschuß  von  Kaliumnitrit  ist  zu  vermeiden*)^).  Mit  Salzsäure  und 
schwacher  (1 — 2proz.)  Chlorkalklösung  entsteht  ein  purpurroter,  in  Alkohol  leicht  löshcher 
Niederschlag,  der  sich  ebenso  verhält  A\"ie  der  Farbstoff  der  Nitritreaktion;  die  Empfindhch- 
keit  ist  aber  geringer.  Indol  essigsaure  ist  das  Uroroseinchromogen  und  ist  nach  C.  A.  Herter 
die  Grundsubstanz  der  Uroroseinreaktion  von  Nencki  und  Sieber  6). 

Derivate:  Silbersalz i)  CioHgNOaAg.  Mol.-Gewicht  281,95.  SchwerlösHcher Niederschlag. 

Weitere  Carbonsäuren  der  Indole. 
Pr-2,  3-Methylindolessigsäure7),  «-Methyl-^-indolessigsäure 

CH 
CH/^C — ,0  •  CHo  •  COOK 

II      I      II  "  =CiiHuOoN 

CH\^C\/C  •  CH3 
CH  NH 
Mol.-Gewicht  189,10.  Entsteht  aus  Phenylhydrazinlävulinsäure  oder  ihrem  Ester  beim  Er- 
hitzen mit  Chlorzink.  Man  erhitzt  die  Säure  mit  5  f acher  Menge  Chlorzink  auf  125°,  wobei 
Reaktion  eintritt.  Nach  Beendigung  derselben  wird  die  Masse  noch  15  Minuten  auf  125 — 130° 
erwärmt,  dann  die  Schmelze  mit  verdünnter  Salzsäure  behandelt  und  der  Rückstand  aus 
Eisessig  umkrystallisiert.  Eine  bessere  Ausbeute  gibt  die  Verarbeitung  des  Esters.  100  g 
werden  mit  500  g  Chlorzink  1  Stunde  auf  140°  erhitzt  und  aus  der  in  Wasser  gelösten  Schmelze 

1)  E.  Salkowski,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  9,  8—22  [1885]. 

2)  E.  Salkowski.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  23—33  [1885]. 

3)  A.  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,   1801—1808  [1904]. 
*)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  22—33  [1885]. 

5)  C.  A.  Herter,  Journ.  of  biol.  Chemistry  4,  253—257  [1908]. 

6)  C.  A.  Herter,  Journ.  of  biol.  Chemistry  4,  239—251  [19081 

7)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  230,  145—151  [1886] 
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das  braune  öl  mit  Äthei"  extrahiert.  Der  Ätherrückstand  wird  mit  lOproz.  alkoholischer 
Kalilauge  20  Minuten  gekocht,  die  Lösung  etwas  verdampft,  mit  Wasser  verdünnt  und  an- 
gesäuert. Ausbeute  33%  des  angewandten  Esters.  Bildet  sich  aus  Pr-2-Methylindol  beim 
Erhitzen  mit  Diazoessigester  auf  200°  und  Verseifen  des  entstehenden  Esters  i).  Beim  Kochen 
von  Benzolazophenylhydrazinlävulinsäure  mit  konz.  Salzsäure^).  Farblose  Prismen  aus 
heißem  Aceton.  Schmilzt  beim  raschen  Erhitzen  gegen  195 — 200°  unter  Gasentwicklung 3). 
Schmelzp.  204°  i).  Schwer  löslich  in  heißem  Wasser  und  in  Chloroform;  etwas  leichter  in 
Äther;  ziemlich  leicht  in  heißem  Alkohol;  am  besten  in  heißem  Eisessig  oder  Aceton.  Das 
leicht  lösliche  Ammoniumsalz  wird  beim  Kochen  der  wässerigen  Lösung  nicht  zersetzt.  Silber- 
nitrat erzeugt  einen  weißen,  flockigen,  Kupfersulfat  einen  schmutzig  gefärbten  Niederschlag. 
Die  Alkalisalze  sind  leicht  löslich  und  werden  durch  konz.  Alkali  ölig  gefällt.  Gibt  keine 
Fichtenspanreaktion.  Aus  ätherischen  Lösungen  fällt  das  Fikrat  in  dunkelroten  feinen  Nadeln  3). 
Schmelzp.  193 — 194°  i).  In  Eisessiglösung  erzeugt  Natriumnitrit  eine  gelbe  Färbung,  und 
durch  Wasser  fällt  ein  gelbes  krystallinisches  Produkt,  welches  die  Lieber  man  nsche  Reak- 
tion stark  zeigt.  Beim  Erhitzen  über  den  Schmelzpunkt  zerfällt  sie  glatt  in  Kohlendioxyd 
und  Pr-2,  3-Dimethylindol. 

Pr-l  N-S-Methyliiidolessigsäure  i),  N-Methyl-^-indolessigsäure 

CH 
CH/%C — nC  •  GH.,  •  COOK 

1      I      II  "  =CiiHii02N 

CH  \ ^C\  /  CH 

CH  NCH3 
Mol. -Gewicht  189,10.  Entsteht  beim  Erhitzen  von  P-IN-Methylindol  mit  Diazoessigester 
auf  200°  und  Verseifung  des  entstandenen  Esters.  Prismen  aus  Benzol  +  Petroläther. 
Schmelzp.  128—129°.  Verliert  bei  200—220°  Kohlensäure  und  geht  in  Pr-lN-3-Dimethyl- 
indol  über.  —  Silbersalz  CnHioOaNAg.  Mol.-Gewicht  295,97.  —  Pikrat.  Schmelzp.  173 
bis   174°. 

Pr-l  N-2-Diinethyl-3-indolessigsäure  *),  N-«-Diinethyl-^-indolessigsäure 

CH 

CH/\C — rC  ■  CH2  •  COOH 

I      I      I  =Ci2Hi3NO. 

CH\^C\/C  •  CH3 
CH  N-CHa 
Mol.-Gewicht  203,11.  Der  Ester  der  Säure  entsteht  aus  Methylphenylhydrazinlävulinsäure- 
ester  bei  der  Chlorzinkschmelze  bei  150°.  Ausbeute  60%.  Hellgelbes  öl,  leicht  löslich  in 
Alkohol,  Chloroform,  Äther;  schwer  löslich  in  Ligroin.  Bei  der  Verseifung  mit  alkoholischer 
Kalilauge  erhält  man  die  Säure.  Fast  farblose  Blättchen.  Schmelzp.  188°  und  zerfällt  über 
200°  in  Pr-lN-2,  3-Trimethylindol  und  Kohlensäure.  Schwer  löslich  in  Wasser,  Äther  und 
in  Benzol;  viel  leichter  in  heißem  Alkohol  und  in  Chloroform.  Das  leichtlösliche  Ammonium- 
salz wird  durch  Kochen  mit  Wasser  nicht  zersetzt.  Seine  Lösung  gibt  mit  Silbernitrat  einen 
flockigen,  mit  Kupfersulfat  einen  grünlichen  krystallinischen  Niederschlag.  Die  Alkalisalze 
sind  in  Wasser  sehr  leicht,  in  konz.  Alkali  sehr  schwer  löslich.  Gibt  keine  Fichtenspanreaktion. 
—   Das  Pikrat  bildet  rote,  federfahnenähnliche  Krystallaggregate. 

Skatolessigsäure^),  Indol-Pr-S-propionsäure/) 

Mol.-Gewicht  189,10. 

Zusammensetzung:   69,80%  C,  5,86%  H,  7,41%  N. 

CuHuNO^. 
CH 
CH/%C — nC  •  CH2  •  CH2  •  COOH 

CH\^C\/CH 
CH  NH 


1)  A.  Piccinini,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  8,  I.  312—317  [1899]. 

2)  Volhard,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  361,   110  [1892]. 

3)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  336,   145—151   [1886]. 
*)  J.   Degen,  Annalen  d.   Chemie  ii.   Pharmazie  336,   159—160  [1886]. 
6)  Nencki,  Monatshefte  f.  Chemie  10,  506  [1889]. 

6)  A.  Ellinger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2884—2888  [1905]. 
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Bildung:  Bildet  sich  bei  der  anaeroben  Zersetzung  des  Serumeiweißes  durch  Bacillus 
liquefaciens  magnus,  Bacillus  spinosus  und  Rauschbrandbacillen  i ).  Aus  Tryptophan 
bei  der  Einw-irkung  von  einer  streng  anaeroben  Kultur  von  Rauschbrandbacillen2). 
Entsteht  in  geringen  Mengen  bei  der  Destillation  von  Strychnin  mit  Kalk 3).  /i-Chlorpropion- 
acetal  wird  mit  Natriummalonester  zu  Propionacetaldehydmalonester  kondensiert,  welcher 
beim  Erhitzen  mit  Wasser  auf  190°  unter  Abspaltung  von  Alkohol  und  Kohlensäure  j'-Al- 
dehydobuttersäure  liefert.  Das  Phenylhydrazon  der  Säure  wird  beim  Kochen  mit  alkoholischer 
Schwefelsäure  zum  Ester  der  Indolpropionsäure  kondensiert*): 

CH  CH 

CH/%CH  CH2  ■  CH2  •  CH2  •  COOCH3  CH/%C — p  •  CH2  •  CH2  •  COOCH3 

CH^J^^CH  ""       Ch(^^C\JcH  +  NH3 

CH  N2H  CH   NH 

Der  Ester  gibt  beim  Verseifen  mit  alkoholischem  Kali  die  Säure. 

Darstellung:  Aus  dem  Phenylhydrazon  der  )<  -  Aldehydobuttersäure*):  10,5g 
/?-Chlorpropionacetal6)  werden  mit  10,5  g  Malonester  imd  2,13  g  Natrium  in  25  ccm  Alkohol 
4  Stunden  auf  130 — 140°  erhitzt,  der  Alkohol  verdampft  und  der  Rückstand  in  Wasser  auf- 
genommen und  ausgeäthert.  Nach  dem  Verdampfen  des  Äthers  wird  der  Rückstand  bei 
20  mm  Druck  fraktioniert  (Hauptmenge  siedet  bei  170°).  12  g  des  Esters  werden  mit  6facher 
Menge  Wassers  auf  180 — 190°  erhitzt  und  unter  vermindertem  Druck  eingedampft.  4,2  g  der 
sirupösen  Säure  werden  mit  6,5  g  Phenylhydrazin  kombiniert  und  mit  lOproz.  alkoholischer 
Schwefelsäure  (100  ccm)  4  Stunden  gekocht,  dann  in  1/2  1  Wasser  gegossen,  das  ausgeschiedene 
öl  mit  50  ccm  alkohoüscher  Kalilauge  (lOproz.)  3/4  Stunden  gekocht  und  die  Lösung  in  1/2  l 
Wasser  gegossen.  Das  mit  Schwefelsäure  angesäuerte  Filtrat  wird  in  Gegenwart  von  etwa 
5%  Schwefelsäure  mit  Mercurisulfat  gefällt,  der  Niederschlag  mit  Scliwefelwasserstoff  zer- 
legt, die  wässerigen  Lösungen  mit  Äther  extrahiert  und  der  Äther  abdestilliert,  wobei  die 
Säure  krystallinisch  erstarrt.    Ausbeute  1,1  g. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Glänzende,  farblose  Prismen  oder  sechs- 
seitige Täfelchen  aus  heißem  Wasser.  Schmelzp.  134°  6).  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol  und 
in  Äther  6).  Mit  Kaliumnitritlösung  und  Essigsäure  bildet  sich  ein  gelbes  Krystallmagma 
von  Nadeln  der  Nitrosoverbindung,  welche  bei  135°  unter  Zersetzung  schmelzen^),  sich  in 
Alkohol  und  Äther  leicht,  in  Ligroin  weniger  lösen  und  in  Wasser  unlöslich  sind. 

Weitere  Carbonsäuren  der  Indole. 

Indol-Pr-3-methylessigsäure  *) 

CH  CH3 

CH/^C-^C  •  CH  •  COOH 

II      I      II  =CiiHnN02 

CH\  ^C\   /CH 

CH   NH 

Mol. -Gewicht  189,10.  Bildet  sich  aus  dem  Phenylhydrazin  der  Aldehydisobuttersäure ')  wie 
die  Skatolessigsäure.  Kjystalle  aus  Wasser.  Schmelzp.  107°.  Besitzt  schlechtere  Eigen- 
schaften als  die  Skatolessigsäure.  Mit  Kaliumnitrit  in  essigsaurer  Lösung  gibt  sie  keine  krystal- 
lisierte  Nitrosoverbindung,  es  scheiden  sich  vielmehr  öltropfen  ab,  die  sich  allmählich  zu  einem 
Harz  zusammenballen. 

Indol-Pr-2-niethylessigsäureäthylester8),  IndoI-«-niethylessigsäureäthyIester 
CH 
C^n/  )C  •  CH(CH3)COOC2H5  =  C13HJ5NO2 
NH 

1)  M.  Nencki,  Monatshefte  f.  Chemie  10,  506—525  [1889]. 

2)  F.  G.  Hopkins  u.  S.  W.  Cole,  Journ.  of  Physiol.  39,  451—406  [1903]. 

3)  C.  Stoehr,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  20,  810,   1108—1111  [1887]. 

4)  A.   Ellinger,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  38,  2884—2888  [1905]. 

5)  A.  Wohl,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1796  [1898];  33,  2760  [1900]. 

6)  M.  Nencki,  Monatshefte  f.  Chemie  10,  500  [1889]. 

')  Ferkln  u.  Sprankling,  Journ.  Chem.  Soc.  15,  11  [1899]. 
8)  C.  Walker,  Amer.  Chem.  Journ.  16,  430—442  [1894]. 
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Mol.-Gewicht  217,13.  Entsteht  als  Nebenprodukt  aus  dem  Phenylhydrazid  des  Methylacet- 
essigesters  bei  der  Einwirkung  von  konz.  Schwefelsäure  neben  Pyrazolonsulfosäure  bei  — 15°. 
Krystalle  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  136°.    Leicht  löslich  in  Alkohol. 

Nachtrag. 
Zu  S.  856. 

Aus  Versuchen  über  das  Verhalten  des  Indols  im  menschlichen  Organismus  ergab  sich, 
daß  größere  per  os  eingenommene  Mengen  sich  als  Indigo  im  Urin  desselben  Tages  nur 
zum  Teil  waeder  nachweisen  lassen.  Die  Ausscheidung  als  Indican  ist  verlangsamt;  noch 
2  Monate  nach  der  Indoleingabe  läßt  sich  eine  Steigerung  des  Hamindicans  qualitativ 
nachweisen.  Die  Vermehrung  der  Esterschwefelsäure  korrespondiert  demnach  nicht  immer 
mit  den   eingeführten  Mengen  von  Indol  i). 

Zu  S.  857. 

Täglich  während  einiger  Wochen  wiederholte  Einspritzungen  von  0,01  g  Indol  in 
wässeriger  oder  alkoholischer  Lösung  rufen  nicht  den  Tod  beim  Kaninchen  hervor.  Das 
Atmen  geht  zuerst  rascher,  dann  langsamer  vor  sich.  Der  Puls  ist  verlangsamt,  manch- 
mal unmerklich.  Der  Arteriendruck  ist  großen  Schwankungen  unterworfen  und  vermindert 
sich  leicht.  Abwechselnd  zeigen  sich  Empfindungslosigkeit  und  Hyperästhesie;  mitunter 
momentane  Anurie  oder  Oligurie.  Der  Harn  enthält  kein  Eiweiß,  wenig  Indol,  ziemlich 
viel  Indican.  Eine  Einspritzung  von  0,1  g  Indol  bei  30°  tötet  das  Kaninchen.  —  Die- 
selben Wirkungen  zeigen  sich  beim  Meerschweinchen.  In  den  Nieren  und  dem  Zentral- 
nervensystem ruft  das  Indol  Kongestion  und  sogar  kleine  Blutergüsse  hervor '-'). 


1)  M.  Kauffmann,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  71,   168—173  [1911]. 

2)  J.  Le  Calve,  Arch.  generales  de  medicine  189,  513—573  [1902] 


Schwefelhaltige  Yerbrndungen. 

Von 

Casimir  Funk-London, 

Aliphatische  Senföle. 
Allylsenföl. 

Mol.-Gewicht:  99,12. 

Zusammensetzung:  48,42%  C,  5,08%  H,  14,13%  N,  32,35%,  S. 

CiHgNS. 
CHa  =  CH  .  CHg  •  N  =  C  •  S . 

Vorkommen:  In  geringer  Menge  in  vielen  Cruciferenarten i ).  Als  Glucosid  Sinigrin 
(myronsaures  Kalium)  (s.  Glucoside)  im  Samen  des  schwarzen  Senfes  (1,05 — 1,16%)  (Sinapis 
nigra),  im  Sareptasenf  0,48%  (Sinapis  juncea  Mayer,  Südrußland).  Im  Meerrettich 2),  in 
Alharia  officinahs^)  und  Thlaspi  arvense  L.*),  neben  Knoblauchöl.  In  der  Zwiebel  Allium 
Cepa  (0,375%)  5). 

Bildung:  Aus  AUylsulfid  (Knoblauchöl)  mit  Rhodankahum^).  Bei  der  Destillation 
von  Allyljodid  mit  Rhodankalium  bildet  sich  zuerst  Allylrhodanid ^ ),  das  sich  dann  in  AUyl- 
senföl  umsetzt 8).  Das  synthetische  Allylsenföl  enthält  eine  geringe  Menge  Propenylisothio- 
cyanat^). 

Darstellung :  Die  entfetteten  Samen  des  schwarzen  Senfes  werden  mit  3 — 6  Teilen  Wassers 
maceriert,  wodurch  das  mjrronsaure  Kalium  sich  auflöst  und  durch,  das  Ferment  Myrosin  (siehe 
Fermente)  enthaltenden,  wässerigen  Extrakt  der  weißen  Senfsamen  gespalten  wirdi"). 

CioHißNSaOgK  +  H2O  =  C3H5NCS  +  CßHisOe  +  KHSO4 . 

In  der  Kälte  bei  0°  bildet  sich  außer  Allylsenföl  etwas  Allykhodanid  (isomer)ii). 

Bestimmung:  Eine  abgewogene  Menge  Senföl  wird  mit  großem  Überschuß  von  einer  al- 
kalischen KMnOi-Lösung  versetzt  (1  T.  Senföl,  20  T.  KMnOi  und  1/4  T.  KOH)  und  unter 
Umschütteln  zum  Sieden  erhitzt.  Der  Schwefel  wird  zu  H2SO4  oxydiert  und  aus  der  letzteren 
wird  der  Senfölgehalt  berechnet  12).     Eine  andere  Methode   beruht  auf  der  Eigenschaft  des 


1)  Gunner  Jörgensen,  Annales  des  Falsifications  2,  372  [1909]. 

2)  Hubatka,  Annalen  d.  Chemie  11.   Pharmazie  4T,   153  [1843]. 

3)  Wertheim,  Annalen  d,  Chemie  u.   Pharmazie  52,  52  [1844]. 

4)  Pleß,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  58,  36  [1846]. 

5)  W.  D.  Kooper,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.   Genußm.   19,  569  [1910]. 
^)  Wertheim,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  55,  297  [1845]. 

^)  Zinin,  Armalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  95,  128  [1855].  —  Berthelot  u.  Luoa,  Annalen 
d.  Chemie  u.   Pharmazie  91,  126  [1856]. 

8)  Billeter,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Ge.^sellschaft  8,  464  [1875].  —  Gerlich,  Annalen 
d.  Chemie  u.   Pharmazie  118,  S9  [1875]. 

9)  C.  Pomeranz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  351,  354  [1907]. 

1")  Bussy,  Annalen  d.  Chemie  ii.  Pharmazie  34,  223  [1840].  —  Will  u.  Körner,  Annalen 
d.  Chemie  u.   Pharmazie  125,  257  [1863].   —  Gadamer,  Archiv  d.  Pharmazie  235,  53  [1897]. 

11)  E.  Schmidt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  10,  187  [1877]. 

12)  Schlicht,  Fresenius'  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  30,  663  [1892].  —  B.  Sjöllema,  Die 
landwirtschaftlichen  Versuchsstationen  54,  311  [1900].  —  A.  Schlicht,  Zeitschr.  f.  öffentl.  Chemie 
9,  37  [1903]. 
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Senföles,  mit  AgNOß  in  ammoniakalischer  Lösung  den  S  quantitativ  als  AggS  abzuspalten. 
Das  Senföl  wird  in  eine  abgemessene  Menge  ammoniakalischer  i/m-n-AgNOs-Lösung  ge- 
leitet. Nach  24  stündigem  Stehenlassen,  oder  noch  besser  nach  einstündigem  Erhitzen  auf 
dem  Wasser  bade  1 ),  wird  das  entstandene  AggS  abfiltriert  und  im,  mit  HNO3  angesäuerten, 
Filtrat  wird  das  überschüssige  AgNOs  mit  Rhodanammoniumlösung  zurücktitriert  2).  Be- 
stimmung der  Senföle  in  Rapskuchen^).  Senföl  läßt  sich  auch  mit  einer  1/10-n-Kalium- 
cyanidlösung  bestimmen,  indem  man  Senföl  mit  5  ccm  dieser  Lösung  versetzt  und  mit  einer 
i/iQ-n-AgNOs  -  Lösung,  in  Gegenwart  von  einer  schwach  ammoniakahschen  KJ-Lösung,  zu- 
rücktitriert*). Senföl  mit  NH3  stehen  gelassen,  liefert  Thioslnamin,  dieses  spaltet,  mit  einer 
lOproz.  AgNOg-Lösung  versetzt,  nach  10 — 12  Stunden  quantitativ  den  ganzen  Schwefel  ab. 
Das  AgoS  wird  im  Roseschen  Tiegel  abfiltriert  und  als  Ag  gewogen 5). 

Physiologische  Eigenschaften  :  Allylsenföl  hat  die  gleiche  pharmakologische  und  toxi- 
kologische Wirkung  wie  die  meisten  ätherischen  öle  ^):  Die  respiratorischen  und  vasomotorischen 
Centra  werden  gelähmt,  mit  starker  Beeinflussung  des  Herzschlags,  Muskelspasmen  und  Er- 
niedrigung der  Körpertemperatur'^).  Senföl  innerhch  verabreicht,  erzeugt  Erbrechen,  Nephritis, 
Gastroenteritis  und  geringe  anatomische  Vei'änderungen  in  der  Leber  und  Niere  s).  Senföl 
hemmt  die  Entwicklung  von  Bakterien  und  Pilzen  in  einer  Konzentration  von  1  :  10  000 
vollständig.  Senföl  wird  dm'ch  Bakterien  und  Pilze  aus  Sinigrin  nicht  abgespalten;  Sinigrin 
kann  Bakterien  nicht  als  Nahrung  dienen^).     Beeinflussung  der  Autolyseio). 

Physil(alische  und  chemische  Eigenschaften:  Flüssig.  Siedep.:  150,7°  (korr.);  spez.  Gew. 
1,0282  bei  0°");  Siedep.  44,5°  bei  12  mm;  spez.  Gew.  1,00572  bei  24,2°/4°;  molek.  Bre- 
chungsvermögen =  50,7612).  Unter  — 80°  glasartig  i^).  Das  molekulare  Leitvermögen  fast 
wie  reines  Wasser  (0,0018  für  V  =  42);  Eigenleitfähigkeit  25°  in  reziproken  Ohm  <^4,3  X  10  ~8; 
Dielektrizitätskonstante  17,3  bei  17,6°  i*). 

Wenig  löslich  in  Wasser,  leicht  in  Alkohol  und  Äther.  Beim  längeren  Stehenlassen  mit 
Wasser  verüert  es  Schwefel  und  geht  in  Allylcyanid  über.  Beim  Erhitzen  mit  SchwefelkaUum 
im  Rohr  zerfällt  es  in  Rhodankalium  und  Allylsulfid.  Beim  Behandeln  mit  Zink"  und  HCl 
sollen  nach  der  einen  Angabs  AUylamin,  H2S  und  CO2  ^^)  entstehen,  nach  anderer  Angabe i^) 
Allylamin,  CH4,  HgS,  Thioameisenaldehyd,  aber  keine  C02-  Beim  Erhitzen  mit  Kupfer 
oder  Silber  auf  100 — 140°  soll  Isocyanallyl  C3H5NC?  entstehen  i").  Liefert  Verbindungen 
mit  gasförmigen  HBr  und  HJ,  aber  nicht  mit  HCUs).  Senföl  verbindet  sich  direkt  mit 
KHS  und  KHSO3.  Mit  Alkohol  liefert  es  bei  100°  AUylthiocarbaminsäureäthylester,  die- 
selbe Verbindung  entsteht  auch  neben  AUylthiocarbaminsäure  beim  Behandeln  von  Senföl  mit 
alkohoüschem  Kali.  Beim  Erhitzen  mit  verdünnter  HCl  auf  200  °  erfolgt  Spaltung  in  Allylamin, 
CO2  und  HgS  19).  Mit  Bleioxyd  und  H2O  wird  es  in  DiallyUiarnstoff  verwandelt.  Liefert 
beim  Erhitzen  mit  Wasser  auf  100 — 105°  etwas  CS2  20).  Wird  von  H3rpochloriten  nur 
schwach  angegriffen  21).  Mit  Hydrazin  liefert  es  Hydrazindithiocarbonallylamid.  Senföl 
liefert  mit  Nitroprussidnatrium  dieselbe  Reaktion,  wie  die  löshchen  Sulfide  22). 


Max  Kuntze,  Archiv  d.  Pharmazie  246,  58  [1908]. 

G  adamer,  Archiv  d.  Pharmazie  335,  58  [1897];  23T,  372  [1899]. 

Gunner   Jörgensen,    Die    landwirtschaftlichen   Versuchsstationen   53,  269    [1899]. 

P.  Roeser,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  [6]  15,  361  [1902]. 

C.  Mann,  Archiv  d.  Pharmazie  240,  161  [1902]. 

R.  Robert,  Lehrbuch  d.  Intoxikationen.    2.  Aufl.    11.  Bd.    S.  535. 

E.  W.  Carlier,  Biochemical  Journal  4,   107  [1909]. 

P.  Mayer,  Virchows  Archiv  180,  477  [1904]. 

Alexander  Kossowitz,  Zeitschr.  f.  landwirtsch.  Stationen  West-Österreichs  8,  645  [1905]. 

S.  Joshimoto,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  58,  360  [1908/09]. 

Kopp,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  98,  375  [1856]. 

Nasini  u.  Scala,  Gazzetta  chimica  ital.   IT,  70  [1887]. 

V.  Schneider,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  22,  233  [1897]. 

Kahlen berg,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  46,  64  [1903]. 

Oeser,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  134,  7  [1865]. 

Hoff  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  1,  179  [1868]. 

Bulk,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  139,  63  [1866]. 

Henry,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  de  Paris,  IL  Serie  T,  87  [1867]. 

Hoff  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  I,  181  [1868]. 

Gadamer,  Archiv  d.  Pharmazie  235,  53  [1897]. 

de  Coninck,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  126,  838  [1898], 

Leuken,  Apoth.-Ztg.  20,  609  [1904]. 
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Derivate  :  Thiosinamin  NH(CH2  •  CH  =  CH2)CS  •  NHg .  Bildet  sich  bei  längerem  Stehen- 
lassen von  AUylsenföl  mit  Avässerigem  NH3  i).  Monokline  Krystalle  2).  Rhombische  Krystalle^). 
Schmelzp.  78,4°*).    Unlöslich  in  Benzol,  löslich  in  Wasser,  leicht  lösUch  in  Alkohol  und  Äther. 

Allylthiocarbaminsäuremethylester  C5H9ONS.  Entsteht  aus  Natriummethylat  und 
AUylsenföl.  Leicht  bewegliche  Flüssigkeit  von  schwachem  Geruch,  die  leicht  Brom  addiert. 
Siedep..37  =  121—122°;  D;°  =  1,0811;  Df  =  1,0792;  nf,"  =  1,5379  5). 

Allylthiocarbamlnsäureäthylester  CßHuNSO  =  NH(C3H5)  •  CS  •  OC2H5.  Aus  AUyl- 
senföl und  Alkohol  bei  100°  6).  Entsteht  auch  neben  dem  Salze  NH(C3H5)  •  CSgK  bei 
der  Einwirkung  von  alkoholischem  Kali  auf  Senföl'^).  Lauchartig  riechendes  öl.  Siedep. 
210— 215°  6);  spez.  Gew.  1,036  bei   14°.     Liefert  einen  Niederschlagt)  mit  HgCla . 

Allylthiocarbaininsäurebornylester  C14H03ONS.  Durch  Einwirkung  von  Natrium 
(in  Xylol)  auf  Bomeol  (in  Benzol  gelöst)  und  AUylsenföl-  Farblose  Krystalle  aus  Alkohol. 
Schmelzp.  59— 60°  5). 

Anhydrodiallyldithiobliiretcarboiisäure     CgHiiON3S2  =  C3H5  —  NH  —  CS  —  N  —  CO 

I  I 
C3H6N=C-S. 
Durch  Einwirkung  von  Natriumcarbaminsäureäthylester  (Na)HN — CO2C2H6  auf  AUylsenföl. 
Die  Reaktion  geht  in  2  Phasen  vor  sich.  Zuerst  bildet  sich  Carboxyäthylallylcarbimid,  das 
sich  dann  weiter  mit  2  Mol.  AUylsenföl  zu  Anhydrodiallyldithiobiuretcarbonsäure  kondensiert. 
Hellgelbe  Prismen  (aus  verd.  Alkohol).  Schmelzp.  132 — 133°.  Leicht  löshch  in  Äther  und 
Alkohol,  löshch  in  Na2C03  zu  einer  farblosen  Lösung.  Als  Nebenprodukt  entsteht  eine  geringe 
Menge  einer  farblosen,  in  NaaCOg  unlöshchen  Substanz,  die  als  Carboxyäthylallylthiocarbimid 
C3H5— NH— CS— NH— CO2C2H5  aufgefaßt  werden  muß«). 

Allylsenfölsilbersulfat  C3H5N  =  CS(Ag)  •  O  •  SO2  •  OAg  +  HgO  9).  Krystallinisch;  ent- 
steht aus  myronsaurem  Kahum  nach  der  Gleichung: 

CioHieOgNSaK  +  2  AgN03  +  HgO  =  C4H504NS2Ag2  +  CgHiaOe  +  KNO3  +  HNO3  1°). 
Beim  Kochen  mit  Wasser  zerfällt  es  in  AggS,  Ag2S04,  Senföl  und  AUylcyanid  (?).  Durch  HCl 
wird  AgCl  gefällt,  aber  kein  Senföl  abgeschieden.  Mit  Hg  wird  Ag  gefällt  und  wahrscheinhch 
ein  analoges  Hg-Salz  gebildet.  Mit  HgS  entsteht  AUylcyanid  AgoS04  •  C3HSNCS  +  HgS 
=  C3N5CN  +  AgaS  +  H2SO4  +  S . 

Allylsenfölsilbersulfat- Ammoniak  (C4H504NS2Ag2  +  2NH3).  Scheidet  sich  beim  Auf- 
lösen von  Senfölsilbersulfat  in  NH3  rasch  aus.     Glänzende  weiße  Nadeln. 

AUylsenfölsulfonsäure  C4H7NS2O3  =  NH(C3H5)CS  •  SO3H.  Man  erhält  das  Kahumsalz 
C4H6NS2O3K  beim  Kochen  von  Senföl  mit  einer  konz.  Lösung  von  Kaliumdisulfitn)  CsHgNCS 
+  KHSO3  =  C4H6NS2O3K.  Das  Salz  krystalUsiert  aus  Alkohol  in  perlmutterglänzenden 
Blättchen.  Das  Ag-  und  Pb  -  Salz  zersetzen  sich  rasch  unter  Bildung  von  Schwefelmetall. 
a-Chlorallylsenföl  C4H4CINS  =  CHg :  CCl— CHg— N  =  C  — S.  Aus  CHgO  •  CGI:  CHg  mit 
Alkohol  und  RhodankaUum  12).  Stechend  riechende  Flüssigkeit.  Siedep.  185°;  spez.  Gew. 
1,27  bei  12°. 

Bromallylsenföl  C4H4BrNS  =  C3H4BrNCS.  Aus  Epidibromhydrin  CoH^Bt^  mit  alko- 
holischem Rhodankaüumi"-).    Siedep.  gegen  200°. 

AUylsenfölauramin  C2,H26N4S  =  [(CH3)2  •  N •  C6H4]2  •  C: N •  CS  •  NH •  C3H5 .  Durch  Ein- 
wirkung von  AUylsenföl  auf  Auramin^^).  Aus  Befizol  citronengelbe,  glänzende  Säulen. 
Schmelzp.  160—161°.  100  ccm  der  Lösung  in  Alkohol  von  96%  enthalten  bei  18-'  1,7  g. 
Mit  CS2  bei  120°  liefert  es  Tetramethyl-diaminothiobenzophenon,  Auraminrhodanat,  AUyl- 
senföl und  a,  b-Diallylthioharnstoff. 

^)  J.  Dumas  u.  J.  Pelouze,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  10,  326  [1834]. 
2)  Berthelot  u.  Luea,  Jahresbericht  über  die  Fortschritte  d.  Chemie  656  [1855]. 
^)  A.  Müller,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  52,  9  [1844]. 
*)  H.  Tornöe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  1288  [1888]. 

5)  M.  Roslidestwenski,  Journ.  d.  russ.  physikal.-chem.  GeseUschaft  41.  1438  [1909]. 

6)  H  Ofmann,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  2,   119  [1869]. 
")  Will,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  52,  30  [1844]. 

^)  Siegfried  Ruhemann  u.  J.  G.  Priestley,  Journ.  ehem.  See.  95,  449  [1909]. 
^)  Will  u.  Körner,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  125,  267  [1863].  —  Gadamer,  Archiv 
d.  Pharmazie  23T,  120  [1899]. 

10)  Gadamer,  Archiv  d.  Pharmazie  235,  64  [1896]. 

11)  Böhler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  154,  59  [1870]. 

12)  Henry,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  5,  188  [1872]. 

13)  Finckh  u.  Schwimmer,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2],  50,  443  [1894]. 
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Crotonylsenföl. 

MoL-Gewicht  113,13. 

Zusammensetzung:  53,03%  C,  6,23%  H,  12,38%  N,  28,34%  S. 

CSH7NS. 
CH3— CH  =  CH— CH2  •  NCS  ( ? ). 

Vorkommen:  In  Samen  von  Brassica  Napusi). 

Bildung:  Aus  Ci-otonylamin  C4H7  ■  NH2  (erhalten  durch  Behandeln  von  Isobutylen- 
bromid  mit  alkoholischem  NH3  bei  100°)  durch  Behandlung  mit  CSg  und  HgCl2  2).  Aus 
1 -Brombuten  und  Rhodankahum^). 

Darstellung:  Die  Samen  von  Brassica  Napusi)  werden  von  Fett  befreit,  pulverisiert, 
mit  weißen  Senfsamen  versetzt,  stehen  gelassen  und  im  Vakuum  destilhert.  Das  Destillat 
wurde  ausgeäthert,  die  ätherische  Lösung  verdunstet  und  der  Rückstand  fraktioniert  destil- 
liert, wobei  das  Crotonylsenföl  rein  erhalten  wird.    Ausbeute  0,2%. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Synthetisches  Produkt.  Flüssiges  öl. 
Siedep.  179°.  Mit  NH3  behandelt  liefert  es  einen  Thioharnstoff  vom  Schmelzp.  85°  2).  Spez. 
Gew.  0,9927  bei  0°.  Siedep. 500=  83—85  3).  —  Natürliches  Produkt.  Optisch  aktives  öl 
(aus  Brassica  Napus).  Spez.  Gew.  0,9933  (D^J).  Siedep.  ungefähr  174°  (nicht  korr.).  Beim 
Destillieren  zersetzt  sich  das  Crotonylsenföl  spurenweise.  Das  synthetisch  gewonnene  und 
das  aus  Brassica  Napus  dargestellte  Produkt  sind  nicht  miteinander  identisch.  Entweder  ist 
das  natürUche  Produkt  dem  sjmthe tisch  dargestellten  isomer  und  besitzt  die  Formel 
CH2  =  CH — CH2 — CHg  •  NCS ,  oder  sind  ev.  die  Unterschiede  in  den  Eigenschaften  durch  die 
optische  Aktivität  bedingt^).  In  indischen  Senfsamen  wurde  ebenfalls  ein  Crotonylsenföl 
gefunden,  das  50%  des  Öles  ausmacht  und  dessen  Konstanten  auf  das  weiter  unten 
beschriebene  optisch  aktive  Produkt  gut  passen.  Siedep.  175 — 176°;  0^5  =  0,9941; 
[ä]d=+0°3';  n^r=  1,52398.  Thioharnstoff.  Nadeln  aus  Chloroform  und  Petroläther. 
Schmelzp.  69—70°*). 

Derivate:    Crotonylthioharnstoff  CSa^JJ^"^^""^^  ^  CH— CH3  (?)     ^^^  ^^^^^ 

nylsenföl  durch  Behandeln  mit  NH3.  Schmelzp.  85°  2).  Krystallinische  weiße  Schuppen  vom 
Schmelzp.  105°,  leicht  in  heißem  Wasser,  schwer  in  kaltem,  leicht  in  Alkohol  und  Äther 
lösUch^).  —  Crotonylthioharnstoff  aus  optisch  aktivem  Senföl  dargestellt.  Weiße  Nadeln 
vom  Schmelzp.  64°  i). 

Sekundärbutylsenföl. 

Mol.-Gewicht  115,15. 

Zusammensetzung:  32,1%  C,  7,87%  H,  12,16%  N,  27,85%  S. 

C5H9NS. 

^Ch')^^  •  N  =  CS. 

Vorkommen:  Im  ätherischen  öl  von  Cochlearia  officinalis  ( Löffelkraut) s)  und  Carda- 
mine  amara  L.  **).    Im  Samen  von  Cochlearia  officinaUs^). 

p     TT 

Bildung:  Aus  sekundärem  Butylalkohol  ^tt^  )CH  •  OH  durch  Umwandlung  in  Jodid  und 

C  H  ^ 

später  in  Amin    ^^^rr^^CN-NHa  .  Das  Amin  mit  CS2  und  Subhmat  behandelt,  üefert  das  Senföl «). 

Darstellung:  2^/2  kg  getrocknetes  Löffelkraut  werden  mit  1/0  kg  weißem  Senfmehl  in 
5 — 10  1  Wasser  versetzt  und  24  Stunden  stehen  gelassen.  Das  gebildete  Senföl  wird  mit  Wasser- 
dampf überdestilUert.  Ausbeute  0,3%  s).  Samen  von  Cardamine  amara  enthalten  0,036% 
sek.  Butylsenföl^). 

1)  B.  Sjöllema,  Recueil  d.  travaux  chim.  des  Pays-Bas  30,  237  [1901]. 

2)  A.  W.  Hoff  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  7,  514  [1874]. 

3)  E.  Charron,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  (7)  IT,  262  [1899]. 
*)  Geschäftsbericht  der  Firma  Schimmel  &  Co.     Oktober  1910. 

5)  J.  Gadamer,  Archiv  d.   Pharmazie  331,  92  [1899]. 

^)  K.  Feist,  Arbeiten  aus  d.  pharmaköl.  Inst,  zu  Breslau  1905.  —  Max  Kuntze,  Archiv 
d.  Pharmazie  345,  657  [1907]. 

^)  W.  Urban,  Archiv  d.  Pharmazie  341,  691  [1903]. 

8)  A.  W.  Hoffmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  T,  512  [1874]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Synthetisches  Produkt.  Farblose, 
durchsichtige  Flüssigkeit.  Siedep.  159,5°.  Spez.  Gew.  0,944  bei  12°  i).  —  Natürliches  Pro- 
dukt. Siedep.  150—162°.  Brechungsvermögen  dgg  =  1,4932.  Spez.  Gew.  0,94179  bei  20°. 
[«Jd  =  +55,27° 2).  Durch  Erhitzen  mit  HCl  wird  das  sek.  Butylsenföl  stark  racemisiert^). 
Das  sek.  d-Butylsenföl,  in  wässerig-alkoholischer  Lösung  mit  Zn-Staub  und  verdünnter  H2SO4 
behandelt,   hefert  das  d-Butylamin*). 

Derivate:  dl-sek.  Butylthioharnstoff  NH^^^^sNchJcS  •  NHg  entsteht  durch  Stehen- 
lassen von  sek.  Butylsenföl  mit  NH3.    Schmelzp.  133°i). 

d-Biitylthioharnstoff.  Monokline  Blättchen.  Schmelzp.  136—137°.  [(x]d  in  Alkohol 
=  +22,77°;  in  Wasser  [«]d  =  +33,97  2).    Zum  Nachweis  von  sek.  Butylsenföl  geeignet. 

d-Butylamin.  Flüssiges  öl.  Spez.  Gew.  0,7393;  [a]]^'"  in  1  dm-Rohr  +6,42°.  Das 
d-Butylamin  mit  CSg  und  HgClg  behandelt,  liefert  das  Senf  öl  von  [afo  =  +61,36*). 

Cheirolin. 

Mol. -Gewicht  179,22. 

Zusammensetzung:   33,47%  C,  5,05%  H,   17,85%,  0,  7,81%  N,   35,78%  S. 

C5H9O2NS2. 

Vorl(ommen:  Im  Samen  des  Goldlacks  (Cheiranthus  cheiri)  sowie  einer  Abart  desselben, 
Erysimum  nanum  compactum  aureum,  wahrscheinUch  in  Form  eines  Glucosids  (vielleicht 
Cheiranthin)^). 

Vgl.  Darstellung  usw.  in  Bd.  V,  S.  440. 

Angelylsenföl  (?). 

In  verschiedenen  Cruciferenarten  ist  die  Gegenwart  von  Angelylsenf öl  ( ? )  wahrscheinlich 
gemacht^). 

Im  Erucaöl  (aus  den  Samen  der  Eruca  sativa)  soll  ein  Senföl  enthalten  sein,  das  von  dem 
in  Rapsarten  enthaltenen  verschieden  sein  solP). 


Aromatische  Senföle. 
Benzylsenföl.     Benzylthiocarbonimid. 

Mol.-Gewicht  149,13. 

Zusammensetzung:  64,37%  C,  4,73%  H,  9,39%  N,  21,50%  S. 

CgHjNS. 

C6H5-CH2-N  =  CS. 

Vorltommen:  Hauptbestandteil  des  Kapuzinerkreßöls  (Tropaeolum  majus)  und  im 
ätherischen  öl  von  Lepidium  sativum  8).  In  der  Wurzel  von  Sisymbrium  Alharia,  Isatis 
tinctoria,  in  den  Blättern  von  Cardamine  pratensis,  im  Samen  von  Raphanus  sativus  niger 
und  Raphanus  sativus  radicula.  Das  Benzylsenföl  ist  als  Glucosid  vorhanden  (noch  nicht 
isoliert),  dessen  Existenz  aber  in  Abrede  gestellt  worden  9)  ist  (s.  auch  Glucoside). 


1)  A.  W.  Hoff  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  1,  512  [1874]. 

2)  J.  Gadamer,  Archiv  d.   Pharmazie  23T,  92  [1899]. 

3)  J.  Gadamer,  Archiv  d.  Pharmazie  243,  48  [1904].  • —  W.  Urban,  Archiv  d.  Pharmazie 
242,  51  [1904]. 

4)  J.  Gadamer,  Archiv  d.  Pharmazie  239,  291  [1901]. 

5)  M.  Reeb,  Archiv  f.  experim.   Pathol.  u.   Pharmakol.  41,  302  [1898]. 

6)  Gunner  Jörgensen,  Die  landwirtschaftlichen  Versuchsstationen  52,  275  [1899]. 

^)  Sigmund  Hals  u.  J.  F.  Gram,    Die  landwirtschaftl.  Versuchsstationen  10,  307  [1909]. 

^)  J.  Gadamer,  Archiv  d.  Pharmazie  23T,  114,  507  [1899];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesell- 
schaft 32,  2340  [1899]. 

9)  H.  ter  Meulen,  Recueil  d.  travaux  chim.  des  Pays-Bas  19,  37  [1902].  —  M.  W. 
Bei  j  er  ine  k,  Centralbl.  f.  Bakt.  II,  5,  429  [1899]. 
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Bildung:  Durch  Lösen  von  Benzylamin  in  CS2  und  Behandeln  der  entstehenden  Ver- 
bindung NH(C7H7)-CS2-NH3(C7H7)?  mit  Alkohol  und  HgClaM-  Durch  Einwirkung  von 
Natriumthiosulfat  auf  tropäolinsaures  Silber.  An  dem  Glucosid  Glucotropäolin  durch  Ein- 
wirkung von  MjTosüi^). 

Darstellung:  Aus  Kapuzinerkresse  durch  Destillation  von  zermahlenem  Kraut  mit 
Wasserdämpfen.  Aus  dem  Destillat  wird  durch  Aussalzen  und  Ausäthern  das  ätherische  öl 
gewonnen.  Das  Benzylsenföl  entsteht  durch  die  Wirkung  des  Ferments  auf  das  in  der  Kresse 
enthaltene  Glucosid,  das  Glucotropäolin  genannt  wurde  und  folgende  Formel  besitzen  soll: 
C14H18KNS2O9  + XH2O  (?)  3).  Ferner  wurde  das  Benzylsenföl  aus  den  Samen  von  Lepidium 
sativum  isoliert,  in  welchen  es  sich  auch  als  Glucosid  GlucotropäoMn  befindet,  das  in  Form 
einer  Silberammoniak  Verbindung  dargestellt  wurde  (s.  Glucoside).  Die  Samen  wurden  zer- 
mahlen,  mehrere  Stunden,  nach  Zusatz  von  weißem  Senfsamen,  stehen  gelassen  und  destilhert. 
Aus  dem  Destillat  wurde  das  Senf  öl  durch  Ausäthern  gewonnen*). 

Physiologische  Eigenschaften:  1  mg  des  Benzylsenföls  verhindert  das  Wachstum  des 
Kahmpilzes  (Saccharomyces  mycoderma)  in  100  com  Bier^). 

Physil(alische  und  Chemische  Eigenschaften:  Flüssiges  öl  vom  Siedep.  243°,  schwerer  wie 
Wasser  und  darin  unlöshch.    Verbindet  sich  mit  1  Mol.   Aldehydammoniak  unter  Wasser- 

austritt  zu  C12H12N3S  -  CS<^g"^  '  ^^"^  ctIcH^P^H  (?)  i). 

Derivate:  Verbindung  des  Benzylsenföls  mit  2  Mol.  Aldeliydammoniak.  Beim  Ver- 
mischen der  konzentrierten  alkohohschen  Lösungen  von  Benzylsenföl  und  2  Mol.  Aldehyd- 
ammoniak. C7H7-NC-S  + 2C2H40NH3^  C12H17N3S  + 2H2O.  Glänzende  Nadehi,  die 
bei  175°  imter  Zersetzung  schmelzen.  Unlöshch  in  Wasser,  sehr  schwer  lösUch  in  Benzol, 
schwer  in  Äther  und  CSg ,  leichter  in  CHCI3  ^ ). 

Benzylthioharnstoff  NH2  •  CS  •  NH  •  CH2  •  CeHg  =  C8H10N2S.  Durch  Erhitzen  von 
Benzylaminrhodanid  auf  160°,  aus  Benzylthiocarbonimid  und  NH3.  Kleine  Prismen.  Schmelz- 
punkt 161—162°  •?).  Schmelzp.  164°.  Unlöshch  m  kaltem  Wasser.  1  Teil  löst  sich  in^O  Teilen 
kalten  Alkohols  von  95°o8),    Schmelzp.  162 — 163°.    Schwach  gelbhche  Krystalldrusen^). 

Tropäolinsäure  HO  •  SO2  •  0  •  C  (=  N  •  CHo  •  CgHs)  •  SH.  Die  Ammoniakverbindung 
des  Silbersalzes  dieser  Säure  entsteht  durch  Lösen  der  Silberfällung,  welche  aus  dem  Senföl- 
extrakte  mit  AgN03  erhalten  wird,  in  Ammoniak. 

Ammoniaksilbertropäolat  C8Hi304N3S2Ag2  =  AgO  •  SOo  •  C  (=  N  •  C7H7)  •  S  •  Ag  •  2  NH3 . 
Ki'ystalle.  Die  Verbindung  spaltet  sich  beim  Lösen  in  Natriumthiosulfat,  in  Benzylsenföl, 
Natriumsulfat  und  Silbernatrium thiosulfat  9). 

p  -  Oxyb  enzylsenf  Öl. 

Mol.-Gewicht  165,13. 

Zusammensetzung:  58,13%  C,  4,27%  H,  9,68%  0,  8,48%  N,  19,42%  S. 

C8H7ONS. 

CS  =  N  •  CH2  •  C6H40H(1  :  4). 

Voricommen:  Im  Samen  des  weißen  Senfes  (Sinapis  alba)  als  Glucosid  Sinaibin  (s.  Gluco- 
side) i"). 

Bildung:  Die  Konstitution  des  Sinalbinsenföls  ist  fast  mit  ganzer  Sicherheit  aufgeklärt 
worden  11).  Synthetisch  entsteht  das  Senf  öl  aus  p-Oxybenzylamin  durch  Einwirkung  von 
CS2  und  nachherige  Behandlung  mit  HgCl2 .     Noch  nicht  rein  dargestellt. 


1)  A.  W.  Hoff  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  I,  201  [1868]. 

2)  J.   Gadamer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3S,  2340  [1899]. 

3)  J.  Gadamer,  Archiv  d.  Pharmazie  331,   114  [1899]. 

4)  J.  Gadamer,  Archiv  d.  Pharmazie  331,  507  [1899]. 

5)  M.  W.  Beijerinck,  Centralbl.  f.  Bakt.  H,  6,  72  [1900]. 

6)  Dixon,  Journ.  Chem.  Soc.  53,  411  [1888]. 

7)  Dixon,  Journ.  Chem.  Soc.  59,  552  [1891]. 

*  8)  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  34,  2727  [1891]. 

9)  J.  Gadamer,   Archiv  d.   Pharmazie  331,    114,   507  [1899];    Berichte   d.    Deutsch,    cbcm. 
Gesellschaft  33,  2340  [1899]. 

i<^)  Will  u.  Laubenheimer,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  199,  150  [1879]. 
11)  H.  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2137  [1889]. 
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Darstellung:  Das  p-Oxybenzylsenföl  wird  aus  dem  Sinaibin  durch  Spaltung  mit  Myrosin 
erhalten.    Nach  älteren  Angaben i)  verläuft  die  Spaltung  folgendermaßen: 

C30H44N2S2O16  -  C7H7O  •  NCS  +  C16H23NO5  •  H2SO4  +  CeHiaOß. 

Aus  dem  entstehenden  Niederschlage  gewinnt  man  das  p-Oxybenzylsenföl  durch  Ausziehen 
mit  Alkohol,  Verdürmen  des  alkohoHschen  Extraktes  mit  Wasser  und  Ausschütteln  mit  Äther. 
Beim  Verdunsten  des  Äthers  bleibt  das  Senföl  als  ein  gelbgefärbtes  öl  zurück.  Nach  neueren 
Angaben  verläuft  die  Spaltung  des  Sinalbins  nach  folgender  Formel: 

C30H42N2S2O15  +  H2O  =  C7H7O  •  NCS  +  CßHiaOe  +  C16H24NO5HSO4  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  In  Wasser  fast  unlösHch,  leicht  löshch  in 
Alkohol  und  Äther.  Beim  Erhitzen  mit  NaOH  und  NH3  und  nachherigen  Versetzen  mit  HCl 
imd  FeCls  liefert  intensive  Rhodanreaktion.  Erzeugt  auf  der  Haut  Blasen.  In  der  Kälte 
ein  anisartiger  Geruch,  in  der  Wärme  stechend.  Löshch  in  verdünnten  AlkaMen,  unlöslich 
in  Wasser.    Mit  Wasserdämpfen  nur  spurenweise  flüchtig. 


/?-Phenyläthylsenföl. 

Mol.-Gewicht  163,15. 

Zusammensetzung:  66,19%  C,  5,56%  H,  8,58%  N,  19,65%  S. 

C9H9NS. 

CeHs-CHa-CHa-N- CS. 

Voritommen:  Im  ätherischen  öl  von  Reseda  odorata  L.  (früher  als  Allylsenföl  auf- 
gefaßt 3)*),  in  Nasturtium  officinale  (Brunnenkresse),  in  Barbaraea  praecox  (Winterkresse) 
als  Glucosid  Gluconasturtiin  (s.  Glucoside)^).    In  Brassica  rapa  var.  rapifera  Metzger^). 

Bildung:  Diphenäthylharnstoff  wird  mit  Phosphorsäure  gekocht,  dann  mit  HCl  versetzt 
und  das  Senföl  abdestilhert").  Aus  Phenäthylamin  und  CS2^).  Beim  Lösen  von  nasturtiin- 
saurem  Silber  in  Natrium thiosvilfat^). 

Darstellung:  Das  Senföl  wird  aus  dem  zerkleinerten  Material  durch  Destillation  tmd 
Ausäthem  gewonnen  s). 

Physiicalische  und  chemische  Eigenschaften:  Ein  öl  vom  Siedep.  255,5 — 256°.  Spez. 
Gewicht  1,067  bei  15°.    Schwach  rechtsdrehend  [c<]d  =  +  1°30'  in  1  dcm-RohrS). 

Derivate:  Phenyläthylaminchlorhydrat  C6H6CH2  •  CHg  •  NH2  •  HCl .  Entsteht  durch 
Erhitzen  von  /^'-Phenyläthylsenföl  mit  konz.  HCl  im  Rohr.  Aus  Alkohol  schöne  Blättchen  vom 
Schmelzp.  217°  s). 

Phenyläthylsulf oharnstoff  NHg  •  CS  •  NH  •  CH2  •  CH2  •  CgHs .  Beim  Erwärmen  von 
/?-Phenyläthylsenföl  mit  alkohohschem  NH3.    Krystalle.    Schmelzp.   137°^). 

Phenyläthylharnstoff.  Wird  Phenyläthylsulfohamstoff  mit  AgNOg  imd  Ba(0H)2 
auf  dem  Wasserbade  digeriert,  so  entsteht  Phenyläthylharnstoff  in  langen,  feinen  Nadeln. 
Schmelzp.  111— 112°  5). 

Nasturtünsäure  C9HUO4NS2  =  OH  •  SO2  •  O  •  C  •  (=  N  •  CHg  •  CHg  •  CgHs)  •  SH.  Das 
Silbersalz  dieser  Säure  entsteht  durch  Fällung  des  Senf  ölextraktes  mit  AgN03 ,  Ag2  •  C9H9O4NS2 
+  2H2O.  Weißer  Niederschlag.  Verhert  über  H2SO4  1  Mol.  HgO  vmd  schmilzt  bei  120° 
unter  Zersetzung.    Mit  Natrium thiosulfat  behandelt,  liefert  es  /)'-Phenyläthylsenföl^). 


1)  Will  u.   Laubenheimer,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  199,   150  [1879]. 

2)  J.  Gadamer,  Archiv  d.  Pharmazie  235,  83  [1897]. 

3)  Vollrath,  Jahresber.   über  die  Fortschr.   der  Chemie  408  [1871]. 

*)  Bertram  u.  Walbaum,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  (2)  50,  557  [1894]. 
6)  J.  Gadamer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  2339  [1899]. 

6)  Max  Kuntze,  Archiv  d.  Pharmazie  245,  660  [1907]. 

7)  Mainzner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  2020  [1883]. 

8)  Neubert,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  19,   1822  [1886]. 

9)  J.  Gadamer,  Archiv  d.  Pharmazie  231,  510  [1899]. 
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Sulfide. 
Methylsulfid. 

Mol. -Gewicht  62,11. 

Zusammensetzung:  38,64%  C,  9,73%  H,  51,63%  S. 

C2H5S . 

(CH3)2S. 

Vorkommen:  In  Ohio-Naphthai),  im  Pfefferminzöl^),  im  afrikanischen  und  Reunion- 
Geraniumöl^).     In  indischen  Senfsamen*). 

Bildung:  Aus  KgS  und  CÜ^Ci^).  Durch  Destillation  von  rohem  methylätherschwefel- 
sauren  Kah  mit  einer  konz.  wässerigen  KHS-Lösung^). 

Darstellung:  Aus  Petroleum i).  Rohnaphtha  wird  mit  wässeriger  Subhmatlösung  ge- 
fällt. Der  Niederschlag  wird  in  alkohoUscher  Lösung  mit  H2S  zersetzt.  Die  alkohoüsche  Lösung 
mit  Wasser  verdünnt  und  das  ausgefallene  öl  im  Scheidetrichter  abgehoben  und  fraktioniert. 

Physiologische  Eigenschaften:  Methylsulfid  lähmt  die  Zentren  der  Sensibilität,  verbindet 
sich  aber  nicht  mit  Hämoglobin  und  verursacht  keine  Asphyxie^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  öl.  Spez.  Gew.  0,8543  bei  20°  i).  Spez. 
Gew.  0,845  bei  21°.    Siedep.  37,1—37,5°  bei  754,7  mmß). 

Derivate:  Diniethylsulfoxyd  (CH3)2SO.  Durch  Behandeln  von  salpetersaurem  Methyl- 
sulfoxyd (CH3)2S0  •  HNO ,  das  seinerseits  durch  Einwirkung  von  konz.  HNO3  auf  Methyl- 
sulfid entsteht,  mit  BaCOs .  Das  DimethylsuHoxyd  wird  durch  Zn  +  H2SO4  wieder  zu  Methyl- 
sulfid reduziert  8). 

Diinethylsulfon  (CH3)2S02.  Aus  Methylsulfid  durch  Einwirkung  mit  KMn04.  Aus 
Alkohol  lange,  farblose,  glänzende  Nadeln,  die  bei  109°  schmelzen  und  bei  107°  wieder  er- 
starren ß).  Durch  Erhitzen  von  Methylsulfid  im  geschlossenen  Rohr*^).  Sulfodiessigsäure 
(GOGH  •  CH2)2S02  zerfäUt  bei  200°  in  CO2  und  Dimethylsulfon»).  Prismen.  Schmelzp.  109°. 
Siedep.  238°  ohne  Zersetzung.    Molekularbrechungsvermögen  =  32,55 1"). 

Äthylsiilfid. 

Mol.-Gewicht  90,15. 

Zusammensetzung:  53,24%  C,  11,18%  H,  35,57%  S  . 

C4H10S . 

(^2115)28 . 

Vorkommen:  In  Ohio-Petroleum n),  im  Hundehami2).  Entsteht  bei  der  Hydrolyse  von 
Proteinen  mit  Säuren  i^).  Im  Hundeham  soll  Äthylsulfid  aus  Diäthylmethylsulfiniumhydroxyd 
entstehen  i"*).  Nach  subcutaner  Einführung  von  Thiohamstoff,  Dimethylthiohamstoff  und  Thio- 
sinamin  scheint  in  der  Exhalationsluf t  sich  Äthylsulfid  (? )  auszuscheiden.  Die  Bildung  von 
Äthylsulfid  erfolgt  im  Muskelgewebe  und  wird  durch  die  Exstirpation  beider  Nieren  ge- 
hemmt 1 5). 


1)  Charles  F.  Mabery  u.  Albert  W.  Smith,  Amer.  Cham.  Joiun.   13,  237  [1891]. 

2)  Nach  Semiuler  I,  842  im  amerikanischen  Pfefferminzöl  (Mentha  piperita).  —  Power  u. 
Kleber,  Archiv  d.  Pharmazie  2S2,  639  [1894]. 

3)  Geschäftsbericht  der  Firma  Schimmel    &  Co.     April   1909. 

'^)  Geschäftsbericht  der  Firma  Schimmel  &  Co.     Oktober  1910. 
s)  V.  Regnault,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  34,  26  [1840]. 

6)  E.  O.  Beckmann,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  11,  453  [1878]. 

7)  R.  Robert,  Lehrbuch  der  Intoxikationen.    2.  Aufl.  II.  Bd.  S.  834. 

8)  A.  Saytzew,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  144,   148  [1867]. 

9)  J.  M.  Loven,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  2819  [1884]. 

10)  J.  Kanonnikow,  Joiim.  f.  prakt.  Chemie  [2]  31,  347  [1885]. 

11)  Mabery  u.  Smith,  Amer.  Chem.  Journ.   13,  238  [1891]. 

12)  John  J.  Abel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  20,  253  [1895]. 

13)  E.  Drechsel,  Centralbl.  f.  Physiol.  10,  529  [1896].  —  E.  Baumann.  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  20,  583  [1895]. 

1*)  Neuberg  u.  Grosser,  Centralbl.  f.  Physiol.   19,  316  [1906]. 

15)  Julius  Pohl,  Archiv  f.  experim.   Pathol.   u.   Pharmakol.  51,  341   [1904]. 
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Bildung:  Bildet  sich  aus  Äthylmercaptan  und  Cadmiumsulfid  bei  320 — 330 °i).  Ent- 
steht aus  KgS  und  C2H5CI 2).  Aus  Zinkäthyl  und  SOClo^).  Bei  der  Destillation  von  Queck- 
silbermercaptid  (C2H5S)2Hg  =  (02115)28  +  HgS.  Zur  völligen  Reinigung  erhitzt  man  das 
Äthylsulfid  mit  Kupferpulver  auf  260—280°*). 

Darstellung:  Aus  Petroleum,  aus  der  Fraktion,  die  bei  88 — 92°  siedet s).  Aus  Hunde- 
harn ß).  Wird  Hundeharn  mit  Kalkmilch  oder  freiem  AlkaH  behandelt,  so  entwickelt  sich 
Äthylsulfid,  das  von  konz.  H2SO4  absorbiert  wird.  Beim  Verdünnen  oder  Neutralisation  der 
Schwefelsäure  fällt  es  wieder  aus.    Nach  Fleischkost  enthält  der  Harn  mehr  Äthylsulfid. 

Physiologische  Eigenschaften:  Wie  Methylsulfid. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Unangenehm  riechende,  in  Wasser  im- 
löshche  Flüssigkeit.  Siedep.  91,9°  bei  754,7  mm").  Siedep.  99,2—93°  (korr.)  bei  754  mm. 
Spez.  Gew.  0,83676  bei  20°/4°.  Molekularref raktion » ).  Brechungsindex 9).  Molekulare  Siede- 
punktserhöhung 10 )  32,3°.  Wird  eine  alkoholische  Äthylsulfidlösung  mit  Schwefelblüte  ver- 
setzt und  Ammoniakgas  durchgeleitet,  so  färbt  sich  die  Lösung  intensiv  rotbraun.  Bei 
der  Reaktion   bildet  sich  ein   Gleichgewichtszustand  n) 

(C2H5)2S  +  X  S  +  y  NH3  :;!   '.€2^5)2^  x  +  1,  y  NH3. 

Durch  Oxydation  mit  KMnO^  liefert  es  Essigsäure  und  Schwefelsäure.  Verbindet  sich  mit 
HgCl2  2;u  (C2H5)2S  •  HgCl2  •  Mit  Br  und  J  Uefert  es  Additionsprodukte.  Mit  J  in  KJ-Lösung 
bildet  sich  die  Verbindung  (CoH5)2SJ2,  Tröpfchen  schweren  braunen  Öles,  dient  zum 
Nachweise  in  sehr  verdünnten  Lösungen.  Nitroschwefelsäure  erzeugt  in  der  H2S04-Lösung 
eine  tiefgrüne  Farbe*»).     Liefert  beim  Durchleiten  durch  glühende  Röhren  Thiophen. 

Derivate:  (€2115)28  •  HgCl2.  Aus  alkoholischer  HgCl2-Lösung  wird  durch  Äthylsulfid 
diese  Verbindung  krystallinisch  abgeschieden.    Monokline  Prismen  aus  Äther.    Schmelzp.  90°. 

(C2H5)oS  •  HgJ2.    Gelbe  Krystalle.    Schmelzp.   110°  12). 

(C2H5)2S  •  TiCh,  2  (CoH6)2S  -  TiCU  ^')- 

Platosäthylsulfinsalze.  i"*^) 

Platinäthylsulfinsalze.  is) 

Äthylsulfoxyd  (C2H5)2S0.  Entsteht  beim  Behandeln  von  salpetersaurem  Äthylsulf- 
oxyd, das  seinerseits  durch  Einwirkung  von  konz.  HNO3  auf  Äthylsulfid  entsteht,  mit  BaCOß . 
Eine  dicke,  in  Wasser  leicht  lösUche  Flüssigkeit,  die  in  der  Kälte  erstarrt  und  bei  der  Destil- 
lation sich  zersetzt.  Durch  Zn  und  H2SO4  wird  das  Oxyd  zu  Äthylsulfid  reduziertes). 
Liefert  mit  trockenem  Chlor  Äthylchlorid  und  gechlorte  Äthansulfinsäure.  Leitet  man  Chlor 
in  eine  wässerige  Lösmig  des  Oxydes,  so  entstehen  sofort  HCl,  Äthylchlorid  und  Äthansulfon- 
säurechloridi^).     (C2H5)2SO  •  HNO3  .     Sirupi»). 

Diäthylsulfon  (C2H6)2S02.  Durch  Emwirkung  von  rauch.  HNO3  auf  Äthylsulfid. 
Entsteht  ebenfalls  aus  Bleiäthyl  und  802^^).    Bei  der   trocknen  Destillation  der  a-Sulfodi- 


1)  P.  Sabatier  u.   A.  Mailhe,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   150,   1569  [1910]. 

2)  V.  Regnault,  Annalen  d.  Chemie  34,  24  [1840].  —  Döbereiner,  Annalen  d.  Chemie  4, 
172  [1832]. 

3)  Fr.  Gaulhe,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  143,  266  [1867]. 

*)  J.  Finckh,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  27,   1239  [1894]. 

5)  Mabery  u.  Smith,  Amer.  Chem.  Journ.  13,  238  [1891]. 

6)  John  J.  Abel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  20,  253  [1895]. 

■?)  E.  0.  Beckmann,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  (2)  11,  451  [1878]. 

8)  Nasini,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  15,  2882  [1882]. 

9)  J.  W.  Brühl,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  33,  373  [1897]. 
1°)  Werner,  Zeitschr.  f.  anorgan.  Chemie  15,  27  [1897]. 

11)  Bror  Holmberg,  Berichte  d.   Deutsch,  chem.   Gesellschaft  43,  220  [1910]. 

12)  A.  Loir,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  lOT,  234  [1858]. 

13)  E.  Demarcay,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  de  Paris  IL  Ser.,  30,  132  [1873]. 

1*)  C.  W.  Blomstrand,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  (2)  21,  190  [1883];  38,  352  [1888].  —  Weibull, 
Journ.  f.  prakt.  Chemie  (2)  38,  353  [1888]. 

15)  Blomstrand,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  38,  357  [1888].  —  A.  Loir,  Annales  de  Chim. 
et  de  Phys.  (3)  39,  441  [1853].  "  ^ 

16)  A.  Saytzew,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  144,   153  [1867]. 

17)  W.  Spring  u.  C.  Winssinger,   Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  15,  447  [1882]. 

18)  E.  O.  Beckmann,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  IT,  473  [1878]. 

19)  E.  Frankland  u.  A.  Lawrance,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  13,  846  [1879]. 
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Propionsäure  [COOH  •  CH  •  (CH3)]o  •  SOg  i).  Rhombische  Tafeln.  Schmelzp.  70".  Siedet  un- 
zer.setzt  bei  248°.  Löst  sich  in  6,4  T.  Wassers  von  IC^.  Molekularbrechungsvermögen  =  47,04  2). 
Diäthylmethylsulfiniumhydroxyd  (€2115)28  •  (CH3)0H.  Ist  die  Muttersubstanz  des 
Äthylsulfids  im  Hundeham.  Eine  starke  Base.  Sie  wird  durch  Phosphor  wolframsäure  aus 
dem  Harne  niedergeschlagen.  Der  Niederschlag  wii'd  mit  H2SO4  oder  HCl  zerlegt  und  mit 
Wismutkaliumjodid  wieder  gefällt.  Verfüttertes  Äthylsulfid  geht  in  die  Base  über.  Aus  Cystin 
wird  Äthylsulfid  gebildet,  das  durch  Methylierung  entgiftet  wird  3). 

Methyl-isopropylsulfid. 

Mol. -Gewicht  90,15.  ^ 

Zusammensetzung:  53,35%  C,  11,18%  H,  35,56%  S. 

C4HioS. 

Vorkommen:    Im  Ohio-Petroleum  (?)*). 

Bildung:  Aus  Isopropyhiiercaptan,  gelöst  in  Äther,  mit  Natrium  und  CH3J5). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Flüssig.    Siedep.  93 — 95°. 

Äthyl-propylsulfid. 

Mol.-Gewicht  104,16. 

Zusammensetzung:  57,60%  C,  11,61%  H,  30,79%  S. 

060128. 


C2H5 
C3H7 


}«■ 


Vorkommen:  AUer  Wahrscheinüchkeit  nach  im  Ohio-Petroleum*). 

Darstellung:  Dieses  Sulfid  befindet  sich  in  der  Petroleum-Fraktion,  die  zwischen  110 
bis  112°  destilliert.    Die  Analysenzahlen  stimmten  gut  für  Äthyl-propylsulfid*). 

Derivate:  Das  Platinsalz  [(C3H5  •  C3H7)S]2PtCl4  wurde  durch  Zusatz  alkoholischer  Platin- 
chlorwasserstoffsäure zum  Sulfid  erhalten 6). 

^Normal-Propylsulfi(l. 
Mol.-Gewicht  118,18. 
Zusammensetzung:  60,92%  C,  11,94%  H,  27,13%  S. 
C6H14S . 
(CH3-CH2-CH2)2S. 
Vorkommen:    Im   Ohio-Petroleum,   in  der  Fraktion,   die   zwischen  127 — 132°")  liegt. 
Bildung:  Durch  Einwirkvmg  von  Propyljodid  oder  -chlorid  in  geschlossenem  Rohr  auf 
alkohohsche  Schwefelkahumlösiing  ^ ). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Siedep.  141,5 — 142,5°  bei  772 mm s).  Leitet 
man  Chlor  in  etwas  mit  Jod  versetztes  Propylsulfid,  so  entsteht  Chlorschwefel,  C2H5C  •  CI3 
und  C3H3CI5.    Spez.  Gew.  0,814  bei  17°.    Siedep.  130— 135°»). 
Derivate:    Platinsalze. 6)   Jodderivat  S(C3H7)  3  J  i"). 
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1)  J.  M.  Loven,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  H,  2823  [1884]. 

2)  J.  Kanonnikow,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  31,  347  [1885]. 

3)  Neuberg  u.  Großer,  Centralbl.  f.  Physiol.   19,  316  [1906]. 
*)  Mabery  u.  Smith,  Amer.  Chem.  Journ.  13,  238  [1891]. 

5)  J.   Obermayer,  Berichte  d.   Deutsch,  chem.  Gesellschaft  20,  2923  [1887]. 

6)  C.  Rudelius,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  38,  497  [1888]. 

7)  Mabery  u.  Smith,  Amer.  Chem.  Journ.   13,  239  [1891]. 

8)  A.  Cahours,  Jahresbericht  über  die  Fortschritte  d.  Chemie  517,  [1873]. 
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")  J.  Cahours,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [5]  10,  47  [1877]. 
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Propylsulfoxyd  (C3H7)2SO.  Wenn  man  Propylsulfid  mit  HNO3  (spez.  Gew.  1,2)  be 
handelt  1).  Lange  Nadeln.  Schmelzp.  14,5 — 15°.  Nicht  destillierbar.  Beim  Einleiten  von 
Clilor  in  wässerige  Lösung  von  Propylsulfoxyd  entstehen  Propansulf osäure ,  Chlorpropan- 
sulfosäure,   Dipropylsulfon  und  die  Chloride   C3H5CI3   und   C3H4CI42). 

[2  C6H14SO  +  Ca(N03)2]4  +  Ca(N03)2.    Schmelzp.  gegen  80°  2). 

Dipropylsulfon  (C3H7)2S02.    Beim  Einleiten  von  Chlor  in  wässerige  Lösung  des  Oxyds 
(C3H7)2S0  2).     Aus  dem  Oxyd  (C3H7)2SO  durch  KJVInOi.    Schuppen.    Schmelzp.  29— 30°  i). 

Äthyl-iso-amylsulfid. 

Mol. -Gewicht  132,19. 

Zusammensetzung:  63,54%  C,  12,20%  H,  24,26%  S. 

C7H16S. 

CHo  •  CHo 


1 


CH3\p,TT     ^Tj  /S  (?).    (Konstitution  nicht  bewiesen.) 

Vorkommen:  Im  Ohio-Petroleum 3). 

Darstellung:  Die  Fraktion  des  Petroleums,  die  bei  100mm  zwischen 95 — 100°  destilherte, 
wurde  22  mal  fraktioniert.  Aus  der  Fraktion  wurde  die  Hg-Verbindung  hergestellt,  die  zer- 
legt, das  Sulfid  lieferte,   das  ohne  Zersetzung  bei  156— 160°  3)  destilhert. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Siedep.  158 — 159°.  Spez.  Gew.  0,852 
bei  0°^).  Optisch  aktiv,  [ajo- +13,75.  Spez.  Gew.  0^  =  0,836  5).  Mit  CH3J  auf  100° 
erhitzt,  liefert  das  Äthyhsoamylsulfid  Trimethylsulfinjodid. 

(C2H5  •  S  •  C5H11)  +  CH3J  =  S(CH3)3J  +  C2H6J  +  CsHnS  6). 

Derivate:  Äthylisoamylsulfoxyd  (C5H11  •  C2H5)SO.  Durch  Einwirkung  von  rauch. 
HNO3  auf  Äthyhsoamylsulfid.  Ein  dickes,  nicht  unzersetzt  siedendes  öl,  welches  in  der  Kälte- 
mischung erstarrt  6). 

Äthylisoainylsulfon  C^Hn  ■  SO2  •  C2H5.  Aus  dem  Sulfoxyd  CgH^  •  SO  ■  C2H5  durch 
Oxydation  mit  KMn04.  Erstarrt  im  Kältegemisch  und  schmilzt  dann  bei  +13,5°.  Spez. 
Gew.  1,0315  bei  18°.    Siedep.  270°  6). 

Normalbutylsulfid. 

Mol. -Gewicht  146,21. 

Zusammensetzung:  65,65%  C,  12,41%  H,  21,94%  S. 

CgHjgS. 

[CH3  •  (CH2)3]2S. 

Vorkommen:  Im  Ohio-Petroleum 3). 

Darstellung:  Die  Petroleum-Fraktion,  die  bei  100  mm  zwischen  117 — 125°  destilliert, 
gibt  mit  Quecksilberchlorid  ein  Additionsprodukt.  Durch  Zersetzen  mit  H2S  A\Tirde  ein  öl 
erhalten  vom  Siedep.   180— 185°  ^5). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Siedep.  182°.  Spez.  Gew.  0,8523  bei  0°^). 
Beim  Einleiten  von  Chlor,  in  Gegenwart  von  Jod,  entstehen  Chlorschwefel,  C3H7  •  CHClo , 
C3H7  ■  CCI3  und  ein  Körper  C4H6CI4. 

Derivate:  Normalbutylsiilfoxyd  (C4H9)2S0.  Durch  Einwirkung  von  HNO3  (spez. 
Gew.   1,3)  auf  Normalbutylsulfid.    Nadehi.    Schmelzp.  32°8). 

Normalbutylsulfon  (C4Hg)2S0o.  Durch  Einwirkung  von  rauchender  HNO3  auf  das 
Sulfid.     Krystallplatten.    Schmelzp.  43,5°  8). 

Komplexe  Salze  9). 


1)  C.  Winssinger,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  de  Paris,  II.  Scr.,  48,  109  [1887]. 

2)  W.  Spring  u.  C.  Winssinger,   Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  329  [1883]. 

3)  Mäher y  u.  Smith,  Amer.  Chem.  Journ.   13,  241  [1891]. 

4)  A.  Saytzew,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  139,  361  [1866];  144,  145  [1867]. 

5)  A.  Brjuchoneuko,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  59,  47,  596  [1899]. 

6)  E.  0.  Beckmann,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  IT,  449  [1878]. 
'^)  A.  Saytzew,  Annalen  d.  Chemie  \i.  Pharmazie  111,  253  [1874]. 

8)  N.  Grabowsky,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie   175,  348  [1875]. 
8)  Löhndahl,  Journ.  f.   prakt.  Chemie  [2]  38,  512  [1888]. 
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Isobiitylsulfid. 

Mol. -Gewicht  146,21. 

Zusammensetzung:  65,05%  C,  12,41%  H,  21,94%  S. 

[(CH3)2-CH-CH2]oS. 

Vorkommen:  Im  Ohio-Petroleum i). 

Darstellung:  Die  Hg-Verbindung  der  Petroleum-Fraktion,  die  zwischen  110 — 115°  bei 
100  mm  siedete,  wurde  durch  HgS  zersetzt  und  die  alkohoUsche  Lösung  mit  Wasser  verdünnt, 
wobei  das  öl  ausfällt.  Das  öl  wurde  abgetrennt  und  über  CaCl2  getrocknet.  Siedep.  170 
bis  176°  1). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Siedep.  172—173°  bei  747  mm 2).  Siedep. 
170,5°  bei  752  mm.    Spez.  Gew.  0,8363  bei  10°  3). 

Derivate:  Isobutylsulfoxyd  (C4H9)2S0  entsteht  durch  Oxydation  von  Isobutyliulfid 
mit  konz.  HNO3.    Schmelzp.  68,5°.    In  warmem  H.>0  schwerer  löshch  wie  in  kaltem. 

(C4H9)2-SO-HN03.    Sirup3). 

Isobutylsulfon  (C4H9)2S02.  Dm-ch  Oxydation  von  Isobutylsulfoxyd  mit  KMn04. 
Erstarrt  in  der  Kältemischimg.  Schmelzp.  +17°.  Spez.  Gew.  1,0056  bei  18°.  Siedep.  un- 
zersetzt  bei  265°.    Sehr  beständig  3). 

Komplexe  Salze*). 

Butyldisulfid. 

Mol. -Gewicht  178,28. 

Zusammensetzung:  53,84%  C,  10,17%  H,  35,97%  S. 

C'8HigS2. 
[CH3(CH2)3]S2. 

Vorkommen:  Soll  im  Analdrüsensekret  des  Stinkdachses  sich  vorfinden.  Analyse  wurde 
nicht  ausgeführt  5). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Siedep.  220° 3). 

Butylamylsulfid. 

Mol.-Gewicht  160,23. 

Zusammensetzung:  67,40%  C,  12,58%  H,  20,01%  S. 

C4Hg  •  S  •  CsHii . 

Vorkommen:  Im  Ohio-Petroleum"). 

Darstellung:  Die  Petroleumfraktion,  die  bei  100  mm  zwischen  135 — 140°  siedet,  gab 
ein  Additionsprodukt  mit  HgCla,  das  nach  Zersetzung  mit  H2S  ein  öl  vom  Siedep.  185 — 190° 
bei  740  mm  heferte.    Die  Konstitution  ist  nicht  bewiesen,  nur  die  Formel^). 

Isoamylsiilfid. 

Mol. -Gewicht  174,24. 

Zusammensetzung:  68,87%  C,  12,72%  H,  18,40%  S. 

CioH22S. 

(C5Hn)2S. 

[cS5>^h-c'h4s(?). 

Vorkommen:  Im  Ohio-Petroleum 7). 


1)  Mabery  u.  Smith,  Amer.  Chem.  Joum.   13,  241  [1891]. 

2)  N.  Grabowsky  u.  A.  Saytzew,  Annalen  d.   Chemie  ITI,  254  [1874]. 

3)  E.  0.  Beckmann,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  IT,  445  [1878]. 

4)  Löhndahl,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  38,  519  [1888].  —  Weibell,  Joum.  f.  prakt.  Chemie 
[2]  38,  518  [1888].  —  E.  Ardeil,  Zeitscbr.  f.  anorgan.  Chemie  14,  143  [1897]. 

5)  E.  Beckmann,  Pharmaz.  Centralh.  f.  Deutschland  ST,  558  [1896]. 

6)  Spring  u.  Legros,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  15,  1940  [1882]. 

7)  Mabery  u.  Smith,  Amer.  Chem.  Joum.  13,  242  [1891]. 
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Bildung:  Au-i  Isoamylmsrcaptan  und  Cadmiumsulfid  entsteht  bei  360 — 380°  HoS  und 
Isoamylsuliidi). 

Darstellung:  Aus  der  Fraktion  des  Petroleums,  die  bei  150 — 155°  bei  100  mm  siedet, 
wurde  mit  HgCl2  ein  Additionsprodukt  dargestellt,  das,  mit  H2S  zersetzt,  ein  öl  heferte,  das 
bei  745,5  mm  zwischen  205 — 210°  siedete  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Ein  öl  vom  Siedep.  216°  3).  Siedep.  214,2 
bis  215°  (korr.)  bei  754  mm.  Spez.  Gew.  0,84  314  bei  20°/4°.  Molekularrefraktion*).  Äthe- 
risch riechendes  öl.    Siedep.  209 — 211°  5). 

Beim  Einleiten  von  Chlor,  in  Gegenwart  von  Jod,  entstehen  Isoamylchlorid,  C4H9  •  CHCI2  > 
C4H9CI3,  C6H8a4,  C5H7CI5,  CeHeCleß). 

Derivate:  Sulfoxyd  (C6Hii)2SO.  Aus  Isoamylsulfid  mit  rauchender  HNO3 ').  Nadeln. 
Schmelzp.  37 — 38°.  In  Wasser  milöslich.  Liefert  beim  Behandeln  mit  Chlor,  in  Gegenwart 
von  Wasser,  Isopentansulfonsäure  und  deren  Chlorid  imd  Anhydrid,  Chlorisovaleriansäure, 
sowie  C5H9CI3,  C5H8CI4  usw.  8). 

Isoamylsulfon  (C5Hn)2S02.  Bei  der  Oxydation  von  Isoamylsulfoxyd  (C5Hii)2SO  mit 
KMn04.  Rauchende  HNO3  dagegen  oxydiert  das  Sulfoxyd  direkt,  im  zugeschmolzenen  Rohr 
auf  100°  erhitzt,  zu  Isopentansulfonsäure,  ohne  daß  sich  Sulfon  (C5Hn)S02  bildet.  Lange 
Nadeln.  Schmelzp.  31°.  Siedet  unzersetzt  bei  295°.  Wenig  löshch  in  Wasser  imd  Alkahen, 
sehr  leicht  löshch  in  Alkohol.  Sehr  beständig.  PCI5  sowie  Zn  +  H2SO4,  HJ  sind  ohne  Wir- 
kung9).  Beim  Erhitzen  mit  Jodtrichlorid  auf  130°  entstehen  Chlorisoamylsulfon  CsHu-SOa 
•  C5H10CI  (bei  330°  siedende  Flüssigkeit),  Dichlorisoamylsulfon  C10H20CI2SO2  (nicht  destillier- 
bar), gechlortes  Pentan  und  SO2CI2  ^). 

Komplexe  Salze. i") 

Hexylsulfid. 

Mol. -Gewicht  202,27. 

Zusammensetzung:  71,18%  C,  12,94%  H,  15,85%  S. 

C12H26S. 

(C6Hi3)2S. 

Vorkommen:  Im  Ohio-Petroleum 2). 

Bildung:  Aus  C6H13CI  (aus  Petroleum  dargestellt)  und  K2S  ii). 

Darstellung:  Aus  der  Petroleumfraktion,  die  bei  100  mm  zwischen  160 — 170°  siedet, 
wurde  durch  Fällen  mit  HgCl2  imd  Zersetzen  des  Additionsproduktes  mit  HoS  schwachgelbes 
öl  gewonnen,  welches  unter  geringer  Zersetzung  bei  225 — 235°  destillierte  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Flüssig.    Siedep.  230°  ^i). 

Ungesättigte  Sulfide. 
Vinylsiilfid. 

Mol. -Gewicht  86,11. 

Zusammensetzung:  55,74%  C,  7,01%  H,  37,24%  S. 

C4H6S . 
(CH2=CH)2S. 
Vorkommen:  In  AUium  ursinum  L.   Das  öl  enthält  außerdem  ein  Polysulfid  des  Radikals 
Vinyl  und  ein  Mercaptani2)' 

1)  P.  Sabatier  u.  A.  Mailhe,  Conipt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   150,   1569  [1910]. 

2)  Mabery  u.  Smith,  Amer.  Cliem.  Joum.   13,  242  [1891]. 

3)  Ballard,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  52,  312  [1844]. 

*)  R.  Nasini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  2883  [1882]. 
6)  J.  Finckh,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  Z7,  1239  [1894]. 

6)  W.  Spring  u.  A.  Lecrenier,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  de  Paris,  II.  Ser.  48,  626  [1887]. 

7)  A.  Saytzew,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  139,  354  [1866]. 

^)  W.  Spring  u.  C.  Winssinger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  539  [1884]. 
9)  E.  0.  Beckmann,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  IT,  441  [1878]. 

10)  Blomstrand,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  38,  523  [1888].     —  A.  Werner,  Zeitschr.  f. 
anorgan.  Chemie  11,  102  [1898].  —  Ardell,  Zeitschr.  f.  anorgan.  Chemie  14,  143  [1897]. 

11)  J.  Pelouze  u.  A.  Cahours,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharma/.ie  124,  291  [1862]. 

12)  Fr.  W.  Semmler,  Annalen  der  Chemie  u.  Pharmazie  241,  92  [1887]. 
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Darstellung:  Man  derstilliert  die  Pflanze  mit  Wasser  und  läßt  das  erhaltene  (entwässerte) 
ül  tagelang  mit  Kahum  stehen.  Das  öl  wird  filtriert,  das  Filtrat  nochmals  mit  Kalium  be- 
handelt, abdekantiert  und  fraktioniert^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Ätherisch  riechendes  Ol.  Siedep.  101°. 
Spez.  Gew.  0,9125.  Mit  Alkohol  und  Äther  mischbar.  Wenig  löslich  in  H2O.  Von  konz.  HoSO^ 
wrd  es  zerstört.  Konz.  HNO3  wirkt  darauf  heftig  ein,  bis  zur  Entzündung.  Wird  von  Alka- 
lien und  Natrium  nicht  angegriffen.  Nimmt  Brom  direkt  auf.  Mit  trocknem  AggO  entstellt 
Vinyläther  (C2H3)20,  feuchtes  Silberoxyd  liefert  dagegen,  über  die  Stufe  des  Vinylalkohols, 
C2H3OH,  Aldehyd  und  Essigsäure.  Bei  der  Oxydation  mit  HNO3  entstehen  COg,  H2SO4  und 
Oxalsäure!).  .,., 

Derivate:  Quecksilberchloriddoppelverbindung.  Durch  tropfenweises  Versetzen  einer 
alkohoUschen  Vinylsulfidlösung  mit  einer  alkoholischen  HgCl2-Lösung  und  Fällen  der  Mischung 
mit  Wasser.  2  (C2H3)2S  +  2  HgQa  =  2  C2H3CI  •  HgCl2(C2H3)2S  •  HgS.  Es  bildet  sich  zuerst 
die  Verbindung  (C2H3)2SHgCl2,  die  sich  nach  folgender  Formel  umsetzt:  2  C4H6Cl2HgS 
=  2  C2H3CI  +  Hgaa  +  HgS  +  (C2H3)2S  ( ? ).  Die  Verbindungen  befinden  sich  in  einem  Gleich- 
gewichtszustand. Unter  dem  Mikroskop  lange  Prismen.  Schmelzp.  91°.  Leicht  löslich  in 
siedendem  Alkohol,  KOH  scheidet  aus  der  Verbindung  HgO  abi). 

Platinchloriddoppelverbiudung  3  (C2H3)2S  +  2  VtCi^  =  4  C2H3a  •Pta4(C2H3)2S  PtSa- 
Diese  Verbindung  befindet  sich  im  Gleichgewicht  mit  der  folgenden:  4  C2H3CI  +  PtCl4 
+  (C2H3)2S  +  PtSa  (?).  Gelber,  pulveriger  Niederschlag.  Schmelzp.  93°.  Unlöshch  in  HgO, 
Alkohol  und  Äther.    Liefert  mit  (NH4)2S  den  dunkelbraunen  Körper  (C2H3)2S  •  PtS2  ^). 

Silbernitratdoppelverbindung  (C2H3)2S  -\-  AgNOg.    Farbloser  Niederschlag.   Schmelzp. 

87°!)- 

Vinylsuindbromid  C4H6S  •  Brg  =  (C2H3Br2)2S  •  Brg .  1  Mol.  Vinylsulfid  whd  luft- 
dicht mit  3  Mol.  Brom  stehen  gelassen,  zum  Schluß  wird  erwärmt.  Farbloses  dickflüssiges  öl. 
Siedep.  195°  unter  Zersetzung^). 

AUylsulfid. 

Mol. -Gewicht  114,15. 

Zusammensetzung:  63,07%  C,  8,83%  H,  28,09%  S. 

OeHiflS . 
(CHg  =  CH  •  01x2)28. 

Vorkommen:  Im  Kraut  und  in  Samen  von  Thlaspi  arvense,  in  Kraut  und  Samen  von 
Iberis  amara,  in  Samen  von  Capsella  Bursa  Pastoris,  in  AUiaria  officinahs.  In  Lepidiumarten, 
Raphanus  sativum,  Samen  von  Brassica  napus  L.,  Cochlearia  Draba  und  Cheiranthus  annuus  L. 
sind  auch  S-haltige  öle  vom  AUylsulfidtypus  nachgewiesen 2).  Im  Knoblauchöl  (Alhum  sati- 
vum L.)3).  Nach  neueren  Angaben  soll  im  Knoblauchöl  und  in  AUiaria  officinahs  nicht  AUyl- 
sulfid, sondern  Allyldisulfid  enthalten  sein*).  Der  Sitz  der  Lauchöle  in  den  Alhumarten  be- 
findet sich  in  der  Epidermis,  in  den  Leitbündelscheiden,  aber  nicht  in  Milchsaftschläuchen  s). 

Bildung:  Aus  Senföl  (AUykhodanid)  und  KoS  bei  100°  3).    Aus  AUyljodid  und  K2S  6). 

Darstellung:  Das  Knoblauchöl  scheint  in  der  Pflanze  durch  enz3Tnatische  Prozesse 
frei  zu  werden.  Die  Samen  von  Thlaspi  arvense  sind  z.  B.  geruchlos.  Erhitzt  man  die  Samen 
vor  der  Destillation  auf  100°  oder  behandelt  sie  mit  Alkohol,  so  geht  kein  öl  über  7).  Das 
öl  wird  aus  den  betreffenden  Pflanzenteilen  durch  fraktionierte  Destillation  gewonnen. 

Physiologische  Eigenschaften:  Pharmakologische  Wirkung  wie  bei  Anwendung  von 
Allylsenföl   (s.  iVllylsenföl),   nur  schwächer 8). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Flüssig.  Siedep.  138,6°  (korr.)  bei  758,32  mm 
(von  0°).  Spez.  Gew.  0,88765  bei26,8°/4°.  Molekularbrechimgsvermögen  =  61,74  9).  Riecht 
stark  nach  Knoblauch.    Wenig  lösUch  in  H2O. 

1)  Fr.  W.  Sammler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  241,  92  [1887]. 

2)  Franz  Pleß,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  58,  36  [1846]. 

3)  Theodor  Wertheim,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  51,  289  [1844];  55,  297  [1845]. 
*)  Fr.  W.  Semmler,  Archiv  d.  Pharmazie  230,  442  [1892]. 

^)  Voigt,  Jahrbuch  d.  Hamburger  Wissenschaftl.  Anstalt  6  [1899]. 

6)  A.  W.  Hoffmann  u.  A.  Cahours,  Annalen  d.  Chemie  102,  291  [1857]. 

'')  H.  Hlasivetz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  11,  23  [1849]. 

8)  E.  W.  Carlier,  Biochemical  Journal  4,   107  [1909]. 

8)  Nasini  u.  Scala,  Gazetta  chimica  ital.  IT,  76  [1887]. 
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Derivate:  Verbindung  Ci2H2oCl6S3Hg4  =  [(CaHa)^»  +  2  C3H5CI  +  2  Hga^  +  2  HgS]. 
Durch  Versetzen  einer  alkoholischen  Allylsulfidlösung  mit  alkohoUscher  HgCl2"Lösung  und 
Fällen  mit  Wasser.  Zur  Reinigimg  kocht  man  den  Niederschlag  mit  Alkohol  aus  und  fällt 
den  Auszug  mit  Wasseri).  (Vgl.  auch  2).)  Amorphes  Pulver.  Liefert  beim  Erhitzen  mit  Rho- 
dankalium  Senf  öl,  AUylsulfid,  HgCl2 ,  HgS  und  KCl .  Bei  der  Destillation  der  Hg- Verbindung 
des  Knoblauch  Öls  mit  Rhodankahum,  geht  AUylsenföl  über  3). 

Platinchloriddoppelverbindung  3  (C3H5)2S  +  2  C3H5CI  +  PtCl4  +  3  PtSg.  Gelber 
amorpher  Niederschlag.    Schmelzp.  130°  i)^). 

Silbernitratdoppelverbindung  2  AgNOg  ■  CßHioS .  Fällt  beim  Erhitzen  von  AUyl- 
sulfid mit  alkohohscher  AgN03-Lösung  nieder.  Leicht  löslich  in  HoO,  schwer  in  kaltem  Alkohol, 
leichter  in  heißem  und  daraus  in  Nadeln  erhaltbar.  Ammoniak  scheidet  aus  der  Verbindung 
AUylsulfid  ab*). 

Propylallyldisulfid. 

Mol. -Gewicht  148,23. 

Zusammensetzung:  48,57%  C,  8,15%  H,  43,27%  S. 

C6H12S2  • 

GH3  •  CH2 — OH2 — S 

I 

GH2  =  CH — CH2 — b 

Vorkommen:  Im  Knoblauchöl  zu  6%  (Alhum  sativum  L.)^).  Hauptbestandteil  des 
ätherischen  Öls  der  Küchenzwiebel  (AUium  Cepa  L.). 

Darstellung:  Aus  rohem  Knoblauchöl  durch  fraktionierte  Destillation,  befindet  sich 
in  der  Fraktion,  die  zwischen  66 — 69°  bei  16  mm  siedet  s). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Spez.  Gew.  1,0231  bei  15°.  Kalium  zersetzt 
das  öl  unter  Gasentwicklung.  Mt  Zn-Staub  bei  130°  behandelt,  liefert  es  eine  Substanz, 
deren  Zusammensetzung  auf  die  Formel  CgHiaS  stimmt.  Mit  alkoholischer  HgClg-Lösung, 
Goldchlorid  usw.  liefert  es  voluminöse  Niederschläge,  die  in  Alkohol  wenig  löshch  sind.  Durch 
Oxydationsmittel  wird  es  zu  CO2,  Oxalsäure,  H2SO4  und  niedrigen  Fettsäuren  bis  zur  Pro- 
pionsäure oxydiert.    Optisch  inaktiv  &). 

AUyldisulfid. 

Mol. -Gewicht  146,22. 

Zusammensetzung:  49,24%  C,  6,89%  H,  43,86%  S. 

C'6HioS2  • 

CH2  =  CH — CH2 — S 
CH2  =^  CH — CH2 — S . 

Vorkommen:  In  AUium  sativum.    60%  des  Rohöls^). 

Darstellung:  Das  Knoblauchöl  wurde  bei  16  mm  Druck  fraktioniert;  das  DisuLfid  be- 
findet sich  in  der  Fraktion  70 — 84°  bei  16  mm  6). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lichtgelb  gefärbtes  öl  mit  Knoblauch- 
geruch. Optisch  maktiv.  Spez.  Gew.  1,0237  bei  14,8°.  Siedep.  des  Öles  79—81°  bei  16  mm. 
Man  erhält  das  öl  farblos,  wenn  man  es  über  Kahum  destilhert.  Siedep.  dann  bei  78 — 80° 
bei  16  mm,  dem  Siedep.  196 — 200°  bei  750  mm  entsprechend.  Durch  Reduktion  mit  Zn-Staub 
wurde  ein  öl  von  ungefährer  Zusammensetzung  CgHioS  (Siedep.  135 — 139°)  erhalten.  Oxy- 
dation mit  verdünnter  HNO3  Uefert  CO2,  Oxalsäure,  Ameisensäure  imd  Essigsäure;  ebenso 
mit  KMn04  und  Chromsäure  6). 


1)  Fr.  W.  Sammler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  241,  118  [1887]. 

2)  Theodor  Wertheim,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  51,  289  [1844];  55,  297  [1845]. 

3)  H.  Hlasivetz,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  Tl,  23  [1849]. 
*)  E.  Ludwig,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  139,  121  [1866]. 

5)  Fr.  W.  Semmler,  Archiv  d.  Pharmazie  230,  434,  443  [1892]. 

6)  Fr.  W.  Semmler,  Archiv  d.  Pharmazie  230,  434  [1892]. 
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Allyltrisulfid. 

Mol. -Gewicht  178,29. 

Zusammensetzimg:  40,38%  C,  5,65%  H,  53,96%  S. 

^6^1083 . 

Vorkommen:  20%  des  Rohöles  von  Alhum  sativum^). 

Darstellung:  In  der  Fraktion  112—122°  bei  16mmi). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  .Spez.  Gew.  1,0845  bei  15°.  Bei  der  Reduk- 
tion mit  Zn-Staub  erhält  man  ein  farbloses  öl  von  der  Zusammensetzung  CeHjoS  und  Siedep. 
132 — 140°.  Kalium  wirkt  heftig  auf  CßHioSa  ein.  Gibt  mit  HgCl2  Niederschläge,  die  wenig 
lösUch  in  Alkohol  sindi). 

Allyltetrasulfid  (?). 

Mol.-Gewicht  210,36. 

Zusammensetzung:  34,22%  C,  4,79%  H,  60,98%  S. 

C6H10S4  (?). 

Vorkommen:  Aller  Wahrscheinhchkeit  nach  in  Knoblauchöl  (AUium  sativum)^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Siedep.  über  122°  bei  16  mm.  Zersetzt  sich 
bei  der  Destillation.  Mit  Zn-Staub  reduziert,  hefert  es  ein  Monosulfid  CßHioS  vom  Siedep. 
132—140°. 

Disulfid  C,Hi4S2. 

Mol.-Gewicht  162,25. 

Zusammensetzung:  51,77%  C,  8,69%oH,  39,53%,  S. 

Vorkommen:  In  Asafötidaöl  (Ferula  Asa  foetida  L.)  45%  des  Rohöls^).  Früher  glaubte 
man  in  dem  öl  Hexenylsulfid  und  -disulfid  gefunden  zu  haben*). 

Darstellung:  Durch  fraktionierte  Destillation  des  Rohöls  im  Vakuum  bei  9  mm.  Das 
Disulfid  befindet  sich  in  der  Fraktion,  die  bei  9  mm  zwischen  80 — 85°  siedet  3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Hellgelbes,  optisch  aktives  öl.  Spez.  Gew. 
0,9721  bei  15°.  [ajo  =  — 12°  30'  im  1  dm-Rohr.  Siedep.  bei  gewöhnhchem  Druck  210—212°. 
Mit  Kaüum  gereinigt,  siedet  das  farblose  öl  zwischen  83 — 84°  bei  9  mm.  Mit  HgO  oder  Zn- 
Staub  destiUiert,  wird  das  öl  ebenfalls  farblos. 

Mit  HgCl2 ,  AuCls  tmd  PtCl^  hefert  das  öl  Niederschläge.  Kahum  und  Natrium  wirken 
lebhaft  auf  das  öl  unter  Gasentwicklung  ein.  Indifferent  gegen  alkohoUsche  KOH,  beim 
Kochen  bildet  sich  etwas  Schwefelkalium.  Durch  Erhitzen  mit  Zn-Staub  auf  130 — 150°  ent- 
steht das  Monosulfid  C7H14S .  Durch  vorsichtige  Oxydation  mit  verdünnter  HNO3  entsteht  eine 
noch  nicht  untersuchte  Sulfonsäure.  KMn04  liefert  H2SO4 ,  Oxalsäure,  CO2  und  niedere  Fett- 
säure. WahrscheinUch  ist  ein  Teil  des  Sulfides  gesättigt,  ein  Teil  dagegen  ungesättigt  und 
der  Allylreihe  angehörend  3). 

Derivate :  C7Hx4S2  •  2  HgClo  •  Alkohohsche  HgCl2-Lösung  hefert  mit  der  alkohohschen 
Lösung  des  Disulfides  einen  Niederschlag,  der  sich  durch  Wasserzusatz  vermehrt.  Der  Nieder- 
schlag wird  mit  Alkohol  ausgekocht.    Farblose  Nadeln. 

Disulfid  C11H20S2. 

Mol. -Gewicht  216,3. 

Zusammensetzung:  61,02%  C,  9,32%  H,  29,65%  S. 

Vorkommen:  In  Asafötidaöl  (Ferula  Asa  foetida  L.),  in  der  Fraktion  des  Rohöles, 
die  zwischen  120 — 130°  bei  9  mm  Druck  siedet.    26%  des  Rohöls  5). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Goldgelbes  öl,  vom  abscheuhchen  Geruch 
des  Rohöles.  Spez.  Gew.  1,0120  bei  15°.  Optisch  aktiv.  [«]d  =  —18°  30'  im  1  dm-Rohr. 
Unter  gewöhnlichem  Druck  zersetzt  sich  die  Substanz  bei  250°. 


1)  Fr.  W.  Semmler,  Archiv  d.   Pharmazie  330,  440  [1892]. 

2)  Fr.  W.  Semmler,  Archiv  d.  Pharmazie  230,  441  [1892]. 

3)  Fr.  W.  Semmler,  Archiv  d.  Pharmazie  329,  1  [1891]. 

*)  H.  Hlasivetz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  II,  23  [1849]. 
5)  Fr.  W.  Semmler,  Archiv  d.  Pharmazie  229,  29  [1891]. 
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Farblos  erhält  man  das  Disulfid,  wenn  man  das  öl  mit  wenig  Natrium  behandelt  und 
abdestilHert.  Siedep.  dann  126 — 127  °  bei  9  mm.  Kahum  und  Natrium  wirken  sehr  heftig 
darauf  ein,  unter  Zersetzung  und  Bildung  von  KgS  und  einer  kleinen  Menge  organischer  Sub- 
stanz. Durch  1  stündiges  Erhitzen  am  Rückflußkühler  mit  Zn-Staub  auf  150°  entsteht  das 
Sulfid  C11H20S .  Mit  alkohohscher  HgCl2-Lösung  entstehen  Niederschläge,  die  aber  in  sieden- 
dem Alkohol  unlösüch  sind  und  ein  Gemenge  darstellen  i). 

Disulfid  CgHieSa. 

Mol. -Gewicht  176,26. 

Zusammensetzung:  54,45%  C,  9,14%  H,  36,38%  S. 

Vorkommen:  In  Asafötidaöl  (Ferula  Asa  foetida  L.)  in  geringen  Mengen^). 
Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Siedep.  92—96°  bei  9  mm.    Durch  Reduk- 
tion mit  Zn-Staub  liefert  es  ein  Monosulfid  CgHieSi). 

Disulfid  CioHigSo. 

Mol. -Gewicht  202,28. 

Zusammensetzung:  59,32%  C,  8,97%  H,  31,70%,  S- 

Vorkommen:  In  geringen  Mengen  in  Asafötidaöl i). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Siedep.  112 — 115°  bei  9mmi). 

Mercaptane. 
Methylmercaptan  (Methanthiol) . 

Mol. -Gewicht  CH4S  =  48,1. 

Zusammensetzung:  24,94%  C,  8,37%  H,  66,67%  S. 

CH3SH, 

Vorkommen:  Im  menschlichen  Harn  nach  Genuß  von  Spargeln^),  Blumenkohl,  Rot- 
kohls). Entsteht  in  geringen  Mengen  beim  Schmelzen  von  Proteinen  (Eiweiß,  Gluten)  mit 
Kali*).  In  Fäulnisprodukten  aus  Eiweiß  und  Leim  durch  anaerobe  Bakterien  als  Bleisalz 
isoliert^).  Bestimmte  Bakterienarten  zersetzen  die  S-haltigen  Hambestandteile,  wobei  ge- 
ringe Mengen  Mercaptan  neben  HgS  entstehen'»).  Beim  Kochen  verschiedener  Kohlarten  mit 
Wasser  entweichen  mit  Wasserdämpfen  geringe  Mengen  Mercaptan').  Methylmercaptan  xmd 
Äthylsulfid  sollen  im  Organismus  aus  Cystin  entstehen  s). 

Bildung:  Man  destilUert  eine  wässerige  Lösung  von  methylschwefelsaurem  Natrium 
(aus  1/2  1  abs.  Methylalkohol  +  750  ccm  konz.  enghsche  H2SO4  -f  2,75  g  kryst.  Na2C03) 
mit  einem  Überschuß  von  KHS  (500  g  Kali  auf  1/2  1  Holzgeist  berechnet),  wäscht  das  Gas  mit 
konz.  KOH  und  leitet  es  darm  in  eine  Lösung  von  1  T.  KOH  auf  2  T.  H2O.  Diese  Lösung 
verschluckt  das  Methylmercaptan,  die  Lösung  wird  mit  Bleizucker  von  H2S  befreit  und  n 
konz.  HCl  eingetropft  oder  durch  H2S  in  Freiheit  gesetzt.  Das  entweichende  Gas  wird  über 
K2CO3  entwässert 9)  10). 

Darstellung:  600  g  fein  zerhacktes  Fleisch  werden  unter  aseptischen  Bedingungen  mit 
3  1  Wasser  angesetzt,  mit  Bakterien  geimpft  imd  die  Luft  durch  CO2  verdrängt.  Nach 
45  Tagen  wurde  der  Kolbeninhalt  nach  Zusatz  von  20  g  Oxalsäure  destilhert.  Das  Methyl- 
mercaptan wurde  in  eine  Vorlage  mit  3  proz.  Cyanquecksilberlösung  geleitet,  der  entstandene 
grünhchgelbe  Niederschlag  wurde  abfiltriert,  mit  Wasser  zu  einem  Brei  angerührt,  mit  HCl 


1)  Fr.  W.  Sammler,  Archiv  d.   Pharmazie  229,  29  [1891]. 

2)  M.  Nencki,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  28,  206  [1891]. 

3)  Rubner,  Archiv  f.   Hygiene  19,   136  [1893]. 

*)  N.  Sieber  u.   Schubenko,  Archiv  de  l'Institut  de  St.  Petersbourg  I,  315  [1892]. 

5)  M.  Nencki  u.  N.  Sieber,  Monatshefte  f.  Chemie  10,  530  [1889]. 

6)  J.  P.  Kar  plus,  Virchows  Archiv  131,  210  [1893]. 

7)  F.  Nie  mann,  Archiv  f.  Hygiene  19,   126  [1893]. 

8)  J.  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  469  [1904]. 

9)  P.  Klason,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  20,  3409  [1887]. 

1")  J.   Obermeyer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  20,  22,  918  [1887]. 
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angesäuert  und  destilliert.  Das  Destillat  wurde  in  lOproz.  Bleiacetatlösung  geleitet.  Das 
Bleisalz  besitzt  die  Formel  (CH3S)oPbi). 

Nachweis  und  Bestimmung:  Methylmercaptan  wird  in  eine  Lösung  von  Isatin  in  konz. 
H2SO4  geleitet.  Bei  Gegenwart  von  Mercaptan  erfolgt  ein  Farbenumschlag  zu  Oliven-  und 
Grasgrün  2).  Methylmercaptan  gibt  mit  Gold-  und  Platinsalzen  unlösUche  Verbindungen. 
Die  aiis  Methylmercaptan  und  Bleiacetat  entstehende  Bleiverbindung  wird  mit  HCl  zer- 
legt imd  das  freie  Mercaptan  in  eine  "/10-Jodlösung  geleitet,  deren  Überschuß  mit  Natrium- 
thiosulfat  zurücktitriert  wird 3). 

Pliysioiogische  Eigenscliaften :  Methylmercaptan  ist  weniger  giftig  wie  Schwefelwasser- 
stoff, es  zersetzt  den  Blutfarbstoff  nicht,  bewirkt  aber  zuerst  eine  Reizung,  dann  eine  Lähmung 
des  Atemzentrums.  Letale  Dosis    169  mg  Calciummethylmercaptid  pro  1  kg    Kaninchen*). 

Ptiysil(alisclie  und  cliemisclie  Eigenscliaften:  Eine  nach  faulem  Kohl  riechende  Flüssig- 
keit. Siedep.  5,8  °  bei  752  mm.  Mit  Wasser  bildet  es  ein  krystaUisiertes  Hydrat,  dessen  Zer- 
setzungstemperatur höher  wie  der  Siedepunkt  des  Sulfhydrates  liegt  ^). 

Derivate:  Dithiooxalsäuredimethylester  (CO-S-CH3)2.  Entsteht  beim  Einleiten  von 
CH3SH  in  Oxalylchlorid.  Kleine,  hellgelbe  Rhomben  aus  Petroläther.  Schmelzp.  82,5 — 83,5°. 
Riecht  A^idrig,  gibt  mit  wässeriger  KOH  KaUumoxalat  und  CH3SH6). 

Qxieeksilberniercaptid  (CH3S)2Hg.  Durch  Einleiten  von  Methylsulfhydrat  in  eine 
wässerige  Quecksilbercyanidlösung,  wobei  es  in  Form  mikroskopischer  viereckiger  Prismen 
ausfällt.  In  Methyl-  und  Äthylalkohol  unlöslich.  Schmelzp.  175°  unter  Zersetzung^), 
Eine  ätherische  Lösung  von  Mercurimethylmercaptid  wird  durch  Nitrosylchlorid  braunrot  ge- 
färbt.   Es  bildet  sich  HgCL  und  die  Flüssigkeit  entfärbt  sich  unter  NO-Entwicklung ''). 

CH3  •  S  •  HgCl .  Feinkörniger  Niederschlag  aus  HgClg  und  CH3SH  unter  Zusatz  von 
HCl.    Unlöslich  in  Wasser,  ev.  zur  quantitativen  Bestimmung  verwendbar s). 

Verbindung  mit  Quecksilberacetat  (CH3S)2Hg  +  2  Hg(C2H302)o.  Quecksilbermethyl- 
mercaptid  (1  Mol.)  und  1  Mol.  Quecksilberoxyd  werden  mit  verdünnter  Essigsäure  über- 
gössen. Krystalhsiert  aus  Wasser.  Zersetzt  sich  nicht  in  wässeriger  Lösimg,  auch  nicht  beim 
Erhitzen,  dagegen  in  alkohohscher  Lösung.  Durch  HCl  entsteht  CHgSHgCl,  ebenso  durch 
Zusatz  von  HgCl2  (quantitative  Bestimmung)  s). 

Bleimethylmercaptid  (CH3S)2Pb.  Entsteht,  wenn  in  eine  Lösung  von  essigsaurem 
Blei  Methylmercaptan  geleitet  wird.  Schöne,  gelbe,  mikroskopische  Tafeln.  Beim  Erhitzen 
zerfällt  es  in  Methylsulfid  und  PbS.     Lichtempfindhch,  wird  durch  Licht  geschwärzt^). 

Wismutmethylmercaptid  (CH3S)2Bi.  Mikroskopische  gelbe  Nadeln.  Aus  CH3SH, 
BiCls  und  Natriumacetat^).     Lichtempfindlich. 

Silbermethylmercaptid  CHgSAg.  Aus  CH3SH,  AgN03  ^id  Natriiunacetat.  Galber, 
krystaUinischer  Niederschlag,  gegen  Licht  empfindhch. 

n-Butylmercaptan  (Butan-1-thiol). 

Mol.-Gewicht  90,15. 

Zusammensetzung:  53,23%  C,  11,18%  H,  35,57%  S. 

C4H10S . 

CH3 — CH2 — CH2 — CH2 — SH  . 

Voricommen:  Im  Analdrüsensekret  des  Stinkdachses  von  Phihppinen  (Mydaus  Marchei 
Huet,  Mephitis  mesomelas  und  M;  mephitica)  neben  Butyldisulfid,  und  Spuren  Methyl- 
mercaptan ^)i*^). 

Bildung:  Durch  Einwirkung  einer  alkoholischen  Lösung  von  KahumhydrosuKid  auf 
das  zwischen   127 — 132°   siedende  Jodür  des  n-Butylalkohols  erhalten.    Nach  4stündigem 

1)  M.  Nencki  xi.  N.  Sieber,  Monatshefte  f.  Chemie  10,  530  [1889]. 

2)  C.  A.  Herter,  Journ.  of  biol.  Chemistry  I,  421  [1906]. 

3)  F.  Niemann,  Archiv  f.  Hygiene  19,   126,  [1893]. 

*)  L.  Rekowski,  Arch.  des  Sc.  biol.  de  St.  Petersbourg  3,  205  [1893]. 

5)  P.  Klason,  Berichte  d.  Deutseh.  ehem.  Gesellschaft  20,  3409  [1887]. 

6)  H.  0.  Jones  u.  H.  S.  Tasker,  Journ.  Chem.  Soc.  95,  1904  (1909]. 
')  H.  S.  Tasker  u.  H.  0.  Jones,  Journ.  Chem.  Soc.  95,   1910  [1909]. 

8)  A.  Bertram,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  35,  64  [1892]. 

9)  E.  Beckmann,  Pharmaz.  Ccntralhalle  f.  Deutschland  ST,  557  [1896]. 

io)  Aldrich,  Journ.  of  experim.  Med.  1,323  [1897];   Amer.  Journ.  of  Physiol.  5,  457  [1901]. 
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Erwärmen  dieser  Mischung  am  Rückflußkühler  wtu-de  der  Inhalt  des  Kolbens  mit  Wasser 
verdünnt  und  destilhert.  Das  Destillat  wurde  mit  viel  Wasser  verdünnt,  das  ausgefallene  öl 
abdekantiert,  gewaschen,  über  CaCl2  getrocknet  und  fraktioniert  i ). 

Darstellung:  Das  Drüsenseki-et  ist  eine  hellgelbe,  klare  Flüssigkeit.  Durch  fraktionierte 
Destillation  läßt  sich  das  Mercaptan  aus  der  Fraktion  gewinnen,  die  zwischen  97 — 105° 
übergeht-).    Nach  anderer  Angabe  in  der  Fraktion,  die  zwischen  100 — 110°  siedet 3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Flüssigkeit  von  penetrantem  Geruch. 
Siedep.  97—98°  bei  756  mm.  Spez.  Gew.  0,858  bei  16°,  bezogen  auf  Wasser  von  0°  =  0,843. 
In  Wasser  unlöshch,  dagegen  in  Alkohol  und  Äther  löshch^).  Löshch  in  konz.  KOH  und  daraus 
mit  Säuren  wieder  fällbar.  Durch  Oxydation  des  Natriumsalzes  mit  HNO3  oder  KMn04 
erhält  man  n-Butylsulfon^)*). 

Derivate:  n-Butylsulfon  (C4H9)2S02.  Durch  Einwirkung  von  rauch.  HNO3  auf  Butyl- 
sulfid*)  oder  Natriumbutylmercaptid^)*).  Plattenförmige  KjystaUe,  in  Alkohol  und  Äther 
leichtlöslich.   Schmelzp.  43,5  °.    Erstarrt  bei  32,5°.    Bei  der  Reduktion  Uef  er  t  es  Mercaptan*). 

Isoamylmercaptaii. 

Mol.-Gewicht  104,16. 

Zusammensetzung:  57,60%  C,  11,60%  H,  30,78%  S. 

C5H11 — SH. 

C5H12S . 

Vorkommen:  Im  Analdrüsensekret  des  Stinkdachses  (Mephitis  mephitica)^). 

Bildung:  Aus  C5H11  •  SO4K  +  KHS  6).    Aus  C5H11CI  +  KHS  '). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Optisch  aktive  Flüssigkeit  (aus  Amyl- 
alkohol [^]d  =  —4,34°),  [a]D  +  2,20°.  Siedep.  118—119,5°;  Dj^  =  0,8406«).  Siedep.  120,1°. 
(korr.).  Spez.  Gew.  0,8548  bei  0°9).  Siedep.  116,6—118°  (korr.)  bei  763  mm.  Spez.  Gew. 
0,83  475  bei  20°/4°.    Molekularbrechungsvermögeni»). 

Verbindet  sich  mit  Quecksilberoxyd  mit  Heftigkeit.  KrystaUinische  Blättchen.  Un- 
löslich in  Wasser,  schwer  löshch  in  Alkohol  und  Äther.  Schmilzt  bei  100°  zu  einer  farblosen 
Flüssigkeit  6). 

Vinylmercaptan. 

.  Mol.-Gewicht  60,1. 

'  Zusammensetzung:  39,93%  C,  6,70%  H,  53,36%  S. 

CH2  =  CH  •  SH . 

C2H40 . 

Vorkommen:  Das  öl  von  Alhum  ursinum  L.    soU  etwas  Vinylmercaptan  enthalten ii). 


Sinapinbisulfat. 

Mol.-Gewicht  407,28. 

Zusammensetzung:  47,14%  C,  6,18%  H,  35,35%  O,  3,43%  N,  7,87%  S. 

C16H25NO9S  =  C16H24NO5  •  HSO4    (Konstitutionsformel  s.  bei  Sinapin). 


1)  A.  Saytzew  u.  N.  Grabowsky,  Annalen  d.  Chemie  111,  251  [1874]. 

2)  E.  Beckmann,  Pharmafe.  CentralhaUe  f.  Deutschland  31,  557  [1896]. 

3)  Aldrich,  Jörn,  of  experim.  Med.  I,  32.3  [1897];  Amer.  Journ.  of  Physiol.  5,  457  [1901]. 
*)  N.  Grabowsky,  Annalen  d.  Chemie  115,  351  [1875]. 

5)  Aldrich,  Journ.  of  experim.  Med.   1,  323  [1897]. 

ß)  Krutsch,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  52,  317  [1844]. 

7)  Ballard,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  53,  313  [1844]. 

«)  Brjuchonenko,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  59,  46,  596  [1899]. 

9)  H.  Kopp,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  95,  346  [1855]. 

10)  R.  Nasini,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  2883  [lSS-2]. 

11)  Fr.  W.  8emmler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  341,  109  [1887]. 
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Vorkommen:  Nach  älteren  Angaben  Bestandteil  des  Sinalbins  (im  Samen  des  weißen 
Senfes)^).  Nach  neuen  Angaben  nur  Bestandteil  des  Sinigrins  (im  Samen  des  schwarzen 
Senfes)  2).     Im  weißen  Senf  soll  nur  Sinai  bin  vorkommen,  aber  kein  Sinapin. 

Darstellung:  Im  Filtrat  nach  Abscheidung  des  Sinalbinsenföls  und  Sinapins  als  Silber- 
verbindungen ^)  ( ? ).  Durch  Auskochen  der  zerkleinerten  schwarzen  Senfsamen  mit  85proz. 
Alkohol  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  Alkohol  in  rektangulären  Blättchen 
mit  1  Mol.  Wasser.  Leicht  löslicli  in  Wasser,  schAver  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther. 
Schmilzt  wasserfrei  bei  186 — 188°,  wasserhaltig  bei  126,5 — 127,5°  unter  Zersetzung.  Nach 
Versetzen  der  wässerigen  Lösung  mit  konz.  H2SO4  scheidet  sich  das  gesamte  Salz  unverändert 
aus  mit  2  Mol.  Wasser;  dieses  Verfahren  kami  zur  Reinigung  benutzt  werden 2).  Schwach  gelb 
gefärbte  Nadeln'). 

Siilfocyansaures  Sinapin  (?). 

CV6H23NO5  ■  HSCN  3),     nach  neuen  Angaben     C16H25NO5  •  CNSH  *). 

Vorkommen:  Nach  älteren  Angaben  soll  sich  das  sulfocyansaure  Sinapin  in  der  Mutter- 
lauge nach  der  Darstellung  des  Sinalbins  aus  den  Samen  des  weißen  Senfes  befinden  3). 
Nach  neuen  Angaben  sollen  die  Samen  des  weißen  Senfes  niu'  Sinaibin,  aber  kein  Sinapin 
enthalten.  Das  sulfocyansaure  Sinapin  bildet  sich  wahrscheinlich  sekundär  aus  dem  Sinaibin 
unter  der  Einwirkung  der  Lösungsmittel  2). 

Chemische  und  physikalische  Eigenschaften:  Farblose,  glasglänzende,  feine  Prismen  oder 
Nadeln  von  bitterem  Geschmack,  welche  bei  176°  schmelzen*). 


Mercaptursäuren. 
p-Bromphenylmercaptursäure. 


\ 


Moh -Gewicht  318,09. 

Zusammensetzung:  41,49%  C,  3,80%  H,   15,09%  0,  4,40%  N,   10,08%  S,  25,12%  Br. 

CuHiaOgNSBr . 

CHgS— (f       >Br 

I  ^ — ^ 

CH— NH— CO— CH3 

1 
COOH. 

Vorkommen:  Im  Harne  von  Hunden,  die  mit  Brombenzol  gefüttert  wurden 5)6)7)_ 
Bildung:  Die  Mercaptursäuren  leiten  so  von  />'-Thiomilchsäure,  also  von  Eiweißcystin  resp. 
Eiweißcystein,  ab: 

CH2  •  SH  CH2  •  S  •  C6H4  X 

I  I 

CHNH2    ->    CHNHCO-CHg 
I  I 

COOH  COOH 

Es  gelang  nämlich,  aus  Aminobromphenylthiopropionsäure  durch  Abbau  mit  NaN02 
und  HCl  zu  Chlorbromphenylthiopropionsäure  zu  gelangen.  Durch  Reduktion  des  Äthyl- 
esters dieser  Säure  mit  Sn  und  HCl  entsteht  Bromphenyl-/:^-thiomilchsäure  vom  Schmelz- 
punkt 115 — 116°.  Diese  Säure  zeigte  sich  identisch  mit  der  synthetisch  aus  Bromphenyl- 
mercaptan  und  /?- Jodpropionsäure  dargestellten.   Die  Synthese  wurde  so  ausgeführt.   Cystein- 

1)  H.  Will  u.  A.  Laubenheimer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  199,  150  [1879];  Be- 
richte d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  2384  [1879]. 

2)  J.  Gadamer,  Archiv  d.  Pharmazie  235,  83  [1897];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft 
30,  2330  [1897]. 

3)  V.  Babo  u.  Hirschbrunn,  Annalen  d.  Chemie  11.  Pharmazie  84,   IG  [1852]. 

4)  Remsen  u.  Coale,  Amer.  Chem.  Journ.  6,  52  [1884]. 

5)  Jaffe,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  Vi,  1092  [1879]. 

fi)  Baumann  u.  Preuße,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie  .">,  .328  [1882]. 
')   E.  Fried  mann,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.   Pathol.  4,  486  [1904]. 
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chlorhydrat  (1  Mol.)  liefert  mit  p-Bromdiazobenzolchloridlösung  (1  Mol.)  ein  Additionspro- 
dukt, welches  durch  Behandlung  mit  20%  NaaCOg-Lösung  Bromphenylcystein  hefert.  Brom- 
phenylcystein  in  Pyridin  suspendiert,  wurde  mit  Acetylchlorid  gekuppelt.  Das  entstandene 
Produkt  erwies  sich  als  identisch  mit  der  aus  Himdeharn  isolierten  p-Bromphenylmercaptur- 
säurei).  Bildet  sich  beim  Behandeln  von  Bromphenylcystein,  gelöst  in  der  10 fachen  Menge 
Benzol,  mit  Essigsäureanhydrid  2). 

CHaSCßHiBr  CHgS  •  CeHiBr 

I  I 

CH— NHg     +  (C2H30)20  =  CHNH  •  CO— CHg 

I  I 

COOK  COOH 

Darstellung:  Die  Säure  befindet  sich  im  Harn  in  Form  einer  komplizierten  Verbindung 
(wahrscheinhch  Glucuronsäureverbindung?).  Frischer  Harn  enthält  nur  Spuren  freier  p-Brom- 
phenylmercaptursäure.  Säuert  man  den  Harn  mit  HCl  stark  an,  so  wird  nach  einiger  Zeit 
die  Hauptmenge  der  Säure  gefällt.  Der  Harn  wird  mit  1/20  Vol.  Bleizuckerlösung  gefällt, 
das  Filtrat  wird  mit  1/10  Vol.  konz.  HCl  versetzt  und  der  nach  8 — 10  Stunden  ausgeschiedene 
Niederschlag  zweimal  aus  Wasser  umkrystalhsiert.  Dann  löst  man  die  freie  Säure  in  wenig 
Alkohol  und  fällt  die  Lösung  mit  Wasser.  Der  Harn  nach  Brombenzolfütterung  ist  stark 
linksdrehend,  durch  Einwirkung  von  Säuren,  Alkalien  oder  durch  langes  Erhitzen  nimmt  die 
Linksdrehung  ab,  um  später  ganz  zu  verschwinden  3). 

Nach  neuen  Angaben  wird  die  Säure  folgendermaßen  dargestellt:  Der  Harn  wird  mit 
i/io  Vol.  konz.  HCl  (spez.  Gew.  1,19)  versetzt  und  10  Tage  stehen  gelassen.  Nach  dieser  Zeit 
bildet  sich  ein  krystalUnischer  Bodensatz,  der  aus  p-Bromphenylmercaptursäure  besteht. 
Die  Krystalle  wurden  durch  Zusetzen  von  Wasser  und  Dekantieren  gewaschen,  die  Krystalle 
in  10%  NH3  in  der  Wärme  gelöst,  die  Lösung  durch  Tierkohlefilter  durchgesaugt  und  das 
Filtrat  zm*  KrystalUsation  eingeengt.  Das  NH4-Salz  der  Säure  wird  in  20facher  Menge  heißen 
Wassers  eingetragen,  die  Lösung  mit  verdünnter  H2SO4  in  der  Wärme  angesäuert.  Nach  12stün- 
digem  Stehenlassen  saugt  man  die  gebildete  p-Bromphenylmercaptursäure  ab.  Ausbeute 
nach  Zufuhr  von  100  g  Brombenzol  25 — 30  gi). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Große,  durchsichtige  Prismen  (aus  Alkohol), 
die  an  der  Luft  allmählich  undurchsichtig  werden.  Schmelzp.  152 — 153°.  Ist  in  alkohoüscher 
Lösung  hnksdrehend,  in  alkalischer  rechtsdrehend*).  12proz.  alkohohsche  Lösimg  dreht  im 
2  dm-Rohr  =  — 1,6°;  25proz.  Lösung  der  Säure  in  verdünnter  NaOH  dreht  soviel  wie  Glucose 
von  3,8 — 4%.  Ziemlich  leicht  löshch  in  Alkohol,  fast  unlöslich  in  kaltem  Wasser  und  Äther, 
löshch  in  70  T.  kochendem  Wasser  3).  Li  konz.  warmem  HCl  leichter  lösUch  als  in  Wasser  vmd 
daraus  unverändert  krystalUsierend.  Die  Lösung  in  H0SO4  wird  beim  Erhitzen  blau,  die 
Färbung  verschwindet  sofort  nach  Zusatz  von  Wasser  oder  Alkohol  (Reaktion  des  p-Brom- 
thiophenols).  Zerfällt  beim  Kochen  mit  Natronlauge  in  NH3 ,  Essigsäure,  p-Bromthiophenol 
und  Brenztraubensäure2).  Mit  KMn04  entsteht  die  Säure  CiiHi2BrNS05.  Beim  Kochen 
mit  starker  HCl  oder  besser  mit  verdünnter  H2SO4  tritt  Spaltung  in  Essigsäure  und  Brom- 
phenylcystein C9HioBrNS02  ein.  Beim  Erhitzen  mit  Essigsäureanhydrid  entstehen  Brom- 
phenylcystein und  harzige  Nebenprodukte.  Eine  einbasische  Säure,  deren  Salze  mit  Schwer- 
metallen unlöslich  sind. 

Derivate:  Ammoniumsalz  NH4  •  CnHnBrSNOg .  Prismen.  Löslich  in  34 — 35  T. 
kalten  Wassers. 

Mg(CuHuBrSN03)2  +  9H2O.    Nadeln.    Schwer  löshch  m  kaltem  Wasser. 

Ba(CiiHiiBrSN03)2  +  2H2O.  Seidenglänzende  Nadeln.  Löshch  in  50  T.  kalten  und 
15  T.  heißen  Wassers 3). 

Äthylester 

CH2  •  S  •  CßHiBr 
I 
Ci3Hi6BrSN03  =  CH  •  NH  •  CO  •  CH3 
I 
COOCsHg. 


1)  E.  Friedmann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  486  [19041. 

2)  E.  Baumanu,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  18,  261  [1885]. 

3)  Baumann  u.   Preuße,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  328  [1882]. 

4)  E.  Baumana,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  15,  1732  [1882]. 
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Entsteht  durch  zweistündiges  Durchleiten  von  trocknem  HCl-Gas  in  absoluter  alkoholischer 
Lösxing  der  p-Bromphenylmercaptursäure  unter  Eiskühlung.  Das  Reaktionsprodukt  wurde 
auf  Eis  gegossen,  der  avisgefallene  Ester  mit  NagCOg-Lösung  und  mit  Wasser  gewaschen  und 
aus  Alkohol  umkrystallisiert.    Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther.    Schmelzp.  91°  i). 

p-Bromphenylmercaptursäurephenylcster  CiTHieBrSNOg^  CHg-  CO  ■  NH  •  CH(C6H4BrS) 
(CH2)COOC2H5.  Die  Mercaptursäure  wird  mit  krystaUisiertem  Phenol  zusammengeschmolzen, 
dann  Phosphoroxychlorid  hinzugesetzt  und  das  Ganze  eine  halbe  Stunde  auf  dem  Wasser- 
bade erhitzt,  wobei  Gasentwicklung  stattfindet.  Das  Reaktionsprodukt  wird  mit  Na2C03- 
Lösung  und  Wasser  gewaschen  und  aus  verdünntem  Alkohol  umkrystallisiert.  Leicht  lös- 
lich in  Alkohol  und  Äther.    Schmelzp.  96°  i). 

p-Bromphenylmercaptursäureamid  CnHigBr  •  S  •  N2O2  —  CH3  •  CO  •  NH  •  CH(C6H4BrS) 
(CH2) — CO — NH2.  Bromphenylmercaptursäurephenylester  wird  in  Alkohol  gelöst  und  mit 
alkohol.  NH3  einen  Tag  stehen  gelassen.  Beim  Abdunsten  des  Alkohols  krystaUisiert  das  Amid, 
welches  mit  Wasser  gewaschen  und  aus  Alkohol  umkrystalUsiert  wird.  Wenig  lösUch  in  Wasser, 
schwer  in  Alkohol.    Schmelzp.  174°  i). 

p-BromthiophenoI  C6H4BrSH  (1 :  4).  Beim  Kochen  von  Bromphenylmercaptursäure 
oder  Bromphenylcystein  mit  NaOH  2).  Aus  dem  Chlorid  der  p-Brombenzolsulfonsäure  mit 
Sn  imd  HCl  3).  Naphthalinähnhche  Blättchen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  75°.  Siedep.  230—231°. 
Leicht  flüchtig  mit  Wasserdämpfen.  Wenig  löslich  in  heißem  Wasser,  leicht  in  Äther  und 
Chloroform.  Oxydiert  sich  leicht  an  der  Luft.  |  Die  Lösung  in  konz.  H2SO4  wird  bei  120 — 125° 
grün  und  darüber  indigoblau,  auf  Zusatz  von  Wasser  verschwindet  die  Färbung  sofort.  Bei 
anhaltendem  Behandeln  der  alkohohschen  Lösung  mit  Natriumamalgam  entsteht  Thiophenol. 
Gibt,  in  alkoholischer  Lösung,  mit  Bleizucker  einen  gelben,  amorphen  Niederschlag. 

Liefert  mit  Chloral  ein  bei  72°  schmelzendes  Additionsprodukt*). 

p-Bromphenylthio-a-Oxypropionsäure  CgHgBrSOs  =  CgHiBrS  ■  CH— CH2(0H)  •  COOH. 
Durch  Erhitzen  von  Brenztraubensäure  mit  p-Bromthiophenol  auf  dem  Wasserbade.  In 
Benzol  fast  unlöslich.    Schmelzp.  114,5°  2). 

rv-Acetamino-p-Bromphenylsiilfonproplonsäure  CnHigBrNSOs  —  CHg-CO  NH — CH 
(SO2  •  C6H4BrCH2)C00H.  Durch  Behandeln  von  Bromphenylmercaptursäure  mit  alka- 
lis  eher  KMn04-Lösung.  Prismatische  Säulen  aus  Wasser.  Schmelzp.  170 — 171°  imter  Zer- 
setzung. Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leicht  in  Alkohol.  Kaum  lösUch  in  Äther,  CHCI3 
und  Benzol.  Ba(CiiHiiBrNS05)2  +  4  H2O.  Seidenglänzende  Nadeln.  Leicht  in  H2O  und 
Alkohol  löshch.     AgiCuHnBrNSOg) .    NädelchenS). 

rt-Amino-p-Bromphenylsulfonpropionsäure  C9HiiBrNS04  =  NHg  •  CH(S02  •  C6H4 
BrCH2)C00H .  Beim  Kochen  des  entsprechenden  Acetylderivats  CnHjgBrNSOs  mit  ver- 
dünnter H2SO4.  Schmelzp.  163 — 164°.  Färbt  sich  mit  konz.  H2SO4  beim  Erwärmen  rötUch- 
braun  zum  Unterschied  von  der  Acetylverbindung  ^). 

p-Bromphenylcystein 

CH2— S  — C6H4Br 
I 
CgHioBrNSOa  =  CH— NH2 
I 
COOH 

Entsteht  neben  Essigsäure  beim  Kochen  von  Bromphenylmercaptursäure  mit  verdünntem 
H2SO4  (1:4)  oder  konz.  HCl  2).  Glänzende  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol.  Schmelzp.  181° 
unter  Zersetzung.  Liefert  mit  konz.  H2SO4  erhitzt  eine  tiefblaue  Färbung  6).  Fast  unlös- 
lich in  Wasser  und  Äther,  schwer  löslich  in  Alkohol,  leicht  löslich  in  verdünnten  Mineral- 
säuren. Wird  beim  Kochen  mit  AlkaUen  langsam  zersetzt  unter  Bildung  von  p-Bromthio- 
phenol und  NH3.  Zerfällt  beim  Kochen  mit  NaOH  (von  5 — 6%)  in  NH3,  Bromthiophenol 
und  Brenztravibensäure.  Bei  der  Einwirkung  von  Natriumamalgam  auf  eine  alkahsche  Lösung 
von  Bromphenylcystein  entstehen  NH3,  HBr,  Thiophenol  und  Gärungsmilchsäure.  Zerfällt 
beim  Erhitzen  mit  Essigsäureanhydrid  glatt  in  H2O  und  p-Bromphenylcystoin.  Läßt  man 
aber  Essigsäureanhydrid  in  Gegenwart  von  viel  Benzol  einwirken,  so  entsteht  p-Bromphenyl- 

1)  S.  Fränkel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  20,  436  [1895]. 

2)  Bau  mann  u.   Preuße,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  5,  328  [1882]. 

3)  H.  Hübner  u.  J.  Aisberg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  156,  327  [1870]. 

4)  E.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  18,  887  [1885]. 
6)  Georg  König.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemin   16,  .533  [1891]. 

6)  E.  Fried  mann,  Beiträge  z.  ehem.   Physiol.   ii.    Pathol.   4,  480  [1904J. 
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mercaptursäure.  Verbindet  sich  mit  Kaliumcyanat  zum  Kaliumsalz  einer  Uramidosäure 
CioHiiBrN2S03 .  Schwache  Base,  verbindet  sich  nicht  mit  Essigsäure.  Das  salzsaure  und 
schwefelsaure  Salz  verheren  beim  Waschen  mit  Wasser  alle  Säure.  Verbindet  sich  auch  mit 
Basen.  Löst  sich  leicht  in  Alkalien  und  wird  aus  diesen  Lösungen  durch  CO2  wieder  abge- 
schieden. —  Cu(C9H9BrNS02)2,  blauer,  krystallinischer  Niederschlag.  —  CgHioBrNSOg  •  HCL 
Lange,  dicke  Nadeln  oder  Säulen.    Wird  durch  Wasser  völlig  zerlegt. 

NH 
p-Bromplienylcystoin  CgHgBrNSO  =  C6H4BrCH2  •  CH<      |    ist  ein  Anhydrid  des  p- 

Bromphenylcysteins.  Bildet  sich  beim  Erhitzen  von  Bromphenylmercaptursäure  oder  Brom- 
phenylcystein  mit  Essigsäureanhydrid  auf  140°  i).  Glänzende  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp. 
152—153°.  Fast  unlöshch  in  Wasser,  unlösUch  in  Säuren  und  Alkalien,  sehr  schwer  löslich 
in  kaltem  Alkohol.  Zerfällt  beim  Kochen  mit  NaOH  in  NH3 ,  Bromthiophenol  und  Brenztrau- 
bensäure. 

Phenylmercaptursäure  ^ ^ 

CH2  ■  S— <      > 

C11H13NSO3  =  GH  •  NH— GO— GH3 
I 
COOK 

Bildet  sich  beim  Behandehi  von  p-Bromphenyhnercaptursäure  mit  Natriumamalgam  2). 
Glänzende  Tetraeder.  Schmelzp.  142 — 143°.  Schwer  löslich  in  kaltem,  leichter  in  heißem 
Wasser  und  in  Alkohol  2).  Ist  in  alkoholischer  Lösung  linksdrehend,  in  alkahscher  rechts- 
drehend 3).  Zerfällt  beim  Kochen  mit  verdünnter  H2SO4  sehr  leicht  in  Essigsäure  und 
Phenylcystein.  Wird  von  KMn04  zu  Acetaminophenylsulfonpropionsäure  CX1H13SNO3  oxy- 
diert. Starke  Säure.  —  Ba(CitHi2NS03)2  +  3  H2O.  Nadeln.  Das  Ag-Salz  ist  ein  amorpher 
Niederschlag,  der  sich  bald  in  glänzende  Blättchen  verwandelt. 
a-Acetaminophenylsulfonpropionsäure 

C11H13SNO5  =  CH3— CO— NH— GH{S02G6H5CH)COOH. 

Beim  Behandeln  von  Phenylmercaptursäure  mit  alkalischer  KMn04-Lösung*).  Aus  ^-Acet- 
amino-p-Bromphenylsulfonpropionsäure  mit  Natriumamalgam.  Kleine  Prismen.  Schmelz- 
punkt 183  °.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol,  unlösUch  in  Äther,  Benzol,  CHCI3 
und  CS2  •  Ba(CiiHi2SN05)2  +  V2H2O.  Mikroskopische  Nadehi.  Leicht  lösUch  in  Wasser 
und  Alkohol.    AgiCiiHisSNOg).  ^Kleine  Nadehi. 

Phenylcystein  CgHuNSOg  =  CeHsSCHg— CH<^^^^jj  .  Beim  Kochen  von  Phenyl- 
mercaptursäure mit  verdünnter  H2SO4.  C11H13NSO3  +  H2O  =  G2H4O2  (Essigsäur§) 
+  G9H11NSO2.  Blättchen  aus  NH3 ,  verlängerte  6 sei  tige  Tafeln  aus  Wasser.  Zersetzt  sich 
oberhalb  160°,  ohne  zu  schmelzen.  Schwer  löshch  in  kaltem  Wasser,  leicht  in  Säuren  und 
Alkalien.  Beim  Kochen  mit  Alkalien  wird  Thiophenol  gebildet.  Das  Cu-Salz  ist  ein  hellblauer, 
krystalUnischer  Niederschlag,  fast  unlöslich  in  Wasser  und  NH3  ~). 

Thiophenol  (Phentiol)  CeHgS  =  CeHgSH .  Beim  Kochen  von  Phenylcystein  mit 
Alkalien 2).  Durch  Kochen  einer  alkohohschen  Lösung  von  (20  g)  Äthylxanthogensäureäthyl- 
ester  mit  (15  g)  KaU^).  Lauchartig  riechende  Flüssigkeit.  Siedep.  172,5°  6).  Spez.  Gew.  1,078 
bei  24°  7).  Unlöslich  in  Wasser,  leicht  lösUch  in  Alkohol,  Äther,  CS2  und  Benzol.  Erzeugt 
auf  der  Haut  Brennen.  Die  Lösung  von  Thiophenol  wird  beim  Erhitzen  mit  konz.  H2SO4 
kirschrot  und  dann  blau 2).  Verbindet  sich  direkt  mit  Chloral.  —  Hg(C6H5S)2.  Farblose, 
haarfeine  Nädelchen  aus  absol.  Alkohol.  —  CßHßS  •  HgCl .  Dreh  Mischen  alkohohscher  Lö- 
sungen von  Thiophenol  und  HgCl2.  —  Pb(C6H5S)2.  Gelber,  krystallinischer  Niederschlag. 
Zerfällt  bei  der  Destillation  in  PbS  und  Phenylsulfid.  —  Kupfersalz.  Blaßgelber  Nieder- 
schlag,  der  an  feuchter  Luft  in  CuO  und  PhenyldisuUid  übergeht.  —  Ag'CeHsS.  Blaßgelber, 

1)  Bau  mann  u.  Preuße,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  5,  328  [1882]. 

2)  Baumann,  u.  Preuße,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  t%  806  [1879];  Zeitsohr. 
f.  physiol.  Chemie  5,  335  [1882]. 

3)  E.   Bau  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  15,   1732  [1882]. 

4)  G.  König,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  536  [1891]. 

5)  R.  Leuckart,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  41,   187  [1890]. 

fi)  J.  Stenhoiise,  Annalen  d.  Chemie  11.  Pharmazie   149,  248  [1869]. 
')  Carl  Voigt,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie   119,    142  [1861]. 
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krystallinischer  Niederschlag!).  —  Verbiudung  mit  (Jliloral  C2HCI3O  •  CßHaS.  Beim  Zu- 
sammenbringen der  Komponenten.  Große  durchsichtige  Platten.  Schmelzp.  52 — 53°. 
Zerfällt  bei  höherer  Temperatur  in  die  Bestandteile.  Unzersetzt  löshch  in  HgO  und  Alkohol. 
Von  Alkalien  m  Thiophenol,  CHCI3  und  Ameisensäure  gespalten'-). 

p-Chloi'phenylmercaptursäure. 

Mol. -Gewicht  273,63. 

Zusammensetzung:   48,24%  C,  4,41%  H,  17,54%  0,   5,12%,  N,  11,71%  S,  12,95%  CT. 

CiiHiaOgNSa. 

CH, -S  — /       >C1 

1  ^ — -^ 

CH— NH— CO— CH3 

I 
COOH. 

Vorkommen:  Im  Hundeharn  nach  Fütterung  mit  Chlorbenzol3)4)5). 

Darstellung:  Nach  Fütterung  von  Chlorbenzol  tritt  im  Hundeharn  eine  stark  Unks- 
drehende,  im  beständige  Substanz  (vielleicht  Glucuronsäureverbindung?)  auf,  welche  durch 
Säuren  direkt  in  p-Chlorphenylmercaptursäure  und  eine  leicht  lösliche  einbasische  Säure 
gespalten  wird.  Hunde  wurden  tägUch  mit  3 — 6  g  Chlorbenzol  gefüttert,  der  Harn  wird 
eingedampft  und  mit  Alkohol  extrahiert.  Der  alkohoUsche  Extrakt  wurde  durch  Zusatz  von 
Äther  fraktioniert  gefällt.  Es  wurde  in  dieser  Weise  das  K-Salz  der  linksdrehenden  Substanz 
gewonnen,  das  nicht  krystallisiert  erhalten  werden  konnte.  Durch  allmählichen  Zusatz  von 
n-H2S04  zu  der  wässerigen  Lösung  dieses  Salzes  erhält  man  nach  24 stündigem  Stehen  die 
freie  Mercaptursäure  in  farblosen  Kiystallen^).  Ausbeute  nach  Fütterung  von  100  g  Chlor- 
benzol 26—27  g. 

Nachweis:  Außer  der  starken  Linksdrehung  kann  man  sich  folgenden  Nachweises  be- 
dienen. Der  Harn  -ward  mit  Bleiacetat  gefällt,  der  Niederschlag  mit  HgS  von  Blei  befreit  und 
die  mit  Alkah  versetzte  Lösimg  10  Minuten  mit  Fehlingscher  Lösung  gekocht  und  mit  HCl 
angesäuert.  Waren  im  Harn  Mercaptursäuren  vorhanden,  so  entsteht  ein  käsiger,  flockiger, 
gelber  Niederschlag  von  der  Mercaptankupferverbindung^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Optisch  aktiv,  in  freiem  Zustand  wie  in 
Salzen.  In  kaltem  Wasser  fast  unlöshch,  aber  leichter  wie  die  entsprechende  Bromverbindung  ^ ). 
Krystallisiert  aus  Wasser  und  Alkohol  in  farblosen  Blättchen,  bei  langsamer  Ausscheidung 
aus  Äther  in  wasserheUen,  rhombischen  Tafeln.  Schmelzp.  153 — 154°.  In  Äther  ist  die  reine 
Säure  fast  unlöslich,  in  Alkohol  leicht  löslich 3). 

Durch  Natriumamalgam  wird  die  Säure  schwerer  angegriffen  wie  die  Bromverbindung. 
Das  NH4-  und  Ba-Salz  sind  schön  krystallisierte ,  schwer  lösliche  Verbindungen.  Liefert 
mitKMn04  die  Säure  C11H12CINSO5.  Liefert  beim  Kochen  mit  konz.  HCl  Chlorphenylcystein 
C9H10CINSO2  ,  das  bei  182 — 184°  schmilzt  und  in  Nadeln  oder  dünnen  Blättchen  krystallisiert. 

Derivate :  «- Acetamino-p-Chlorphenylsulf onpropionsäure 

C\iHi2ClNS05  =  CH3— CO— NH— CH(S02  •  C6H4C1CH2)C00H. 

Beim  Versetzen  einer  Lösung  von  10  g  p-Chlorphenylmercaptursäure  in  39  ccm  n-NaOH 
und  2  1  Wasser  gelöst,  mit  8  g  K]Mn04,  gelöst  in  160  ccm  H2O  *).  Die  Lösung  wird  genau  mit 
verdünnter  H2SO4  neutrahsiert,  bis  zur  Krystallisation  eingedampft  und  das  K2SO4  mit 
Alkohol  ausgefällt.  Lange,  düime  Prismen  oder  Blättchen.  Schmelzp.  177°  unter  Zersetzmig. 
Löslich  in  700  T.  kalten  und  in  45  T.  heißen  Wassers.  UnlösMch  in  Äther,  CHCI3  und  Benzol. 
Schwer  lösHch  in  kaltem  Alkohol.  Beim  Erwärmen  mit  konz.  H2SO4  blaue  Färbung.  Wird 
durch   kurzes  Erhitzen    mit  verdünnter  H2SO4  in  Essigsäure   und  AcetaminophenylsuKon- 
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1)  Carl  Voigt,   Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  119,   142  [1861]. 
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3)  M.  Jaffe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  1096  [1879]. 
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Propionsäure  gespalten.  Beim  Kochen  mit  verdünntem  NaOH  spaltet  sich  in  NH3,  Essig- 
säure, Brenztraubensfiure  und  p-Chlorbenzolsulfinsäure  auf.  —  Ba(CxiHuCiNS05)2  +  1 V2  HgO . 
Krystallmehl.  Leicht  löslich  in  H2O.  —  Ag(CiiHiiClNS05).  Niederschlag  aus  feinen  Nädel- 
chen  bestehend.  —  Äthylester  CigHigClNSOs  =  CiiHnClNSOg  •  C2H5.  Kieme  prismatische 
Nadeln.     Schmelzp.  165°  unter  Zersetzung.     Leicht   löshch   in  Alkohol,  Äther  und  CHCI3. 

«-Amino-p-Chlorphenylsulfonpropionsäure  C9H10CISNO4  =  NHg  •  CH(S02  ■  C6H4CI 
— -0112)00011.  Bildet  sich  beim  10  Minuten  langen  Kochen  von  6  g  a-Acetamino-p-Ohlor- 
phenylsulfonpropionsäure  mit  38  ccm  H2SO4  (IT.  H2SO4,  2  T.  H2O).  Die  Lösung  wird 
mit  Sfacher  Menge  Wasser  verdünnt,  mit  NH3  fast  neutraUsiert  und  mit  (NH4)2C03  über- 
sättigt. Kleine  Prismen  oder  perlmutterglänzende  Blättchen  aus  Wasser.  Läßt  sich  durch 
Kochen  in  Benzollösung  mit  Essigsäureanhydrid  in  die  Acetylverbindung  zurückverwandehi. 
Schmelzp.  156°  unter  OO2-  und  NH3-Entwicklung.  Löshch  in  1400  T.  kalten  Wassers.  Un- 
lösUch  in  Alkohol,  wenig  löshch  in  Äther,  OHOI3  und  Benzol.  —  Cu(C9H9ClSN04)2.  Hellblauer 
Niederschlag!). 

Uramido  -  p  -  Chlorphenylsulfonpropionsäure  OioHuOlNgSOs  =  NHg  •  00  •  NH  •  OH 
•(SO2C6H4OI — 0H2)0OOH.  Beim  Erwärmen  von  lg  a-Amino-p-Ohlorphenylsulfonpropion- 
säure  mit  4  g  KCNO  und  20  ccm  H2O.  Prismatische  Nädelchen  aus  heißem  Wasser.  Schmelz- 
punkt 173 — 174°  unter  Zersetzung.  Unlöshch  in  Äther  imd  CHOI3,  kaum  lösUch  in  kaltem 
Wasser  und  Alkohol,  leicht  in  heißem  Alkohol i). 

p-Chlorphenylsulfonoxypropionsäure  O9H9CISO5  =  0H-C(S02  •C6H4OI— OH2)0OOH. 
Beim  Eintropfen  von  0,8  g  NaN02,  gelöst  in  20  ccm  HgO,  in  eine  warme  Lösung  von  2  g 
öl -Amino-p-Ohlorphenylsulfon Propionsäure  in  200  ccm  H2O  und  20  ccm  n-H2S04.  Man 
schüttelt  mit  Äther  aus.    Beim  Kochen  mit  KOH  entsteht  eine  bei  153°  schmelzende  Säure 

0i8Hi6a2S2O9  =  [(O6H4CI  •  SO2)  •  C(OH3)(COOH)]20  1). 

p-Jodphenylmercaptursäure. 

Mol. -Gewicht  365,09. 

Zusammensetzung:  36,15%  C,  3,31%  H,  13,14%,  0,  3,83%  N,  8,78%  S,  34,76%  J 

C11H12NJSO3. 

CH2— S— <       >J 

I  ^ ^ 

CH— NH— 00— CH3 

I 
COOK. 

Vorkommen:  Im  Harn  nach  Verfütterimg  von  Jodbenzol^),  Jodo-  und  Jodosobenzol 3) 
an  Hunden. 

Darstellung:  Der  Harn  wird  mit  ^/lo  Vol.  konz.  HOl  versetzt,  nach  8tägigem  Stehen- 
lassen fällt  die  Mercaptursäure  verunreinigt  mit  Harnsäure,  Kjoiurensäure  und  Farbstoffen 
aus.  Der  Niederschlag  wird  in  viel  NH3  gelöst,  die  Lösung  mit  Tierkohle  entfärbt,  filtriert 
und  eingedampft.  Das  auskrystallisierte  NH4-Salz  der  Säure  wird  abfiltriert,  in  Wasser  ge- 
löst und  mit  HCl  zerlegt.    Die  Ausbeute  beträgt  20 — 21%  des  verfütterten  Jodbenzols  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Lange,  büschelförmige  Nadehi.  Schmelz- 
punkt 152 — 153°.  Bei  190°  tritt  Zersetzung  ein.  In  kaltem  Wasser  xmlöshch,  lösUch  in  120  T. 
kochenden  Wassers,  ziemüch  leicht  lösUch  in  Alkohol,  OHOI3  imd  Benzol,  schwerer  in  Äther. 
Aus  Alkohol  in  großen  durchsichtigen  Krystallen,  die  an  der  Luft  trübe  werden.  Leicht  lösUch 
in  Alkalien,  in  konz.  HCl  beim  geUnden  Erwärmen  ohne  Zersetzung  lösUch.  Konz.  H2SO4 
zersetzt  es  beim  Erwärmen  unter  Entwicklung  von  Joddämpfen.  p-Jodjihenylmercaptiursäure 
zerfäUt  beim  Kochen  mit  KOH  in  Jodthiophenol,  NH3,  Brenztraubensäure  und  Essigsäure, 
verdünnte  H2SO4  spaltet  sie  in  p-Jodphenylcystein  imd  Essigsäure 2).  Optisch  aktiv. 
[«Jd  =  — 10°  40'  in  21/2  proz.  alkohoUscher  Lösung.  Die  Salze  sind  rechtsdrehend.  Das 
Drehungsvermögen  der  Säure  imd  der  Salze  ist  sehr  von  der  Konzentration  abhängig  2). 

Derivate: 2)  Bariumsalz  (CiiHiiJSN03)2Ba  +  H2O.  Blumenkohlartige  KrystaUe.  In 
kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem  leicht  lösUch.    KrystaUwasser  entweicht  bei  100°. 


1)  G.  König,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  527   [1891]. 

2)  E.  Bau  mann  u.  P.  Schmitz,  Zeitschr.  f.  phsyiol.  Chemie  30,  587  [1895]. 

3)  R.  Luzzatto  u.  G.  Satta,  Arch.  di  Farmacol.  sperim.  8,  554  [1909];  9,  241  [1910]. 
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Silbersalz  CnHnJSNOsAg,  Amorpher,  in  Wasser  und  Alkohol  unlöslicher  Nieder- 
schlag, in  NH3  leicht  löshch.   Entsteht,  werm  Alkalisalze  der  Säure  mit  AgNOs  gefällt  werden. 

Äthylester  CnHnJSNOa  •  C2H5.  Beim  Einleiten  von  HCl-Gas  in  alkoholische  Lösung 
der  Säure,  der  Ester  wird  durch  Wasserzusatz  abgeschieden  und  aus  Alkohol  umkrystallisiert. 
In  Wasser  unlösUch,  in  Alkohol,  Äther,  Benzol  und  CHCI3  ziemlich  leicht  löshch.  Farblose 
Nadehi.    Schmelzp.  104—105°. 

p-Jodphenjicystein  CgHjoJSNOa  =  (C6H4JSCH2)CH<^qqqj£.  Bei  lV2stündigem  Er- 
wärmen von  1  T.  Jodphenylmercaptursäure  mit  einem  Gemisch  von  9  T.  Wasser  und  6  T.  H2SO4 . 
Das  Reaktionsprodukt  wird  in  viel  Wasser  eingegossen  und  mit  NH3  neutralisiert,  wobei  sich 
das  Jodphenylcystein  in  feinen  Nadeln  iind  Schuppen  ausscheidet.  In  kaltem  Wasser,  Alkohol 
und  Äther  imlöslich;  nur  in  Spuren  in  heißen  Lösungsmitteln.  Leicht  löslich  in  Säuren  und 
AlkaUen.  Schmelzpunkt  bei  200°  unter  Zersetzung.  Das  Jodphenylcystein  läßt  sich  durch 
Erhitzen  mit  Essigsäureanhydrid  in  BenzoUösung  wieder  in  die  Mercaptursäure  zurück- 
verwandeln 1 ). 

Uramidoderivat  CioHnJSNgOs  =  ^^^(?h  j1/^\Co6h  '  ^"^^^  Emtragen  von 
Jodphenylcystein  in  eine  konz.  überschüssige  Lösung  von  KCNO  und  nachheriges  ge- 
lindes Erwärmen,  bis  alles  gelöst  ist.  Die  gebildete  Uramidosäure  wird  durch  HCl  abgeschieden 
und  aus  heißem  Wasser  umkrystälhsiert.  Kleine  Nadeln.  Schmelzp.  195 — 196°.  In  kaltem 
Wasser  fast  unlöshch,  in  heißem  Wasser  und  Alkohol  schwer  lösUch.  Starke  einbasische  Säure, 
deren  Alkahsalze  in  Wasser  leicht  löslich  sind  und  gut  krystalhsieren^). 

p-Jodthiophenol  CgHsJS  =  CgH^J  •  SH.  Beim  Kochen  von  p- Jodphenylmercaptur- 
säure mit  10%  Natronlauge.  Durch  Reduktion  von  p-Jodbenzolsulfonsäurechlorid  mit  Zn- 
Staub  und  HCl.  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  85 — 86°.  Leicht  lösUch  in  Alkohol,  Äther 
und  CHaa- 

a-Acetamino-p-Jodphenylsulfonpropionsäure 

CuHiaJNSOs  =  CH3— CO— NH— CH(S02  •  CßHiJ— CH2)C00H 

wurde  erhalten  wie  die  entsprechende   Chlorverbindung.     Lange,   seidenglänzende   Nadeln 
aus  Wasser.    Schmelzp.  169 — 170°  imter  Zersetzung^). 

Rhodanwasserstoff säure  (Rhodanwasserstoff,  Thiocyansäure). 

Mol. -Gewicht  59,09. 

Zusammensetzung:  20,30%  C,  1,70%  H,  23,71%  N,  54,27%  S  . 

HCNS. 

H  — S— CiEiN. 

Vorkommen:  Rhodanwasserstoff  findet  sich  als  Allylrhodanid  mit  Glucose  und  Kahum- 
disuLfat  verbunden,  als  mjTonsaures  Kalium  im  Senfsamen  3).  Konstant  geringe  Mengen 
Rhodan Verbindungen  finden  sich  im  Harn  von  Menschen,  Pferden,  Hunden,  Rindern*)^). 
Bestandteil  des  Parotiden-  und  Submaxillarsekrets  sehr  vieler,  wenn  auch  nicht  aller  Menschen 
und  Tiere  (fehlt  beim  Hund  und  Pferd)  6).  Im  Nasensekret,  sobald  es  im  Speichel  gefimden 
■Rord  (dünnflüssiges  Sekret  liefert  intensivere  Reaktion);  Rhodan  soll  aus  dem  Conjimctivalsack 
in  dem  Falle  stammen.  Bei  einigen  Ohrenerkrankungen  soll  weniger  Rhodan  im  Nasensekret 
vorkommen').  Nach  anderer  Angabe  soll  Speichekhodan  aus  der  Ohrspeicheldrüse  stammen 
und  bei  Ohrenerkrankungen  gänzhch  fehlen^).  In  der  Kuhmilch 9),  stammt  von  der  Cruciferen- 
nahrung  der  Kühei").    Im  Magensaft  von  Hunden  und  Katzen,  der  speicheLfreie  Saft  enthält 


1)  E.  Baumann  u.   P.  Schmitz,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  30,  587  [1895]. 

2)  G.  König,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  534  [1891]. 

3)  Wertheim,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  51,  289  [1844]. 

4)  R.  Gscheidlen,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   14,  401  [1877]. 

5)  J.  Munk,  Virchows  Archiv  69,  354  [1877]. 

6)  J.  Munk,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  61,  620  [1895]. 

7)  O.  Muck,  Münch.  med.  Wochenschr.  41,  1168  [1900]. 

8)  E.Jürgens,  Monatshefte  f.   Ohrenheükunde  35,  337  [1901]. 

9)  G.  Müsse,  Rendi  conti  del  Reale  Instituto  Lombarde  [2]  10,  396  [1897]. 

10)  Stoecklin  u.  Crochetelle,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   150,   1530  (1910]. 
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beim  Hunde  etwa  5  mg  im  Liter  i).  Nach  anderer  Angabe  2)  sollen  die  Rhodan Verbindungen 
noch  viel  verbreiteter  sein.  Die  Mengen  Rhodans,  die  gefunden  Avorden  sind,  schwanken  in 
weiten  Grenzen.  Im  Menschenharn  0,0314  g  RhodankaUum  im  Liter,  im  Kaninchenharn 
0,0211  g  3),  0,11  g  Rhodannatrium  im  Liter*),  0,00197  g  HCNS  im  Liter  5).  Im  Speichel  0,014% 
Rhodannatrium^),  0,0374g  HCNS  im  Liter  (Mittelwert)^).  Der  Speichel  von  Rauchern  ent- 
hält 2 — 3 mal  mehr  HCNS  als  der  Speichel  von  Nichtrauchern*^),  als  Folge  des  Rhodan- 
gehaltes  im  Tabakrauch''). 

Bildung:  Rhodanmetalle  entstehen  durch  einfache  Anlagerung  von  S  an  Cyanmetalle ^ ). 
Cyankahum  nimmt  in  wässeriger  Lösung,  wie  auch  beim  Schmelzen,  direkt  S  auf  und  geht 
in  Rhodankalium  über.  HCN  verbmdet  sich  mit  Mehrfachschwefelammonium  zu  Rhodan- 
ammoniums).  HCN  +  (NH4)2S2  =  CN(NH4)S  +  (NH4)HS .  Beim  Überleiten  von  Cyan  über 
erhitztes  Mehrfachschwefelkalium  entsteht  Rhodankahumio).  Beim  Erhitzen  von  CS2  mit 
alkohohschem  NH3  entsteht  Rhodanammoniumii).  CSg  +  4  NH3  =  CNS  •  NH4  +  (NH4)2S 
Beim  Überleiten  von  CSg  über  erhitztes  Natriumamidis)  CS2  +  Na  •  NH2  =  NHg  •  CS  •  SNa 
=  CNSNa  +  H2S .  Bei  der  Elektrolyse  einer  wässerigen  Lösung  von  (NH4)  •  SH ,  vmter  An- 
wendung von  Gaskohle-Elektroden,  entsteht  etwas  Rhodanammoniumi^).  Beim  Glühen  N- 
haltiger,  organischer  Verbindungen  mit  Mehrfachschwefelkalium  i*).  Rhodanammonium  ent- 
steht aus  CS2  und  NH3  in  Gegenwart  von  schwefügsauren  oder  unterschwefhgsauren  Salzen, 
neben  Schwefel  i^),  auch  inGegenwart  von  Kalk  oder  Magnesia  i^).  Aus  Acetonitril  durch 
Behandlung  mit  Schwefelnatrium  und  festem  Ätzkah  entsteht  HCNS  i').  Durch  überlebende 
Organe  (besonders  Leber)  wird  Cyannatrium  in  Rhodan  umgewandelt.  Cystin,  sogar  Eiweiß, 
vermögen  es  auch  zu  bilden,infolge  von  locker  gebundenem  Schwefel;  es  ist  also  kein  vitaler 
Prozeßis).  Die  freie  HCNS  erhält  man  durch  Zerlegen  von  Rhodanquecksilber  mit  HgS  '9)20)_ 
Wasserfreie  HCNS  erhält  man  diuch  die  Behandlung  von  entwässertem  Kahumi-hodanid  mit 
P2O5  unter  allmähMchem  Zusatz  von  konz.  H2SO4.  Die  HCNS  wü'd  in  einer  Vorlage 
(Dewarsches  Gefäß)  mit  Kältemischling  aufgefangen 21 ).  Eine  wässerige  Lösung  von  HCNS 
erhält  man  aus  Ba(SCN)2  und  verdünnter  H2SO4.  Oder  man  versetzt  eine  stark  abgekühlte 
Lösung  von  KSCN  mit  (1  Mol.)  stark  abgekülilter  HCl  und  destiUiert  die  Lösung  im  Vakuum 
bei  höchstens  40  mm  Druckes). 

Nachwels:*)  23)  Der  mit  HNO3  angesäuerte  Harn  wird  mit  AgNOs  ausgefällt  (nach  der 
Fällung  mit  AgNOs  läßt  sich  im  Harn  mit  Zn  iind  HCl  kein  H2S  mehr  erhalten)  2*).    Der  ab- 
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filtrierte  Niederschlag  in  Wasser  verteilt,  mit  HaS  zerlegt  und  destilliert.  Das  Destillat  wird 
mit  einer  eisenoxydhaltigen  FeS04-Lösung  versetzt,  mit  KOH  alkalisch,  dann  mit  HCl  sauer 
gemacht.  Wenn  Rhodan  vorhanden  ist,  bildet  sich  beim  Erwärmen  Berlinerblau.  Nachweis 
von  Rhodan  mit  Kalomel  im  Speichel  Hg.^Cla  +  2  KCNS  =  Hg  +  Hg(CNS)2  +  2  HCl.  Durch 
Reduktion  bildet  sich  metalhsches  Hg^).  Rhodanide  machen  aus  Jodsäure  Jod  frei,  das 
durch  Stärke  und  etwas  H2SO4  erkannt  wird.  Mit  dieser  Probe  lassen  sich  noch  0,004  mg 
Rhodanid  nachweisen^).  Rhodan  liefert  mit  FeCls  eine  rotbraune  {Gscheidlen)^),  mit 
CUS04,  eine  smaragdgrüne  Färbung*). 

Bestimmung:  In  Wasser  lösliche  Rhodanide  werden  durch  Titrieren  mit  n-Silberlösung 
(wie    bei  volumetrischer  Cl-Bestimmung)  bestimmt s). 

Im  Speichel  und  anderen  Flüssigkeiten:  Speichel  wird  in  größeren  Mengen 
eingeengt,  mit  HCl  angesäuert  und  in  einem  kontinuierlichen  Apparat  ausgeäthert.  Dem 
Äther  wird  die  HCNS  durch  Schütteln  mit  FeClß  (Rotfärbung,  empfindliche  Probe)  wieder 
entzogen,  das  Fe-Salz  wird  durch  NH3  zerlegt,  das  NHs-Salz  eingedampft  und  mit  Alkohol 
extrahiert.  Im  Alkoholrückstand  kann  die  Rhodanmenge  colorimetrisch^)  oder  durch  S-Be- 
stimmung  ermittelt  werden'^),  oder  man  titriert  mit  einer  Normalsilberlösung  in  Gegenwart 
von  Eisenoxydammonsulfat  als  Indicator.  HCNS  kann  auch  jodometrisch^),  wie  auch  (bei 
Innehalten  verschiedener  Kautelen)  mit  KMnO^  bestimmt  wei"den^).  Spektrophotometrische 
Bestimmung!"). 

Im  Harn.  100  ccm  Harn  fällt  man  nach  dem  Ansäuern  mit  HNO3  mit  AgNOs 
aus.  Den  abfiltrierten  und  ausgewaschenen  Niederschlag  schmilzt  man  mit  Soda  und  Sal- 
peter und  bestimmt  dann  die  aus  HCNS  gebildete  H2SO4.  1  T.  BaSO^  entspricht  0,253  T. 
HCNS''')  11).  Durch  Fällen  des  enteiweißten  Harns  mit  AgNO^,  Verteilen  des  Niederschlages 
in  Wasser,  Titration  mit  Jodlösung  und  Zurücktitrieren  mitThiosulfati^).  Bestimmung  durch 
Fällung  der  HCNS  als  Cu2(SCN)o  i^).  Es  wird  in  einer  Harnprobe  Chlorid  und  Rhodanid  nach 
Volhard  bestimmt,  eine  andere  Probe  wird  verascht  und  Chlor  bestimmt,  die  Differenz  gibt 
Rhodangehalt  an^*). 

Physiologische  Eigenschaften:  Rhodannatrium,  subcutan  Kaninchen  verabreicht,  er- 
leidet keine  merklichen  Veränderungen.  Die  N-  und  S-Ausscheidung  im  Harne  ist  erhöhtes). 
Dosen  von  0,3 — 0,5  g  Rhodannatrium  werden  von  Menschen  sehr  gut  vertragen,  bei  fort- 
gesetzter Darreichung  stumpft  sich  die  Harnacidität  ab,  die  Harnsäure-  und  Phosphorsäure- 
ausscheidung wird  geringer,  besonders  der  sauren  Phosphate.  Dagegen  ist  es  nicht  unter- 
sucht worden,  ob  die  Phosphate  vielleicht  im  Kote  ausgeschieden  werden,  oder  statt  Harn- 
säure Xanthinkörper  im  Harne  auftreten^ß).  Rhodannatrium  und  -ammonium  werden  von 
Menschen,  Hund  und  Kaninchen  quantitativ  im  Harne  nach  4- — 5  Tagen  ausgeschieden i'^). 
Im  Speichel  der  Hunde,  auch  nach  Rhodanfüttermig,  wurde  keine  Rhodansekretion  beobach- 
tetes). Harn  gesunder  Menschen  enthält  im  Durchschnitt  0,0476g  Rhodan  im  Liter,  bei  Frauen 
weniger.  Nach  Tabaki-auchen  kann  der  Wert  im  Harn  steigen,  ebenso  durch  körperUche 
Bewegung  und  im  Fieber.  Der  Speichelrhodan  scheint  nicht  die  einzige  Quelle  des  Harnrhodans 


1)  E.  Polacci,  Annales  de  Chemie  analyt.  et  appl.  9,  162  [1904];  Archivio  di  Farmacologia 
sperimentale  T,  94  [1908]. 

2)  0.  Muck,  Münch.   med.  Wochenschr.   41,  1168  [1900]. 

3)  R.  Gscheidlen,  Deutsche  med.  Wochenschrift  3,   129  [1876]. 

*)  G.  Colasanti,  Gazzetta  chimica  ital.   18,  398  [1888];  20,  303,  307  [1890]. 

5)  J.  Volhard,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  190,   1  [1877]. 

6)  R.  Fleckseder,  Zeitsehr.  f.  Heilkunde  (Abt.  f.  innere  Med.)  3T,  231  [1906]. 

7)  J.  Bruyllants,    Bulletin  de  l'Acad.  de  Med.  de  Belg.   [4]  3,   18  [1888]. 

8)  E.  Rupp  u.  A.  Sohliedt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2191  [1902]. 

9)  Volhard,  Zeitsehr.  f.  angew.  Chemie  14,  609  [1901].  —  K.  Schröder,  Zeitsehr.  f.  öffentl. 
Chemie  15,  321  [1909].   —  G.  Masino,  Chem.-Ztg.  33,  1173,   1185  [1909]. 

1")  E.  Tezner,  Arch.  internat.  de  Physiol.  ä,    153  [1905];  —  A.  Wroblewski,    Anzeiger 
der  Akad.  der  Wiss.  in  Krakau  96,  389  [1896]. 

11)  J.  Munk,  Virchows  Archiv  69,  354  [1877]. 

12)  Arthur  Mayer,  Archiv  f.  khn.  Med.  19,  209  [1904]. 

13)  J.  Goudoin,  Bulletin  de  la  See.  chim.  [3]  13,  303  [1895]. 

1*)  S.  Lang,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.   34,  247  [1894]. 

15)  G.  Treupel  u.  A.  Ediüger,  Münch.  med.  Wochenschr.  41,  717  [1900]. 

16)  G.  Treupel  u.  A.  Edinger,  Münch.  med.  Wochenschr.  49,  563  [1902]. 

17)  L.  Pollak,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  2,  430  [1902]. 

18)  Edinger  u.  Treupel,  Münch.   mW.  Wochenschr.  48,   1515  [1901]. 
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zu  sein^).  Im  speichelfreien  Magensaft  konnte  auch  Rhodan  nachgewiesen  werden  2).  Durch 
Verabfolgen  von  Rhodan  wird  die  Eiweißoxydation  herabgesetzt  wie  nach  HCN-Zufuhr.  Dem 
Rhodanradikal  wird  eine  wichtige  Rolle  im  Organismus  zugeschrieben.  Als  Rhodanbildner 
sollen  Glykokoll,  Kreatin,  Kreatinin  und  Adenin  fungieren,  die  bei  der  Oxydation  oder  Spal- 
tung Blausäure  Uefern^).  Ferner  Acetonitril,  Propio-,  Butjrro-  und  Capronitril  und  HCN  *). 
Die  Ausscheidung  des  Rhodans  beginnt  16 — 24  Stunden  nach  der  Einnahme  dieser  Sub- 
stanzen. Nach  Zufuhr  von  Ferrocyansalzen  soll  eine  verstärkte  Rhodanreaktion  im  Speichel 
auftreten^),  ebenso  nach  CSa-Inhalationß).  Das  Rhodankalium  ist  ein  primäres  Produkt  und 
entsteht  nicht  durch  Speichelzersetzmig,  die  Menge  desselben  nimmt  mit  der  Dauer  der  Ab- 
sonderung ab.  Bei  gesunden  Menschen  hat  die  Nahrungsveränderung  keinen  quantitativen 
Einfluß  auf  die  Rhodanausscheidung,  ebensowenig  Nicotinverbrauch  bei  Nichtrauchern. 
Dagegen  wird  die  Rhodanausscheidung  durch  HCN-Zufuhi'  gesteigert  (eine  Entgiftung);  sie  ist 
im  großen  und  ganzen  vom  Eiweißabbau  abhängig,  bei  kachektischen  und  kranken  Personen 
ist  sie  sehr  gering'^).  HCNS  soll  antiseptisch  wirken,  femer  N-  und  S- Ausscheidung  im  Orga- 
nismus erhöhen  und  die  Acidität  des  Harnes  heruntersetzen.  Rhodan  wurde  auch  in  einer  Leiche 
aufgefunden,  und  zwar  im  Pankreas  0,01g  pro  100  ccm  Extrakt,  im  Leberextrakt  0,0013%,  bei 
einem  Manne,  der  Rhodan  vor  dem  Tode  erhielt,  waren  die  Werte  nicht  bedeutend  höher s). 
Rhodannatrium,  der  Raulinschen  Nährflüssigkeit  zugesetzt,  verändert  die  Entwicklung  des 
Mycelliums  von  Aspergillus  niger  nicht  merklich,  dagegen  tritt  die  Fruktifikation  nur  dann 
ein,  wenn  das  Salz  durch  Oxydation  entfernt  ist 9).  Die  Peroxydase  soll  durch  Rhodanate  in 
Gegenwart  von  H2O2  gehemmt  werden,  weil  aus  Rhodan  durch  H2O2  HCN  entsteht  1°). 
Rhodanwasserstoffsäure  ist  nicht  ganz  ungiftig.  Größere  Dosen  steigern  die  Reflexerregbar- 
keit, machen  Krämpfe,  Blutdrucksteigerung  und  heftige  Darmbewegung  n). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften :  Wasserfreie  HCNS  bildet  Krystalle,  die 
bei  -\-5°  zu  einer  gelben  Schmelze  werden,  die  Schmelze  wird  tiefrot  und  erstarrt  unter  Wärme- 
entwicklung zu  feinen,  gelben  Kiystalhiadeln.  Ist  in  Wasser  von  0°  gut  löslich,  sehr  leicht 
löslich  in  Alkohol  und  Äther,  ätzt  stark  die  Haut.  Beim  Stehen  an  der  Luft  tritt  HCN-Geruch 
auf  12).  Erhitzt  man  lOproz.  wässerige  Lösung  der  Rhodanwasserstoffsäure  im  Vakuum  auf  40 ° 
und  leitet  die  Dämpfe  durch  ein  CaClg-Rohr  in  eine  Kältemischung,  so  kondensiert  sich  die 
freie  HCNS  zu  einer  sehr  scharf  riechenden,  sehr  flüchtigen  Flüssigkeit,  die  sich,  aus  dem 
Kältegemisch  herausgenommen,  nach  wenigen  Minuten  imter  starker  Erhitzung  in  einen 
gelben,  amorphen  Körper  verwandelte^).  Eine  wässerige  5proz.  Lösung  von  HCNS  ist  be- 
ständig, eine  10 — ^20  proz.  Lösrmg  riecht  stechend  und  bildet  mit  NH3  Nebel.  Elektrisches  Leit- 
vermögen 1*).  Eine  stark  verdünnte,  wässerige  Lösung  von  HCNS  wird  durch  Mineralsäuren 
kaum  verändert.  Eine  konz.  Lösung  (in  Abwesenheit  von  Mineralsäuren  oder  in  Gegenwart 
von  wenig  Säure)  verwandelt  sich  in  HCN  und  Persulfocyansäure;  sind  größere  Mengen 
Säure  vorhanden,  so  erhält  man  COS  und  NH3 ,  sowie  Dithiocarbaminsäure,  CO2 ,  Ameisen- 
säure und  die  Körper  C2H4N2S3  und  C2H4N2S4i^).  Beim  Kochen  von  NH4SCN  mit  H2O2 
(+  HCl)  entsteht  Pseudoschwefelcyan  H(CN)3S3.  Organische  Säuren  zerfallen  mit  HCNS 
in  COS  und  Säurenitrile  oder  Säureamide:  HCNS  +  C2H30(OH)  =  COS  +  C2H3ONH2 
=  C2H3N  +  CO2  -f  H2S .  Diese  Reaktion  erfolgt  schon  beim  Erwärmen  von  KCNS  oder 
(NH4)CNS  mit  Säuren  iß).  Erwärmt  man  (NH4)CNS  mit  Eisessig  auf  höchstens  80°,  so 
entsteht  Acetylpersulfocyansäure  C2H(C2H30)N2S3;  erst  in  höherer  Temperatur  erhält  man 


1)  Arthur  Mayer,  Archiv  f.  kUn.  Medizin  19,  209  [1904]. 

2)  M.  Nencki,    Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft,  28,   1318  [1895].  —  M.  Nencki 
u.  N.  Sieber,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie,  32,  291  [1901]. 

3)  K.  Willanen,  Biochem.  Zeitschr.   I,   129  [1906]. 

*)  S.  Lang,  Archiv  f.  experim.  Pathol.   u.   Pharmakol.   34,  247  [1894]. 

5)  Rabuteau,  Malys  Jahresbericht  d.   Thierchemie  9,  59  [1880]. 

6)  J.  Bruylants,  Bulletin  de  l'Acad.  de  Med.  de  Belg.   [4]  2,   18  [1888]. 

7)  J.  A.  Grober,  Deutsches  Archiv  f.  kUn.  Medizin  69,  243  [1901]. 

8)  A.  Edinger  u.  P.  Clemens,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  59,  218  [1906]. 

9)  A.  Fernbach,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   135,  51  [1902]. 

10)  R.  W.  Raudnitz,  Zeitschr.  f.   Biol.  42,  92  [1901]. 

11)  R.  Kobert,  Lehrbuch  der  Intoxikationen.    2.  Aufl.    2,  860  [1906]. 

12)  A.  Rosenheim  u.   R.  Levy,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  40,  2166  [1907]- 

13)  P.  Klason,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  35,  403  [1887]. 
1*)  W.  Ostwald,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  32,  305  [1885]. 

15)  P.  Klason,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  36,  59  [1887]. 

16)  Kekule,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  6,   113  [1873]. 
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Acetamid  und  COS.  Essigsäureanhydrid  verhält  sich  wie  Essigsäure i ).  Von  HgS  wird  die 
Säure  in  NH3  und  CS2  zerlegt.  Mit  Zink  und  HCl  entstehen  Trithioformaldehyd  (CH2S)3, 
NH3 ,  Methylamin  und  H2S  2).  I.  HCNS  +  H^  =  CHgS  +  NH3  und  II.  HCNS  +  H2  =  HCN 
+  HoS .  In  dieser  Reaktion  entstehen  zuerst  nur  HCN  und  HgS ,  dann  setzt  sich  HCNS  mit 
dem  H2S  um  (HCNS  +  HgS  =  NH3  -|-  CS2),  und  man  erhält  nur  Trithioformaldehyd  und 
Methylamin  als  Reduktionsprodukte  von  CS2  und  HCN  3).  Beim  Einleiten  von  Wasserstoff 
in  geschmolzenes  NH4SCN  entstehen  Melamin,  Persulfocyansäure  und  Dithiocyansäure. 
Rhodansalze  verändern  che  braune  Farbe  des  sauren  Methämoglobins  in  rote-*^). 

Die  Rhodanmetalle  sind  meistens  in  Wasser  und  Alkohol  lösUch,  vmlösUch  in  Wasser 
sind  Ag-,  Cu-  und  Hg-Salz.  Die  meisten  Rhodanmetalle  zerfallen  beim  Glühen  in  N,  Cyan 
und  Metallsulfid ^).  Beim  Erhitzen  mit  KOH  entwickeln  sie  Ammoniumcarbonat.  Bei  der 
Oxydation  mit  HNO3  entstehen  H2SO4  imd  HCN.  Chlor,  in  die  wässerige  Lösung  von  Rhodan- 
kalium  geleitet,  erzeugt  einen  Niederschlag  von  Pseudoschwefelcyan.  Dieser  Körper  ent- 
steht auch  bei  der  Elektrolyse  einer  konzentrierten  wässerigen  Lösung  von  Rhodanammonium, 
namentlich  bei  50°  ^).  Von  HoS  werden  Rhodansilber  und  -quecksilber  leicht  und  vollständig 
in  Sulfide  umgewandelt,  ebenso  Rhodanblei  und  -kupfer^).  Rhodanquecksilber  Avird  durch 
HCl  leicht  zerlegt s).  Rhodansilber  wird  aber  von  verdünnten  Chlor-  und  Brommetallen  gar 
nicht  oder  nur  teilweise  zerlegt^).  Chlorsilber  wird  in  ammoniakalischer  Lösung  durch  Rho- 
danammonium völUg  in  Rhodansilber  umgesetzt.  Die  (in  Wasser  löslichen)  Rhodanmetalle 
werden  leicht  erkannt  an  der  blutroten  Färbung,  welche  sie  mit  Eisenoxydsalzen  geben  (Bil- 
dung von  Fe(SCN)3).  Eine  Lösimg  von  HSCN  oder  KSCN  färbt  sich  auf  Zusatz  einiger  Tropfen 
CuSO^  smaragdgrün  9).  Beim  Versetzen  eines  Rhodansalzes  mit  Eisenchlorid  tritt  eine  blut- 
rote Farbe  auf,  die  auf  Zusatz  von  HCl  nicht  verschwindet.  Mit  Zn  und  HCl  hefert  HCNS 
Schwefelwasserstoff. 

Derivate:  Additionsprodukte.  Verbindung  mit  Metliylalkoliol  HCNS  +  2CH4O. 
Man  leitet  HCl  in  ein  abgekühltes  Gemisch  von  NH^SCN  und  Holzgeist  und  destiUiert  das  Pro- 
dukt im  Vakuum.  Man  fängt  das  Destillat  in  einer  auf  — 18°  abgekühlten  Vorlage"  auf  und 
fraktioniert  es  im  Vakuum.  Stechend  riechende  Flüssigkeit.  Zieht  auf  der  Haut  Blasen. 
Unbeständig.    Bildet  mit  NH3  Nebel lO). 

Mit  Ätliylalkohol  HCNS  +  2C2H6O.    Siedet  im  Vakuum  bei  35°. 

■Mit  Isoamylalkohol  HCNS  +  3  CsH^oO.    Siedet  im  Vakuum  bei  54°. 

Mit  Äther  HCNS  +  C4H10O.  Flüssig.  Raucht  an  der  Luft.  Unlöshch  in  Wasser. 
Riecht  erstickend.    Sehr  unbeständig.    Siedet  im  Vakuum  nicht  unzersetzt  bei  50°  i") 

Salze:  NH^SCN.  Aus  CS2  und  NH3,  aus  HCN  imd  (NH4)2S,.  Man  läßt  ein  Gemisch 
von  3000  T.  konz.  NH3 ,  3000  T.  Alkohol  und  700—800  T.  CS2  ein  oder  mehrere  Tage  lang 
stehen,  destilliert  bis  auf  1/3  ab  und  filtriert  die  farblos  gewordene,  noch  heiße  Flüssigkeit  n). 
Man  wendet  am  besten  600  g  Alkohol  von  95%,  800  g  NH3  (spez.  Gew.  0,912)  und  350—400  g 
CS2  an.  Ausbeute  280  g  NH4SCN  12).  Tafehi  oder  Blätter.  Schmelzp.  159°i3).  Spez.  Gew. 
1,3075  bei  13°  1*).  Molekulare  Verbrennungswärme  =  344Cal.  1^).  Löslich  in  flüssigem  SO2. 
Elektrische  Leitfähigkeit  in  flüssigem  SO9  und  in  Wasser  von  0°i6).  100  T.  Wasser  lösen 
bei  0°  122,1  T.  imd  bei  20°  162,2  T.  NH4SCN.  Beim  Mschen  von  133  T.  NH4SCN  mit  100  T. 
Wasser  von  13,2°  sinkt  die  Temperatur  auf  —18°  i^).    Beim  Lösen  von  90  g  NH4SCN  in  90  g 

1)  Nencki  u.  Leppert,   Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  6,  903  [1873]. 

2)  Hofmann,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  I,    179  [1868]. 

3)  F.  Sestini  u.  A.  Funaro,  Gazetta  chimica  ital.   13,   184  [1882]. 

4)  R.  Robert,  Lehrbuch  der  Intoxikationen.    2.  Aufl.     I,  97  [1902]. 

5)  L.  Wohle r,  Gilberts  Annalen  69,  271  [1829]. 

6)  Lidow,  Joum.  d.  russ.  ehem.  GeseUschaft  16,  271  [1884]. 

')  A.  J.  Jamison,  Annalen  d.  Chemie  xi.  Pharmazie  58,  264  [1846]. 

8)  J.  Volhard,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  190,  24  [1877]. 

9)  G.  Colasanti,  Gazetta  chimica  ital.   18,  398  [1888];  äO,  30.3,  307  [1890]. 

10)  P.  Klason,  Journ.  f.   prakt.  Chemie  [2]  35,  403  [1887]. 

11)  A.  Claus,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  119,  112  [1875].  —  Millon,  Jahresbericht 
d.  Chemie  237  [1860].   —  Gelis,  Jahresbericht  d.  Chemie  340  [1861]. 

12)  Reynolds,  Zeitsehr.  f.  Chemie  99  [1869]. 

13)  J.  Schulze,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  21,  518  [1883]. 
1*)  Clarke,  Jahresbericht  d.  Chemie  43  [1877]. 

15)  C.  Matignon,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  [6]  38,  84  [1893]. 

16)  P.  Waiden,  Berichte  d.  Deutseh.  ehem.  Gesellschaft  33,  2864  [1899]. 
1")  Fr.  Rüdorff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3,  69  [1869]. 
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Wasser  von  17  °  sinkt  die  Temperatur  auf  — 12°  i).  Leicht  löshch  in  Alkohol.  Geht  bei  längerem 
Schmelzen  zum  Teil  in  den  isomeren  Thioharnstoff  CS(NH2)2  über.  Höher  erhitzt  (auf  170 
bis  200°)  tritt  Spaltung  in  Rhodanwasserstoffguanidin  und  HgS  (resp.  CS2  und  (NH4)2S)  ein. 
Beim  Erhitzen  auf  230 — 260°  entstehen  Thioprussiamsäuren.  Erhitzt  man  NH4SCN  auf 
260°,  bis  nur  noch  wenig  Dämpfe  entweichen,  so  hinter  bleiben  Melaminrhodanid,  Melam- 
rhodanid,  Melam  u.  a.  Körper.  Mehrere  Oxyde  (HgO,  ZnO ,  Ag20)  lösen  sich  in  Rhodan- 
ammonium,  Doppelrhodanide  bildend  2). 

KSCN.  Beim  längeren  Kochen  von  gelbem  Blutlaugensalz  mit  KgS  (oder  mit  Pott- 
asche und  Schwefel)  geht  fast  alles  Salz,  unter  Fällung  von  FeS ,  in  KSCN  über 3).  Man  schmilzt 
17  T.  K2CO3  mit  3  T.  Schwefel  und  46  T.  entwässertem  Blutlaugensalz.  Man  glüht  so  lange, 
bis  das  Blutlaugensalz  zerstört  wird  und  zum  Schluß  stärker  bis  zur  Zerstörung  von  K2S2O3 . 
Die  Masse  wird  mit  Wasser  ausgelaugt,  die  filtrierte  Lösung  mit  H2SO4  neutraUsiert,  ein- 
gedampft und  durch  Alkohol  von  K2SO4  befreit*).  Man  bereitet  KCN  (durch  Zusammen- 
schmelzen von  Blutlaugensalz  und  Pottasche)  und  trägt  (auf  2  T.  KCN  1  T.)  Schwefel  em^). 
Durch  Umsetzen  von  Kaliumthiosulfat  und  Cyankahum^).  Das  Handelspräparat  ist  meist 
mit  Rhodanammonium  verunreinigt  xmd  kann  durch  UmkrystaUisieren  aus  heißem  abs. 
Alkohol  davon  befreit  werden '').  Säulen  oder  Nadeln.  Schmelzp.  161,2°^).  Spez.  Gew.  1,886 
bis  1,906  9).  100  T.  Wasser  von  0°  lösen  177,2  T.  und  bei  20°  217,0  T.  KSCN  ").  Löshchkeit 
in  Fuselöl  und  Pyridin  11 ).  Löslich  in  flüssigem  SO2.  Elektrische  Leitfähigkeit  in  flüssigem 
SO2  und  Wässerig).  Färbt  sich  beim  Schmelzen  im  Porzellan tiegel  nach  einiger  Zeit  braun- 
grün, zuletzt  indigblau,  wird  aber  nach  dem  Erkalten  wieder  weiß^^).  In  alkalischer  Lösung 
wird  RhodankaUum  von  KMn04  zu  KCNO  und  K2SO4  oxydiert;  in  saurer  Lösung  bleibt  die 
Oxydation  bei  der  Bildung  von  KCN  resp.  HCN  und  K2SO4  stehen  1*).  Eine  konz.  Lösung 
von  RhodankaUum  färbt  sich  auf  Zusatz  von  HNO3,  oder  besser  noch  von  HNO2,  intensiv 
blutrot.  Die  Farbe  verschwindet  beim  Erwärmen  oder  auf  Zusatz  von  Wasser i^).  ÄhnUch 
wirken  andere  Oxydationsmittel  (H2O2,  Cl).  Das  RhodankaUum  eignet  sich  gut  zur  Be- 
reitung von  Kältegemischen.  Beim  Mischen  von  100  T.  Wasser  von  10,8°  mit  150  T.  KSCN 
sinkt  die  Temperatur  auf  — 23,7  °i'^).  Durch  Verdunsten  der  Lösung  kann  das  Salz  wieder- 
gewonnen werden. 

Ba(SCN)2.  Wird  aus  gebrauchter  Gasreinigungsmasse  durch  Erhitzen  mit  BaS-Lösung 
imter  Druck  dargestellti''). 

Ba(SCN)2  +  2CH3OH.     Lange,  glänzende  Nadeln  aus  Holzgeisti'). 

Hg2(SCN)2.  Bildet  sich  beim  Vermischen  eines  großen  Überschusses  von  verdünntem, 
etwas  saurem  Quecksilberoxydulnitrat  mit  KSCN  i8)i9)  Weißer  Niederschlag.  LTnlösUch  in 
Wasser.  Quillt  beim  Erhitzen  auf,  aber  weniger  wie  das  Rhodanid  Hg(SCN)2.  Zerfällt,  mit 
AlkaUen  gekocht,  unter  Abscheidung  von  Hg  i^). 

Hg(SCN)2.  Wird  durch  Zusammenbringen  von  KSCN  undHg(N03)2  als  weißer  Nieder- 
schlag erhalten  18)  19).    Der  Niederschlag  ist  HN03-haltig.    Rein  erhält  man  das  Salz  durch 
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Digerieren  von  gefälltem  HgO  mit  einer  wässerigen  Lösung  von  HCNS  i).  Löst  sich  in 
KSCN  und  Hg(N03)2.  Etwas  löslich  in  siedendem  Wasser,  und  daraus  in  Blättchen  kiy- 
stalhsierend.  Wenig  löshch  in  Alkohol  und  Äther.  Zersetzt  sich  im  Lichte.  Leicht  löshch 
in  kalter  HCl,  NH4CI.   Das  trockene  Salz  schwillt  sehr  stark  beim  Erhitzen  (Pharaoschlange). 

Fe(SCN)3  +  3  HgO.  Schwarzrote  Würfel.  Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und 
Äther2).  Die  Lösung  ist  intensiv  dunkelblutrot  gefärbt  (Reaktion  auf  Fe).  Eine  wässerige 
Lösung  des  reinen  Rhodanids  wird  durch  viel  Wasser  entfärbt  unter  Abscheidung  einer  geringen 
Menge  eines  unlöslichen,  basischen  Salzes.  Phosphorsäure  und  Oxalsäure  entfärben  es  eben- 
falls. Weinsäure,  Äpfelsäure,  Citronensäure,  Milchsäure  entfärben  zwar  auch,  aber  die  Farbe 
wird  durch  Zusatz  von  genügend  HCl  wiederhergestellt. 

Cii2(SCN)2.  Rhodanür.  Man  fällt  eine  mit  SO2  (oder  mit  FeS04)  versetzte  C\iS04- 
Lösung  mit  KSCN  3).  Weißes  Pulver.  Unlöslich  in  Wasser  und  verdünnten  Säuren,  löslich 
in  NH3. 

Cu(SCN)2.  Rhodanid.  Schwerer,  krystallinischer  Niederschlagt).  Läßt  sich  rein 
erhalten,  wenn  man  eine  mäßig  konzentrierte,  luftfreie,  mit  wenig  überschüssiger  H2SO4 
versetzte  Rhodankaliumlösung  mit  konz.  C*uS04-Lösung  mischt*).  Zersetzt  sich  beim  längeren 
Stehen  mit  kaltem  Wasser,  sofort  beim  Erhitzen  mit  Wasser,  dabei  zum  Teil  in  Rhodanür 
übergehend.    6  Cu(SCN).3  +  4  HgO  =  3  Cu2(SCN)2  +  5  HCNS  +  HCN  +  H2SO4. 

AgSCN.  Weißer,  käsiger  Niederschlag.  Unlöshch  in  HgO  und  verdimnten  Säuren, 
löshch  in  NH3. 

AUylrhodanid  C4H5NS  =  C3H5  •  S  •  CN.  Beim  Behandeln  von  Bleiallylmercaptid 
(C3H5  ■  S)2Pb  mit  einer  ätherischen  Chlorcyanlösung^).  Man  vermischt  eine  Lösung  von 
1  T.  Rhodanammonium  m  (2,5—3  T.)  Alkohol  von  80—90%  mit  AUylbromid,  läßt  bei  0° 
stehen  und  fällt  mit  Wasser  ß).  Lauchartig  riechende  Flüssigkeit.  Siedep.  161°.  Spez.  Gew. 
1,071  bei  0°,  1,056  bei  15°  6).  Geht  bei  gewöhnhcher  Temperatur  langsam,  rasch  beim  Kochen 
in  das  isomere  AUylsenföl  über  (s.  AUylsenföl).  Zerfällt  mit  alkohohschem  Kali  in  KSCN  und 
C3H5  •  SH.  Mit  Natriumamalgam  entstehen  NagS  und  Isocyanallyl  C3H5  •  NC  ^).  Verbindet 
sich  nicht  mit  NH3  6). 

Thioglykolsäure  (Mercaptoessigsäure) . 

Mol.-Gewicht  92,10. 

Zusammensetzung:  26,05%  C,  4,37%  H,  34,74%  O,  34,82%  S. 

C2H4O2S  =  SH— CH2  •  COOH. 

Vorkommen:  SoU  in  der  Wolle  neben  a -Thiomilchsäure  vorhanden  sein'). 

Bildung:  Aus  Sulfochloressigsäurechlorid  SOgCl- CHQ- COCl  mit  Sn  und  HQ  »).  Beim 
Eintragen  von  Chloressigsäure  in  eine  konz.  Lösung  von  (2  Mol.)  KHS  9).  Gleichzeitig  ent- 
steht viel  thiodiglykolsaures  Salz,  weil  das  entstandene  Thioglykolat  mit  dem  Chloracetat  in 
Reaktion  tritt.  CH2CI— COOH  +  2  KHS  =  CH2(SH)C00K  +  HgS  +  KCl  und  CH2(SH)C00K 
+  CH2CI  — COOK  =  S(CH2  — C00K)2  +  HQ.  Trägt  man  daher  umgekehrt  KHS  in  Chlor- 
essigsäure ein,  so  wird  kein  Thiodiglykolat  mehr  gebildet.  Man  konzentriert  die  Lösung  stark 
auf  dem  Wasserbade,  filtriert  das  KCl  ab  und  fällt  die  Beimengungen  mit  viel  abs.  Alkohol. 
Thioglykolsäure  entsteht  ferner,  neben  Thiodiglykolsäure,  beim  Behandeln  von  Glyoxylsäure 
mit  HgS  in  Gegenwart  von  AgoO  i").     Beim  Kochen  von  Thiohydantoin  mit  Barytwasser ") 

N  =  CS/^^2\co  +  H2O  =  SH— CH2— COOH  -f  CN— NHg .     Beim  Kochen  von  Rhodanin- 
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säure  mit  Barytlösung i)  C3H3NS2O  +  HgO  =  C2H4SO2  +  HCNS.  Die  Reindarstellung  der 
Thioglykolsäure  aus  Chloressigsäure  und  KSH,  die  bestritten  wurde  2),  erfolgt  glatt  und  in 
einer  Ausbeute  von  100%  ^). 

Darstellung:  Wolle  wird  mit  HCl  hydrolysiert,  das  Hydrolysat  mit  NaOH  neutralisiert, 
von  Tyrosin  und  Cystin  abfiltriert  und  mit  Quecksilberacetat  in  alkaUscher  Lösung  gefällt. 
Nach  Entfernung  des  Hg  wurde  die  Lösung  mit  Zn  und  HCl  reduziert  und  ausgeäthert.  Wird 
der  Äther  abgedampft  und  der  Rückstand  mit  einem  Tropfen  NH3  und  FeClß  versetzt,  so  ent- 
steht eine  tiefrote,  ins  Violett  gehende  Färbung,  die  beim  Schütteln  intensiver  wird.  Die 
Reaktion  ist  für  Thioglykolsäure  charakteristisch.  Der  Versuch,  die  Trennung  von  der  a-Thio- 
milchsäure  zu  bewerkstelligen  oder  ein  charakteristisches  Derivat  der  Thioglykolsäure  dar- 
zustellen, ist  nicht  gelungen*). 

Physiologische  Eigenschaften:  Thioglykolsäure,  als  NH3 -Salz  verfüttert,  ruft  in  größeren 
Dosen  Erbrechen  hervor,  im  Harn  ist  die  H2SO4- Ausscheidung  vermehrt^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  freie  Säure  ist  ein  mit  Wasser,  Alkohol 
und  Äther  mischbares  öl,  das  sich  beim  raschen  Erhitzen  zersetzt.  Elektrisches  Leit- 
vermögen3)6).  Versetzt  man  die  Lösung  der  Säure  (oder  die  angesäuerte  Lösung  eines  Salzes) 
mit  einem  Tropfen  FeCls  (O,lproz.  Lösung)  und  dann  mit  NH3  bis  zur  alkalischen  Reaktion, 
so  entsteht  eine  dunkelrote,  ins  Violett  gehende  Färbung,  die  beim  Schütteln  an  der  Luft 
imter  0-Absorption  noch  intensiver  wird  (nebenbei  auch  eine  empfindliche  Reaktion  auf 
Eisen).  Thiodiglykolsäure  zeigt  diese  Reaktion  nicht '^).  Oxydiert  sich  leicht  an  der  Luft 
zu  Dithioglykolsäure  C4H6S2O4.  Thioglykolsäure  verbindet  sich  direkt  mit  Aldehyden,  Ke- 
tonen  und  Ketonsäuren  ^ ).  Die  Vereinigung  erfolgt  durch  den  Zusatz  von  ZnCl2  oder  Einleiten 
von  HCl-Gas.  Mit  Aldehyden  R  ■  CHO  entstehen  Verbindungen  R  •  CH(S— CH2— C00H)2 . 
Von  einer  sehr  verdünnten  Lösung  von  K]\In04  werden  diese  Verbindungen  in  Sulfone 
R— CH(S02 — CH3)2  übergeführt.  Mit  Ketonen  entstehen  Verbindungen  vom  Typus 
R2 — C(S — CHg — C00H)2.  Mit  Brenztraubensäure  verbindet  sich  Thioglykolsäure  direkt  zu 
C3H4O3  •  C2H4O2S ,  während  m  Gegenwart  von  HCl-Gas  die  Verbindung  CH3— C(COOH) 
(S — CH2— C00H)2  resultiert.  Chinon  und  Thioglykolsäure  wirken  aufeinander  ein  unter 
Bildimg  von  Hydrochinon  und  Dithioglykolsäure.  Beim  Einleiten  von  HCl-Gas  in  eine  mit 
Rhodankalium  versetzte  Lösung  von  Thioglykolsäure  in  abs.  Alkohol  entsteht  Rhodanin- 
säure  C3H3N  •  S2O .  Die  Thioglykolsäure  ist  eine  zweibasische  Säure.  Die  sauren  Salze  der 
Alkalien  oder  Erdalkalien  enthalten  das  Metall  an  der  COOH-Gruppe,  jene  der  schweren 
Metalle  an  der  SH-Gruppe.  Auf  Thioglykolsäure  wirkt  Schwefel  nicht  addierend,  sondern 
oxydierend  9). 

Derivate.    Salze  der  Thioglyl(Olsäure:i'')3) 

Äthylester  C4H8SO2  =  SH — CH2COOC2H5.  Beim  Kochen  der  Thioglykolsävire  mit 
abs.  Alkohol  und  einigen  Tropfen  H2SO4  i^).  Thioglykolsäureester  entsteht  beim  Destillieren 
von  Rhodanessigsäureester  mit  P2O5  n).  Höchst  widerhch  riechendes  öl.  In  Wasser  ziemhch 
leicht  löshch.  Nicht  unzersetzt  flüchtig.  Zerfällt  beim  anhaltenden  Kochen  in  H2S  und 
Thiodiglykolsäureester  S(CH2 — COO — C2H5)2.  Gibt  mit  Natriumäthylat  einen  amorphen 
Niederschlag  CH2(SNa)COÖC2H5,  welcher  durch  C2H5J  in  Äthylthioglykolsäureester  über- 
geht. Eine  alkohoUsche  Lösung  des  Esters  gibt  mit  alkoholischer  HgCl2-Lösung  einen  Nieder- 
schlag Cl  •  HgS  •  CH2 — COOC2H5 ,  der  sich  schwer  in  kochendem  Alkohol  löst  und  daraus  in 
platten  Nadeln  krystallisiert.  Der  Niederschlag  löst  sich  leicht  in  einer  warmen,  alkoholischen 
Lösung  von  Thioglykolsäureester  und  hefert  dann  dünne,  zollange  Krystalle  von  Hg(S^CH2 
— COOC2Hg)2,  die  sich  in  kochendem  Alkohol  in  jedem  Verhältnis  lösen.  Schmelzp.  56,5°  12). 
Thioglykolsäureester  riecht  ätherisch,  siedet  bei  156 — 158°,   löst  sich  etwas  in  Wasser  imd 
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zerfällt   beim    Kochen   mit    Ba(0H)2   in   Alkohol   und   thioglykolsaures    Bai).      Äthylester 
Siedep.i7  =  55°;  Dis  =  1,0964  2). 

Amid.  Aus  dem  Äthylester  und  konz.  NH3  im  zugeschmolzenen  Rohr  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  in  N- Atmosphäre.  Weiße,  schwach  und  unangenehm  riechende  Nadeln. 
Schmelzp.  52°.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  wird  an  der  Luft  zu  Dithioglykolamid 
oxydiert  - ). 

«-Thiomilchsäure  (2-Propanthiolsäiire). 

Mol. -Gewicht  110,12. 

Zusammensetzung:  32,69%  C,  5,49%  H,  32,69%  O,  29,12%  S. 

CsHeOgS. 

CH3— CH(SH)  — COOH. 

Vorkommen:  In  der  Hydrolyseflüssigkeit  des  Homs,  in  der  TjTOsinmutterlauge^). 
Hydi'olyseprodukt  des  Horns,  Gänsefedern,  Menschenhaaren  und  Wolle*).  Es  ist  jetzt  be- 
wiesen, daß  a  -Thiomilchsäure  nur  ein  sekundär  entstandenes  Produkt  ist  (früher  wurde  schon 
vermutet,  daß  «-Thiomilchsäure  in  Beziehung  zu  Cystin  steht s).  Die  Muttersubstanz  der 
a -Thiomilchsäure  ist  nämlich  gewöhnliches  Eiweißcystin  (Disulfid  der  (\-Amino-/^-thiomilch- 
säure)^)");  «-Thiomilchsäure  entsteht  sekundär  aus  Brenztraubensäure,  die  ihrerseits  aus  dem 
Cystin  stammt  8),  durch  die  Einwirkung  von  H2S.  Daher  fällt  die  frühere  Annahme  weg, 
daß  die  Muttersubstanz  der  «-Thiomilchsäure  das  Disulfid  der  a-Thio-/)-aminomilchsäure  ist. 
a -Thiomilchsäure  soll  die  Muttersubstanz  des  im  Hörn  aufgefundenen  Äthylsulf ides  sein  5) 
(s.  bei  Äthylsulfid). 

Bildung:  Aus  a -chlorpropionsaurem  Natrium  und  KHS  bei  100°  9).  Bei  längerem 
Stehen  einer  mit  H2S  übersättigten  Lösung  von  brenztraubensaurem  Agi")  CH3 — CO — COOH 
+  2  H.,S  =  H2O  +  S  +  CH3  •  CTISH— COOH .  Das  Additionsprodukt  der  Brenztrauben- 
säure C3H4SO2  •  C3H4O3  zerfällt  beim  Kochen  mit  HJ  in  Brenztraubensäure  und  Thiomilch- 
säurei*^).  Verhalten  der  Milchsäure  gegenüber  PoSs  s. n).  Man  sättigt  wässerige  Brenztrauben- 
säure in  geUnder  Wärme  mit  H2S ,  setzt  konz.  HCl  und  dann  Zn  12)  zu,  oder  Natriumamalgam  13). 
Sobald  die  Flüssigkeit  sich  beim  Abkühlen  nicht  mehr  trübt,  wird  sie  mit  Äther  ausgeschüttelt. 
Man  gießt  überschüssiges  Ammoniumsulfhydi-at  in  eine  Röhre,  stellt  ein  weites,  mit  Brenz- 
traubensäure gefülltes  Rohr  hinein,  schmilzt  zu  und  erhitzt  2  Stunden  lang  auf  110°  1*). 
Aus  Brenztraubensäure  und  HoS  mit  Natriumacetat  als  Kondensationsmittel  3).  Aus  Cystein- 
chlorhydrat  durch  Erhitzen  im  Autoklaven  mit  Wasser  auf  145°  während  D/2  Stunden.  Die 
Flüssigkeit  wird  mit  Sn  und  HCl  reduziert  und  lieferte  durch  Benzoylieren  Benzoyl-« -thio- 
milchsäure 6)  7).  Optisch  aktive  Thiomilchsäuren  erhält  man  durch  Reduktion  der  optisch 
aktiven  Dithiolactylsäuren  mit  Natriumamalgam  (s.  bei  Derivaten). 

Darstellung:  Hornspäne  werden  mit  HCl  hydrolysiert,  die  Flüssigkeit  mit  KOH  neutra- 
lisiert, von  Tyiosin  und  Cystin  abfiltriert  imd  das  Filtrat  mit  einer  konz.  Quecksilberacetat- 
lösung  gefällt.  Besonders  in  dem  Niederschlage,  der  sich  in  alkalischer  Lösung  bildet,  konnte 
durch  Zersetzen  des  Niederschlages  mit  H2S  und  Ausäthern,  Verdunsten  des  Äthers  «-Thio- 
milchsäure nachgewiesen  werden.  Der  Rückstand  nach  dem  Verdunsten  des  Äthers  wurde 
benzoyhert  und  es  konnte  Benzoyl-« -thiomilchsäure  erhalten  werden.     Optisch   inaktiv^)*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Unangenehm  riechendes  öl.  Läßt  sich  im 
Vakuum  destillieren.    Siedepunkt  der  dl-Thiomilchsäure  99,5—101  °  bei  15  mm.    Spez.  Gew. 
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1,192  bei  17,2°  i).  1-Thiomilchsäure.  Spez.  Gew.  1,193  bei  19,2°  [«]|,^  =  —45,47°  in  WasserS). 
Mit  Wasser,  Alkohol  und  Äther  mischbar.  Färbt  sich  durch  FeClß  vorübergehend  blau.  Wird 
durch  mehr  FeCls  oder  durch  Jod  zu  Dithiodilactylsäure  C6HioS204  oxydiert.  Da  diese  Oxy- 
dation schon  an  der  Luft  erfolgt,  besonders  aber  in  Gegenwart  eines  Fe-  oder  Cu-Salzes,  so 
muß  vor  der  Prüfung  auf  a -Thiomilchsäure  darauf  geachtet  werden,  ob  nicht  sekimdär  ge- 
bildete Dithiodilactylsäure  vorliegt,  die  keine  charakteristischen  Reaktionen  der  a-Thio- 
milchsäure  zeigt^).    Liefert  mit  überschüssiger  CuS04-Lösung  eine  tiefviolette  Farbe*). 

Derivate.    Salze ^):   Ba(C3H502S)2  bei  130°  getroclmet.     Gummiartig.     Leicht  lösüch  in 
Wasser,  unlösUch  in  Alkohol. 

Hg(C2H4S  •  C00H)2.  Wird  durch  Sättigen  der  Säure  mit  HgO  erhalten.  Kleine,  glän- 
zende Tafehi.  Wenig  löslich  in  Wasser,  löslich  in  Alkohol.  Reagiert  sauer,  liefert  keine  Farben- 
reaktionen. 

€112(021148  •  C00H)2.  Kupfersalze  liefern  mit  überschüssiger  (Ti -Thiomilchsäure  eine 
farblose  Lösung,  die  Dithiodilactylsäure  enthält  und  aus  welcher  das  Salz  Cu2(C2H4S  •  C00H)2 
sich  als  ein  gelber,  krystallinischer  Niedei'schlag  absetzt.  Das  Salz  ist  unlöslich  in  Wasser 
und  verdünnter  H2SO4,  löst  sich  aber  unter  Zersetzung  in  verdünnter  HCl;  löslich  in  Alkalien. 

AgC2H4S  ■  COOH .  Die  freie  Säure  gibt  mit  AgNOg  einen  gelben,  weichen  Niederschlag, 
der  beim  Auswaschen  hart  wird.  Unlöslich  in  Wasser  und  verdünnter  HNO3.  Löst  sich  in 
Alkalien  und  kohlensauren  Alkalien  unter  Bildung  von  gelben,  amorphen,  leicht  löslichen 
Doppelsalzen,  aus  welchen  verdünnte  HNO3  wieder  das  Salz  C3H5O2S  •  Ag  ausfällt. 

Äthylester  C5H10S  =  SH  •  C2H4  •  COO  •  C2H5 .  Durch  Erwärmen  der  Säure  mit  Alkohol 
und  wenig  H2SO45).  Widerlich  riechende  Flüssigkeit.  Wenig  löshch  in  Wasser.  (S  •  C2H4 
•  COOC2H5)2Cu2.  Gelbliches  Pulver,  erhalten  durch  Schütteln  des  Esters  mit  CuS04-Lösung. 
UnlösUch  in  Wasser,  Säuren  und  Alkahen,  leicht  löshch  in  heißem  Alkohol. 

Benzoyl-(\-thioinilchsäiire  CioHi202S.  Farblose  Prismen.  Schmelzp.  74°  ß).  Optisch 
inaktiv.  Durch  Schütteln  mit  Benzoylchlorid,  ohne  zu  erwärmen.  Schmelzp.  76,5° ').  Un- 
löslich in  Wasser,  Äther  vmd  verdünnter  HCl,  löshch  in  Na2C03  und  krystalhsiert  beim  An- 
säuern, löslich  in  warmem  Alkohol  und  in  NaOH*). 

«-Dithiodilactylsäure 

S— CH(CH3)— COOH 
C6H10O4S2  =   I 

S— CH(CH3)— COOH. 

Bei  der  Oxydation  von  a -Thiomilchsäure  durch  Jod,  FeCls  oder  Kupferoxydsalze  &).  Wurde 
bei  der  Darstellung  von  A-Thiomilchsäure  erhalten  und  für  diese  Säure  gehalten **)  9).  Man 
kocht  1  T.  Chlorpropionsäureäthylester  2  Tage  lang  mit  2  T.  KHS  am  Rückflußkühler,  neu- 
tralisiert mit  HCl,  schüttelt  die  Lösung  mit  Äther  aus  und  fällt  dann  mit  Bleizucker  und  NH3. 
Der  Niederschlag  wird  durch  H^S  zerlegt,  die  freie  Säure  in  Äther  aufgenommen  und  wieder 
in  das  Bleisalz  übergeführt  1").  Nadeln.  Schmelzp.  141 — 142°.  Schwer  löshch  in  kaltem  Wasser, 
löslich  in  Alkohol  und  Äther.  Wird  von  HNO3  zu  Sulfopropionsäure  oxydiert  s).  Bei  der 
Oxydation  mit  Chromsäuregemisch  entstehen  S  (resp.  H2SO4) ,  CO2  und  Essigsäure.  Wird 
durch  Zn  und  HCl  oder  durch  Natriumamalgam  glatt  in  a -Thiomilchsäure  übergeführt.  Zer- 
fällt beim  Kochen  mit  einer  ammoniakalischen  AgNOs-Lösung  in  CO2,  HgS  und  Essigsäure  n). 
Elektrische  Leitfähigkeit  12).  Zur  optischen  Spaltung  wird  es  mit  1-  oder  d-Phenäthylamrn 
bis  zur  Bildung  des  sauren  Salzes  gekuppelt.  d-Dithiodilactylsäure,  glänzende  Tafeln,  rhom- 
bisch. Schmelzp.  116,5°.  [ajo  =  +429°  in  Wasser.  Durch  Reduktion  der  optisch  aktiven 
Dithiodilactylsäure  mit  Na- Amalgam  erhält  man  die  optisch  aktive  a-Thiomilchsäure^).  Salzei"). 
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Taiuin  (1, 3-Aminoäthansulfonsäiire). 

MoL-GeAvicht  125,13. 

Zusammensetzung:  19,18%  C,  5,63%  H,  38,36%  O,  11,19%  N,  25,63%  S. 

C2H7O3NS  =  NH2— CH2 — CH2 — SOg— OH    (isomer  mit  Isäthionsäureamid). 

Vorkommen:  An  Cholsäure  gebunden  in  der  Galle  der  Ochsen  und  anderer  Tiere,  im 
Limgensafte  und  Muskelflüssigkeit  der  Kaltblüter.  In  den  Muskeln  und  Bojanusschen  Organen 
von  Mytilus  edulis  und  Pecten  operculatus  1 ).  In  den  Muskeln  der  Auster  2 ).  In  Octopusfleisch  2)3). 
In  den  Muskeln  der  Seegastropoden,  Sycotypus  canaliculatus  und  Fulgur  carica*).  Im  Fleisch- 
extrakt s).  Die  Muttersubstanz  des  Taurins  ist  Cystin  6).  Wird  Himden  mit  Gallenfistel  Cystin 
verfüttert,  so  steigt  der  Tauringehalt  der  Galle  nicht,  dagegen  nach  Darreichung  von  Natrium- 
cholat.  Durch  Zufuhr  von  Natriumcholat  in  größeren  Mengen  kann  sogar  der  Taurinvorrat 
erschöpft  werden;  in  diesem  Falle  wird  durch  Zufuhr  von  Cystin  wieder  Taurin  gebildet.  Die 
Oxydation  von  Cystin  zu  Taurin  findet  in  der  Leber  statt '').  In  der  Leber  wird  ein  Taurin- 
vorrat angenommen  8).  Der  Cystinuriker  soll  die  Fähigkeit,  Cystin  zu  Taurin  zu  oxydieren, 
verloren  haben  ^).     Cystin  Kaninchen  verfüttert  wird  in  Taurin  übergeführt i"). 

Bildung:  Beim  Erhitzen  von  /^chloräthansulfonsaurem  Ag  mit  NII3  auf  100 °ii).  Beim 
Behandeln  von  Vinylamin  CHg  =  CHNHg  mit  SOg^^).  Bei  der  Oxydation  von  /t-Mercapto- 
Thiazolin  C2H4<^^\C  •  SH  mit  Bromwasser  i^).  Aus  isäthionsaurem  NH3  durch  Erhitzen 
des  Salzes,   bis  es   10 — 12%  an  Gewicht   verloren  hat^*).    Durch  Erhitzen  der  Cysteinsäure 

CH2— SO3H 

I 
CH— HN2 

I 
COOH 

mit  Wasser  im  geschlossenen  Rohr  auf  235 — 240°.  Es  findet  CO2- Abspaltung  statt  und 
das  Taurin  krystalMsiert  direkt  aus^). 

Darstellung:  Aus  Rindergalle.  5  T.  RindergaUe  werden  einige  Stunden  mit  IT. 
konz.  HCl  (1,19)  gekocht  und  die  von  harzigen  Produkten  (Dislysinen)  abfiltrierte  Lösung  wird 
stark  eingeengt  und  von  ausgeschiedenem  NaCl  abfiltriert.  Die  Lösung  wird  mit  Tierkohle 
gekocht  und  von  HCl  durch  Durchleiten  von  Wasserdampf  befreit.  Das  Filtrat  wird  nach  ev. 
Behandlung  mit  Bleicarbonat  imd  Entfernung  des  Chlorbleis  zur  Trockne  verdampft,  das 
salzsaure  GlykokoU  wird  mit  5%  HCl  enthaltendem  Alkohol  extrahiert.  Aus  dem  in  Wasser 
gelösten  Rückstand  wird  das  Taurin  mit  lOfacher  Menge  Alkohol  gefällt  und  aus  heißem 
Wasser  umkrystallisierti^)!^). 

Aus  Mollusken.  Die  Muskeln  werden  zerkleinert,  mit  Wasser  extrahiert  und  der 
Extrakt  mit  Phosphorwolframsäure  gefällt.  Im  Filtrat  wird  der  Überschuß  von  PWS  mit 
Bleiessig,  im  Filtrat  das  Blei  mit  H2S  entfernt.  Das  letzte  Filtrat  wird  zum  Sirup  eingeengt 
und  der  Rückstand  mit  verdünntem,  HCl  enthaltendem  Alkohol  extrahiert.  Beim  Stehen- 
lassen scheidet  sich  Taurin  ab;  Ausbeute  1%  der  Muskeln  i). 
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Physiologische  Eigenschaften:  Das  Menschen  und  Hunden  per  os  eingeführte  Taurin 
wird  zum  größten  Teil  resorbiert,  zum  kleinen  Teil  als  Taurocarbaminsäure  im  Harn  aus- 
geschieden (s.  Taurocarbaminsäure).  Kaninchen  subcutan  verabreicht,  scheidet  sich  ein  Teil 
des  Taurins  im  Harn  aus,  ein  Teil  wird  aber  stets  zu  H2SO4  oxydiert,  zugleich  erscheint 
im  Harn  unterschweflige  Säure.  Wird  es  dagegen  Kaninchen  direkt  in  den  Magen  eingeführt, 
so  erscheint  nur  1/4  im  Harn,  ^/^  werden  verbrannt i).  Im  Vogelorganismus  wird  das  Taurin 
ebenfalls  zur  H2SO4  oxydiert 2).  Das  Taurin  ^vird  wahrscheinlich  beim  Pflanzenfresser  in  der 
Weise  abgebaut,   daß  nach  Desamidierimg  Isäthionsäure  entsteht  und  diese  zu  CO2,  H2O 

CH2  •  CH2  •  NH2         CH2  •  CH2  •  OH 

I  ->    I 

SO2  — OH  SOoOH 

und  H2SO4  verbrannt  wird. 

Physilolische  und  chemische  Eigenschaften:  C4roße,  tetragonale  Säulen.  Löslich  in 
15,5  T.  Wasser  von  12°  3).  Molekulare  Verbrennungswärme  =  382,9  Cal.*).  Erhitzt  zersetzt 
sich  erst  über  240 °.  100  T.  Alkohol  von  90%  lösen  bei  17  °  0,004  T.  TaurinS).  UnlösHch  in  abs. 
Alkohol.  Kann  ohne  Zersetzung  mit  konz.  Säuren  gekocht  werden;  nur  salpetrige  Säure  führt 
es  in  Isäthionsäure  über^).    Reagiert  neutral  und  verbindet  sich  mit  Basen. 

Derivate:  Salze  erhält  man  durch  Lösen  der  Basen  in  Taurin.  Na(02H6NS03) ,  zer- 
fließliche  Krystallmasse.  Ca(C2H6NS03)2.  Feine  Nadeln.  Leicht  löslich  in  Wasser. 
Cd(C2H6NS03)2.  Ki-ystallpulver.  Hg(('2HeNS03)2  •  Pulver,  fast  unlöslich  in  kaltem,  wenig 
löslich  in  heißem  Wasser'^).  Durch  Einbringen  von  HgO  in  Taurinlösung  erhält  man 
HgCCsHeNSOa),  +  HgO .  Pb(C2H„NS03)2.  In  Wasser  leicht  löslich.  Nadehi.  Zieht  CO2  an. 
2Pb(C2H6NS03)2  +  Pb(0H)2.  Mikroskopische  Krystalle.  AglCgHeNSOs).  Tafeln.  Löshch 
in  HoO,  unlöshch  in  Alkohol^). 

I  I 

Triinethyltaurin.  Taurobetain  C5Hi3NS03  =  N(CH3)3— CHg— CHg— SO3.  Man  über- 
gießt 1  Mol.  Taurin  mit  einer  Lösung  von  (3  Mol.)  KOH  in  CH3OH  gelöst,  setzt  5  Mol.  Methyl- 
jodid  hinein,  läßt  24  Stunden  stehen  und  verdunstet  zur  Trockne.  Der  Rückstand  wird  in 
Wasser  gelöst,  die  Lösung  durch  Alkohol  gefällt  und  der  Niederschlag  durch  Ag20  von  Jod 
befreit.  Man  neutralisiert  die  erhaltene  alkaUsche  Lösung  mit  HCl,  engt  ein  vmd  reinigt  das 
Produkt  durch  wiederholtes  Umfallen  mit  Alkohol^).  Durch  lOstündiges  Erhitzen  auf  160° 
von  16  g  /i-chloräthansulfonsaurem  Trimethylamin  mit  20  ccm  einer  wässerigen  25proz. 
Lösung  von  Trimethylamin  1°).  Feine,  rhombische  Prismen  aus  Wasser.  Schmilzt  bei  240°^), 
nach  neuerer  Angabe  verändert  sich  noch  nicht  bei  300°!'').  Leicht  löslich  in  H2O,  unlös- 
lich in  Alkohol  imd  Äther.  Schmeckt  süß  und  reagiert  neutral.  Zerfällt  beim  Kochen  mit 
Ba(0H)2  in  Trimethylamin  und  Isäthionsäure n).  Beim  Kochen  mit  HJ  (1,68)  wird  kein 
Methyljodid  abgespalten.  Verbindet  sich  mit  Säuren;  die  Salze  geben  aber  bereits  an  Alkohol 
die  Säure  ab.    Verbindet  sich  nicht  mit  Cyanamid.    Bildet  kein  Platindoppelsalz. 

Taurocyamin  (Tauroglykocyamin)  C3H9N3S03  =  NH  :  C(NH2)NH— CH2— CH2— SO3H. 
Beim  Erhitzen  auf  100°  [oder  auf  110 — 120 °i-)]  äquivalenter  Mengen  Taurin  imd  Cyanamid 
mit  einer  zur  Lösung  ungenügenden  Menge  Wässerig).  CNNH2  -|-  C2H7NSO3  =  C3H9N3SO3. 
Kleine,  hexagonale  Prismen.  Schmelzp.  224 — 226°  12).  SchmelzjD.  gegen  260°  ^3).  Krystalli- 
siert  aus  heißen  Lösungen  wasserfrei,  bei  freiwilligem  Verdunsten  in  Blättchen  mit  1  Mol  H2O  ^^). 
1  T.  löst  sich  in  25,6  T.  HgO  von  21  °.  Unlöslich  in  Alkohol  und  Äther.  Verbindet  sich  mit 
HgO  und  Ag20.    Wird  von  KaUlauge  in  CO2,  NH3  und  Taurin  zerlegt. 
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Diisäthionimidsäure    CiHnNSgOg  =  NH<^^Jj2  — CHo  — SO3H       -^^.^^  Erhitzen   von 

Taurin  mit  Barytwasser  auf  220°  i)  2  C2H7NSO3  =  CiHnNSoOr,  +  NH3.  Zweibasische  Säure. 
Das  saure  NHs-Salz  bildet  Schüppchen.    Das  Ba-Salz  krystalhsiert  leicht. 

Isäthionsäiire.  l-Äthanol-2-Sulfonsäure  CoHßSOi  =  OH— CHg— CHo— SO3H.  Durch 
Einwirkung  von  HNO2  auf  Taurin^).  Durch  Kochen  von  Äthionsäure  mit  HoO^)  C2H6S2O7 
+  H2O  =  C2H6SO4  +  H2SO4.  Bei  der  Einwirkung  von  SO3  auf  abs.  Alkohol  oder  Äther*) 
oder  äthylschwefelsaures  Ba^).  Beim  Erhitzen  von  Äthylenoxyd  mit  Kaliuradisulfitlösung 
auf  100°  6).  (CH,)20  + HS03K=  CHo(OH)CH2S03K.  Beim  Erhitzen  von  salzsaurem 
Glykol  mitKahumsulfitlösung  auf  180°  7)  CH2(0H)  •  CHgCl  +  KSO3K  =  CH2(OH)CH2— SO3K 
+  KCl.  Bei  der  Oxydation  von  Thioglykol  mit  HNO3  s)  CH2(0H)  •  CH2(SH)  +  O3 
=  CH2(0H) — CH2 — SO3H.  Beim  Kochen  von  Äthylenbromid  oder  Äthylenchlor obromid  mit 
einer  wässerigen  Lösung  von  NaoSOg  »)  C2H4Br2  +  Na2S03  +  HgO  =  C2H5SO4— Na+  NaBr 
+  HBr.     Durch  Oxydation  des  Cystins  mit  HNO3  i"). 

Darstellung:  Man  leitet  bei  0°  und  unter  fortwährendem  Drehen  15  T.  SO3  in  13  T. 
abs.  Ätherii),  gießt  dann  das  Produkt  in  viel  Wasser  vmd  wäscht  die  abgeschiedene  ölschicht 
des  Diäthylsulfats  mit  Wasser  bis  zur  neutralen  Reaktion.  Die  ölschicht  wird  darm  rasch 
im  Vakuum  über  H2SO4  getrocloiet  und  hierauf  zum  zweitenmal  mit  SO3  behandelt.  Die 
wässerige  Lösung  wird  gekocht,  dann  mit  BaCOs  neutralisiert  und  eingedampft.  Zuerst  scheidet 
sich  methionsaures  Ba,  dann  isäthionsaures  Ba  ab^i).  Man  mengt  trocknes  äthylschwefelsaures 
Ba  mit  dem  gleichen  Ge^vicht  SO3 ,  verjagt  dann  den  Überschuß  des  SO3  durch  Erwärmen 
auf  dem  Wasserbade  und  kocht  die  Masse  einige  Stunden  mit  Wasser.  Die  freie  H2SO4  wird 
durch  BaC03  entfernt,  das  überschüssige  Barium  mit  K2CO3  genau  ausgefällt,  filtriert  und 
eingedampft.  Durch  Alkohol  wird  reines  isäthionsaures  KaUum  entzogen  5).  Man  sättigt  SO3HCI 
mit  Äthylen  und  zerlegt  das  gebildete  Äthionsäurechlorid  durch  Kochen  mit  Wasser^^). 
Isäthionsäure  wird  aus  Äthylensulfonsäure  durch  Kochen  mit  Wasser  oder  Alkalien  gebildet  i3). 

Isäthionsäure  ist  ein  stark  saurer  Sirup,  der  beim  Stehen  über  H2SO4  zu  einer  strahUg- 
krystalhnischen  Masse  erstarrt.  Wird  von  Cr03  zu  Sulfoessigsäure  oxydiert.  Isäthionsäure 
zeichnet  sich  von  der  isomeren  Äthylschwefelsäure  durch  große  Beständigkeit  aus.  Ihre  Salze 
können  ohne  Zersetzung  mit  Wasser  gekocht  werden.  Bei  200  °  verUeren  sie  Wasser  und  gehen 
in  diisäthionsaure  Salze  über.  Bei  250°  liefert  das  Ba-Salz  außerdem  sulfoessigsaures  Ba^*). 
[Salze  der  Isäthionsäure  s.  i^)].  Von  der  verfütterten  Isäthionsäure  erscheinen  im  Harne, 
einer  Angabe  gemäßi^),  78%  als  unterschwefUge  Säure,  nach  anderer  Angabe  nur  13,4%,  da- 
gegen die  Hauptmenge  als  Schwefelsäure  1 '7).  Das  K-Salz  schmilzt  bei  190°  unter  Wasser- 
verlust und  unter  Bildung  von  diisäthionsaurem  Kalium. 

Anhydrotaurin.     Äthansulfonimid    CHgO-^NS  =  NH— CH2— CHg— SO2.     Beim    Ein- 

I ^ I 

leiten  von  trocknem  NHs-Gas  in  eine  Lösung  von  y?-chloräthansulfochlorid  Gl — CH2 — CH2 — SO2CI 
in  abs.  Äther i^).  Man  filtriert  den  gebildeten  Niederschlag  ab  und  entfernt  das  beigemengte 
Ammoniumchlorid  durch   Ag20.     Durch  Einwirkung  von  NH3  auf  1,  2-Äthansulfinchloridi9). 


1)  E.  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  T.   117  [1874]. 

2)  Gibbs  Jahresbericht  über  d.   Fortschritte  d.  Chemie  550  [1858]. 

3)  G.  Magnus,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  33,  251  [1839]. 
*)  G.  Magnus,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  6,   163  [1833]. 

5)  Th.  Meves,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  143,   196  [1867]. 

6)  Erlenmeyer  u.  Darmstädter,  Zeitschr.  f.  Chemie  342  [1868]. 

7)  A.  Coli  mann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  148,   107  [1868]. 

8)  L.  Carius,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  124,  260  [1862]. 

9)  J.  W.  James,  Journ.  Chem.  Soc.  43,  43  [1883]. 

10)  C.  Neuberg,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  35,  3161  [1902]. 

11)  R.  Hübner,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  323,  211  [1884].  —  J.  Liebig,  Annalen 
d.  Chemie  u.  Pharmazie  13,  32  [1835].  —  N.  Stempnewsky,  Journ.  d.  russ.  ijhysikal.-chem. 
Gesellschaft  14,  96  [1882]. 

12)  P.  Claesson,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  19,  254  [1879]. 

13)  E.  P.  Kohler,  Amer.  Chem.  Journ.  20,  689  [1898]. 

1*)  Fr.  Carl,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  14,  65  [1881]. 

15)  V.  Regnault,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  25,  33  [1838]. 

16)  A.  Heffter,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  38,  476  [1886]. 

17)  E.  Salkowski,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  39,  209  [1886]. 

18)  J.  W.  James,  Journ.  f.   prakt.  Chemie  [2]  34,  348  [1886]. 

19)  E.  P.  Kohler,  Amer.  Chem.  Journ.   19,  744  [1897]. 


956  Schwefelhaltige  Verbindungen. 

Kleine,  farblose  Nadeln.  Schmelzp.  88°.  Ziemlich  leicht  lösUch  in  Wasser,  schwer  in  Eis- 
essig, unlöslich  iu  Alkohol  und  Äther  i).  Gummiartig.  Schmelzp.  45 — 50°^).  Schmeckt  bitter. 
Schwer  löshch  in  kaltem,  in  jedem  Verhältnis  in  heißem  Wasser,  unlöslich  iu  Alkohol  und  Äther. 
Wird  durch  Kochen  mit  Ba(0H)2  nicht  verändert.  Wasser  wirkt  bei  150°  darauf  nicht  ein. 
Verbindet  sich  nicht  mit  Haa).     Hg(C2H4NS02)2-     Amorph. 

Verbindung  von  Taurin  mit  Benzoesäureanhydrid  C15H20N2S2O.  Durch  Erhitzen  von 
Taurin  mit  Benzoesäureanhyckid  auf  250  °.  Kleine,  glänzende,  leicht  gelb  gefärbte,  schuppen- 
förmige  Krystalle.  Löshch  in  Alkohol,  Äther,  heißem  Petroläther;  in  Wasser  und  heißem 
Aceton  wenig  löshch.  Reagiert  sauer.  Schmelzp.  175°.  Die  Reaktion  geht  wahrscheinhch 
folgendermaßen  vor  sich:  C14H10O3  +  2  C2H7NSO3  =  C15H20N2S2O  +  3  CO2  +  2  H2O  3). 

Verbindung  von  Taurin  und  Plithalsäureanhydrid  C25H29N3S2O16  +  7  H2O  ( ? ).  Taurin 
löst  sich  in  Plithalsäureanhydrid,  obwohl  dieses  bestritten  wurde*).  Diese  Verbindung  ■wurde 
erhalten  durch  Erhitzen  der  beiden  Komponenten.  Aus  Wasser  oder  Aceton  krystalhsiert 
das  Produkt  in  zentimetergroßen,  regulär-hexagonalen  Tafeln.  Schmelzp.  50°.  Leicht  löslich 
in  H2O,  wenig  löslich  in  Aceton^). 

Kaliumplitlialimidisätliionat  C6H4  =  (CO2)  =  N  ■  C2H4  •  SO3K  +  ^  HgO.  Durch  Er- 
hitzen von  Taurinkalium  und  Phtalsäureanhydrid  auf  160°.  Monokline  Krystalle  s).  Taurin 
reagiert  femer  mit  Formaldehyd  (Produkt  selu-  zersetzhch),  mit  Guanidincarbonat  (keine 
einheitlichen  Produkte).  Taurin  und  Na-Cholat  liefern  ein  Produkt,  das  gereinigt  sich  der 
Zusammensetzung  von  taurocholsaurem  Natrium  nähert^). 

Taiirocarbaminsäiire 
(Uramidoisäthionsäure,  1 , 2  -Ur  einäthansiilf  onsäiire) . 

Mol.-Gewicht  164,15. 

Zusammensetzung:  21,93%  C,  4,91%  H,  38,99%  O,  14,63%  N,  19,53%  S. 

C3H8N2SO4  =  NH2— CO— NH— CH2— CH2-  SO3H. 

Vorkommen:  Tritt  in  kleinen  Mengen  im  Harn  auf,  wenn  Taurin  iimerlich  verabreicht 
wird  6).  Wahrscheinhch  auch  in  normalem  Harn  (Spuren).  Bei  Durch blutungsversuchen 
mit  Taurin,  bei  gleichzeitigem  Zusatz  von  GlykokoU,  wird  Taurocarbaminsäui'e  gebildet'''). 

Bildung:  Beim  Verdunsten  einer  Lösung  von  Taurin  und  Kahumcyanat  entsteht  das 
K-Salz  der  Säure  s).    Bei  der  Oxydation  von  Äthylenpseudothiohamstoff 

C2H4<^^\C-NH 

mit  Bromwasser  9).  Durch  Erhitzen  von  1  T.  Taurin  mit  2 — 3  T.  Harnstoff  im  offenen  Kolben 
mit  200 — 500  ccm  chemisch  reinem  Barytwasser  während  6 — 10  Stunden.  Nach  Entfernung 
des  Bariums  durch  CO2  wird  das  Filtrat  im  Vakuum  möghchst  weit  eingedampft,  der  Rück- 
stand in  wenig  Wasser  aufgenommen  und  durch  Alkohol  gefällt.  Der  entstandene  Nieder- 
schlag wird  mit  H2SO4  vom  Ba  befreit,  das  Filtrat  im  Vakuum  eingeengt  und  das  ausfallende 
Produkt  aus  60proz.  Alkohol  umkrystaUisierti"). 

Darstellung:  Aus  Harn.  Der  Harn  wird  mit  Bleiessig  ausgefällt,  der  Niederschlag  nach 
24  Stunden  filtriert,  das  Filtrat  mit  H2S  entbleit  und  eingedampft.  Das  Verfahren  muß  ge- 
wöhnhch  öfters  wiederholt  werden.  Das  rohe  Na-  (resp.  Ca-  oder  K-)  Salz  der  Säure  wii'd  in 
Wasser  gelöst,  mit  H2SO4  und  Alkohol  versetzt.  Durch  Verdunsten  des  Alkohols  erhält  man 
einen  stark  sauren  Sirup,  aus  dem  die  H2SO4  mit  Ba(0H)2,  die  HCl  mit  Ag2C03  und  das  Ag 
durch  HgS  entfernt  werden.     Aus  dem  Filtrat  scheidet  sich  dann  die  Säure  aus^). 
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Aus  Blut.  Blut  wird  zuerst  mit  Alkohol,  dann  mit  PWS  gefällt,  tue  Fällung  mit 
Alkohol-Äther  extrahiert,  im  eingedampften  Extrakt  die  Chloride  mit  AggO  entfernt  und 
im  Filtrat  die  Taurocarbaminsäure  mit  salpetersaurem  HgO  ausgefällt.  Das  Na-Salz  gibt 
mit  diesem  Reagens  noch  in  einer  Verdünnung  von  1  :  10  000  Niederschlägel). 

Physiologische  Eigenschaften:  Taurocarbaminsäure,  Kaninchen  in  den  Magen  gebracht, 
wird  mi verändert  im  Harn  ausgeschieden-). 

Physil(aliSChe  und  chemische  Eigenschaften:  Quadratische  Blättchen.  Leicht  löshch 
in  Wasser,  schwer  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther.  Zerfällt  beim  Erhitzen  mit  Barytwasser 
auf  130 — 140°  in  CO2,  NH3  und  Taurin.  Wird  durch  Bleiessig  nicht  gefällt^).  Prismatische 
Krystalle;  beginnen  im  geschlossenen  Capillarrohr  bei  ca.  160°  zu  schäumen,  die  Masse  wird 
dann  wieder  krystalhnisch  imd  schmilzt  gegen  300°  unter  Gasentwicklung*). 

Derivate:^)  Ba(C3H7N2S04)2 .    Kleine,  rhombische  Tafeln  aus  Alkohol. 

Ag  •  C3H7N2SO4.    Lange,  strahhge  Kiystallbüschel. 

Isäthionsäure  s.  bei  Taurin. 

Siilf anilcarbamiiisäure  (Uraminosäiire) . 

Mol.-Gewicht  216,15. 

Zusammensetzung:  38,86%  C,  3,72%  H,  29,61%  O,  12,96%  N,  14,84%  S. 

C7H8O4N2S  . 

HSO3 


NH— CO— NH2 

Vorkommen:  Analog  der  Taurinausscheidung  als  Taurocarbaminsäure  (s.  diese),  scheidet 
sich  Sulf anilsäure  als  Sulf anilcarbaminsäure  im  Harne  aus  ^ ),  neben  unveränderter  Sulf anilsäure. 

Bildung:  Beim  Erhitzen  von  1  Mol.  wasserfreier  Sulfanilsäure  mit  I1/2  Mol.  Harnstoff 
auf  125°  während  3 — 4  Stunden.  LTnter  Entwicklung  von  NH3  bildet  sich  das  NH4-Salz"). 
Das  K-Salz  entsteht  beim  Kochen  gleicher  Moleküle  Sulfanilsäure  und  KCNO  mit  Wasser**). 

Darstellung:  Der  Harn  wird  zum  Sirup  eingeengt  und  allmählich  mit  4 — 5  Vol.  Alkohol 
versetzt.  Der  nach  24  Stunden  entstandene  Niederschlag  enthält  die  Säure,  an  Na  gebunden. 
Der  Niederschlag  wird  mit  Alkohol  gewaschen  und  getrocknet.  Das  Pulver  wird  in  wenig 
H2O  gelöst,  mit  einem  Überschuß  von  H2SO4  vmd  starkem  Alkohol  versetzt,  wobei  eine  Fällung 
entsteht,  die  aus  Sulfanilsäure  und  K2SO4  besteht.  Die  Carbaminsäure  bleibt  in  der  alko- 
hohschen  Lösung;  nach  24  Stunden  wird  die  Fällung  abfiltriert  und  das  Filtrat  im  Vakuum 
eingeengt.  Der  Rückstand  wird  in  Wasser  gelöst  und  mit  BaCOs  neutrahsiert.  Im  Filtrat  wird 
Ba  mit  H2SO4  entfernt,  Cl  mit  Ag2C03.  Ag  mit  HgS,  das  letzte  Filtrat  wird  eingeengt  und 
der  Rückstand  mit  abs.  Alkohol  aufgenommen.  Die  alkohohsche  Lösung  wird  eingedampft, 
mit  Tierkohle  entfärbt  und  im  Vakuum  konzentriert,  wobei  die  Säure  krystalhnisch  erhalten 
wird  6). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Federförmige  Lamellen,  leicht  löslich  in 
Wasser,  ziemlich  leicht  in  Alkohol,  nicht  löslich  in  Äther,  CMoroform  und  Benzin  (Ligroin). 
Mit  Natriumbromit  Stickstoffentwicklung.  Beim  Kochen  mit  Jod  dunkelorangerote  Farbe. 
Im  Rohr  mit  Barytwasser  auf  135 — 140°  erhitzt,  spaltet  sich  in  NH3,  COg  und  Sulfanilsäure  6). 

Derivate:  K-C7H7N2S04.  Perlmutterglänzende  Schuppen  aus  verdüimtem  Alkohol*). 
Ba(K  •  C7H7N2S04)o  +  3  H^O .  Monokline  Prismen,  unlöshch  in  Alkohol,  verlieren  im  Vakuum 
IH2O. 
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Chondroitiuschwefelsäiire. 

Mol.-Gewicht  561,29.    (?) 

Zusammensetzung:  38,48%  C,  4,84%  H,  48,46%  0,  2,49%  N,  5,71%  S. 

C18H27NSO17  =  CigHoßNOia  ■  SO3  •  OH    (nach  neuerer  Angabe  C15H27O16NS)  1). 

Vorkommen:  Chondroitinschwefelsäure  (früher  Chondroitsäure)  ist  im  Knorpel  ent- 
halten und  entsteht  bei  der  Einwirkung  von  Alkalien  oder  Säuren  auf  Chondromucoid^).  Im 
Trachealknorpel  des  Rindes  3).  Im  elastischen  Gewebe  und  Bindegewebsloiorpel,  in  den 
Intimader  Arterien*).  In  der  Knochensubstanz 5),  besonders  der  Fische  (Haifische,  Rochen)^). 
In  pathologischen  Knorpelbildungen,  im  normalen  Harn,  in  der  Rinderniere").  In  der  Amyloid- 
leber^).  In  amyloid-entarteten  Organen,  Schweinemagenschleimhaut  und  dem  Nackenband  9). 
Im  Ovomucoid  soll  eine  ähnliche  Substanz  sich  vorfinden  i"),  doch  wurde  dieser  Befund  nicht 
bestätigt  11).  Im  Tendomucin  soll  eine  Chondroitinschwefelsäure  vorkommen,  die  sich  aber 
durch  einen  höheren  Gehalt  an  Glucosamin  auszeichnen  soll,  ebenfalls  im  Submaxillarismucin 
und  im  Mucin  des  Carcinomsi'^).  Im  Paramucin  wurde  eine  Ätherschwefelsäure  aufgefunden, 
die  ein  Reduktionsprodukt  der  Chondroitinschwefelsäure  sein  solli3)i4).  Doch  konnte  die  be- 
schriebene Anhydroglucosamingulose  nicht  aufgefunden  Averden  i^).  Gerüstsubstanzen  wirbelloser 
Tiere,  z.  B.  die  Spirographisröhi'en  sollen  eine  Ätherschwefelsäure  vom  Typus  der  Chondroitin- 
schwefelsäure enthalten^ß),  wie  auch  die  Holothurienhauti'^).  Eine  ähnliche  Säure  ist  im  Tendo-, 
Osseo-  und  Ligamentmucoid  enthaltenes).  Die  mit  dem  Namen  Chondroitinschwefelsäure 
belegten  Substanzen  scheinen  nicht  identisch  zu  sein.  Die  Chondroitinschwefelsäure  findet  sich 
im  Knorpel  im  präformierten  Zustand  wie  auch  in  lockerer,  salzartiger  Verbindung  mit  eiweiß- 
artigen Stoffen. 

Darstellung:  Nach  Seh  miede  berg.  Ausder  Nasenscheide  wand  des  Seh  w  ei  nes^). 
Der  Knorpel  wird  zerkleinert  und  mit  Pepsinsalzsäure  behandelt.  Man  erhält  in  dieser  Weise 
Peptochondrin  und  Glutinchondrin  (Verbindungen  der  Chondroitinschwefelsäure  mit  Pepton 
oder  Chondrin).  Das  imlöslich  Zurückbleibende  wird  mit  2 — 3%  HCl  behandelt,  in  der  sich 
Peptochondrin  löst,  man  filtriert  und  setzt  D/4  Vol.  Alkohol  zu,  zu  dem  Filtrat  wird  viel 
Alkohol  und  Äther  zugesetzt  und  der  entstandene  Niederschlag  so  lange  mit  Alkohol  und  Äther 
gewaschen,  bis  keine  HCl  mehr  nachzuweisen  ist.  Das  Peptochondrin  wird  schließlich  in 
Alkali  gelöst  und  die  Lösung  abwechselnd  mit  Kupferacetat  imd  KOH,  dann  mit  Alkohol 
versetzt.  Es  entsteht  ein  blauer  Niederschlag  von  chondroitinschwefelsaurem  Kupferoxyd- 
kalium, während  der  größte  Teil  der  Kupferoxydalbuminate  in  Lösung  bleibt.  Die  Verbindung 
muß  wiederholt  gelöst  und  wieder  gefällt  werden.  Zvim  Schluß  wird  die  Verbindung  gelöst,  mit 
H2SO4  neutralisiert  und  im  Filtrat  die  Chonch'oitinschwefelsäure  mit  Alkohol  gefällt. 

Nach  Oddi^).  Nasenscheidewandknorpel  des  Schweines  wird  mit  Wasser  gut  ausge- 
waschen, zerkleinert  und  mit  Kalkmilch  48  Stunden  stehen  gelassen  und  filtriert.  Das  Filtrat 
wird  schwach  sauer  gemacht,  auf  70 — 80°  erwärmt,  filtriert,  neutralisiert,  bei  niederer  Tem- 
peratur eingedampft  und  mit  Alkohol  gefällt.  Auf  diese  Weise  erhält  man  das  Kalksalz,  das 
wieder  in  Wasser  gelöst  und  mit  Na^COs  versetzt  wird.  Nach  Abzentrifugieren  der  ausge- 
fallenen CaCOs  wird  das  Filtrat  mit  HCl  genau  neutralisiert  und  das  Na- Salz  mit  Alkohol 
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gefällt.  Dieses  wird  wie  der  in  Wasser  gelöst  und  mit  einer  konz.  Lösung  von  Kupferchlorid 
versetzt.  Das  Cu-Salz  wird  mit  Alkohol  gefällt,  chlorfrei  gewaschen,  ev.  durch  Lösen  in  Wasser 
und  Fällen  mit  Alkohol  gereinigt. 

Nach  Mörneri)2).  Fein  zerhackter  Knorpel  wird  mehrere  Tage  bei  Zimmertemperatur 
mit  2— 5proz.  KOH  digeriert  vmd  mit  Essigsäure  das  Albuminat  ausgefällt.  Im  Filtrat  fällt 
man  den  Rest  der  Eiweißstoffe  bei  saurer,  dann  bei  schwach  alkalischer  Reaktion  mit  Gerb- 
säure. Der  Überschuß  von  Gerbsäure  wird  mit  Bleiacetat  und  im  Filtrat  das  Blei  mit  HoS 
entfernt.  Die  Lösung  \\drd  stark  konzentriert,  dialysiert,  wieder  konzentriert,  nach  Zusatz 
von  einer  Spur  NaCl  mit  Alkohol  gefällt  und  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen. 

Nach  Kondo3).  Fein  zerkleinerter  Nasenscheidewand knorpel  (vom  Schwein)  wird 
2 mal  mit  2  T.  einer  2proz.  KOH-Lösung  2  Tage  digeriert,  mit  Wasser  verdünnt  und  kollert. 
Die  erhaltene  Lösung  wird  mit  Essigsäure  neutralisiert,  mit  überschüssigem  BaCOs  versetzt 
und  so  lange  gekocht,  bis  das  gesamte  Eiweiß  koaguliert  ist.  Die  stark  eingeengte  Flüssig- 
keit wird  in  2 — 3  Volumen  Eisessig  tropfenweise  eingetragen  und  der  erhaltene  Niederschlag 
wieder  gelöst  und  auf  dieselbe  Weise  wieder  gefällt,  bis  zum  Verschwinden  der  Biuretreaktion. 
Die  auf  diese  Weise  von  Eiweiß  befreite  Chondroitinschwefelsäure  wird  schließlich  in  wenig 
Wasser  gelöst,  mit  Alkali  neutralisiert  und  mit  Alkohol  gefällt  und  zum  Schluß  zur  Entfernung 
von  Acetaten  mit  Alkohol  ausgekocht. 

Bestimmung:  Grüiidet  sich  auf  der  Unfähigkeit  der  Chondroitinschwefelsäure,  durch 
Membranen  zu  gehen  und  auf  der  Eigenschaft,  mit  konz.  Mineralsäuren  in  H2SO4  und  ein 
Kohlenhydrat  gespalten  zu  werden*).  Zum  Nachweis  dient  die  Leimprobe;  die  Chondroitin- 
schwefelsäure in  wässeriger  Lösung  liefert  auf  Zusatz  von  Leim  und  Essigsäure  einen  Nieder- 
schlag. Der  nicht  dialysable  Teil  dieses  Niederschlags  muß  nach  Kochen  mit  HCl ,  H2SO4  und 
ein  Kohlenhydrat  liefern'-). 

Physiologische  Eigenschaften:  Die  Versuche,  durch  Chondi-oitinschwefelsäurezufuhr 
Amyloiden tartung  hervorzurufen,  mißlangen'»)*')').  Chondroitinschwefelsäure  wird  voll- 
ständig verbrannt  im  Organismus.  Da  sie  von  Magen-  und  Pankreassaft  nicht  angegriffen 
wird,  so  muß  sie  im  Innern  des  Organismus  (in  den  Organen  selbst)  zerstört  werden"). 

Physilolische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  freie  Säure  ist  wegen  ihrer  Zersetzlich- 
keit  nicht  darstellbar.  Sie  bildet  einen  unter  H2S04-Abspaltung  sich  zersetzenden  Sirup, 
der  aus  etwas  salzhaltiger  Lösung  durch  Alkohol  fällbar  ist.  Linksdrehend.  Die  Salze  sind 
amorph.  Die  neutralen  Salze  der  AlkaUen  und  Erdalkaüen  sind  in  Wasser  löslich  und  liefern 
mit  den  meisten  Schwermetallverbindungen  Niederschläge  (wie  mit  Zinnoxydul,  Quecksilber- 
oxydul, Ferrisalzen,  Uransalzen  und  basischem  Bleiacetat).  Die  Säure  fällt  angesäuerte  Leim-, 
Eier-  und  Serumalbuminlösungen.  Die  Eiweißverbindungen  sind  in  Säuren  vmd  Alkalien 
löslich.  Durch  Essigsäure,  Pikrinsäure,  Gerbsäure  wird  sie  nicht  gefällt.  Die  Fällung  mit 
Leim  oder  Eiweiß  ist  im  Überschuß  von  Mineralsäuren  löslich.  Auch  mit  CUSO4,  Bleiacetat, 
FeCla ,  Alaun  wird  sie  gefällt.  Mit  Kupferoxyd  und  NaOH  liefert  Chondroitinschwefelsäure 
eine  rein  blaue  Farbe.  Nach  Spaltung  mit  Ba(0H)2  liefert  mit  essig  aurem  Phenylhydrazin 
ein  Osazon  vom  Schmelzp.  143°,  wie  die  Xylose^).  Liefert  eine  Reaktion  mit  Dimethylamino- 
benzaldehyd  (Ehrlichsche  Reaktion),  auch  nativer  Knorpel  zeigt  diese  Reaktion  nach 
Behandlung  mit  Ba(0H)2  oder  KOH^).  Dieselbe  Reaktion  wird  von  Chondroitin,  aber  nicht 
von  Chondrosin  geliefert  (s.  unten).  Ein  nach  Schmiedeberg  hergestelltes  Präparat  gab  kein 
Furfurol  bei  der  Destillation  mit  HCl  und  keine  Orcin-  und  Phloroglucini-eaktion  mit  HCl  9). 
Ein  nach  Oddi  hergestelltes  Präparat  dagegen  Heferte  die  Reaktion  nach  vorhergehendem 
Kochen  mit  20proz.  H2SO4,  wobei  die  Chondroitinschwefelsäure  in  Chondrosin  verwandelt 
wirdi").  Liefert  Reaktion  mit  Naphthoresorcin^).  Reduziert  Fe hlingsche  Lösung  nicht,  spaltet 
sich  nach  Schmiedebergii)  beim  mäßigen  Erwärmen  mit  Mineralsäuren  z.  B.  mit  verdünnter 
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HCl  auf  40 — 50°  (aber  auch  schon  in  der  Kälte)  in  H2SO4  und  in  eine  amorphe,  nicht  redu- 
zierende Säure,  das  Chondroitin  CX8H27O14N.  Das  Chondroitin  ist  eine  gummiartige  Substanz 
von  saurem  Charakter,  die  Kupferoxyd  löst,  aber  nicht  reduziert.  Dem  Chondroitin  soll 
folgende  Konstitution  zukommen: 

COOK— (CH0H)4— CH 
II 
CH2— OH— (CH0H)3— CHN— CO— CO— CH2— CO— CH2— CO— CH3. 

Das  Chondroitin  spaltet  sich  bei  der  Hydrolyse  mit  Säuren,  nach  der  Gleichung  Ci8H27NOi4 
+  3  H2O  =  3  C2H4O2  +  CiaHaiNOii  in  3  Mol.  Essigsäure  und  Chondrosin.  Das  Chon- 
drosin  reduziert  Fehlingsche  Lösung,  besitzt  Aminosäurencharakter  und  verbindet  sich 
mit  Säuren  und  Basen.  Reagiert  sauer.  Dieselbe  reduzierende  Substanz  kann  auch  direkt  aus 
der  Chondroitinschwefelsäure  erhalten  werden,  nämlich  durch  Behandlung  mit  HNO3  erhält 
man  ein  amorphes  Sulfat,  das  Chondi'osinsulfat  (Ci2H2iOxiN)2  ■  H2SO4.  Aus  dem  Sulfat  kann 
durch  Zerlegung  mit  Bleioxyd  das  freie  Chondrosin  Ci2H2iOixN  isoliert  werden,  dem  folgende 
Formel  zukommen  soll: 

COOH— (CH0H)4— CH 
II 
CH2— OH— (CHOH  )3— CH— N— COH 

Aus  dem  Chondrosin  sollten  nach  Schmiedeberg  durch  Spaltung  mit  Ba(0H)2  bei  40^ — 50° 
Glucuronsäure  imd  Glucosanlin  entstehen,  C12H21O11N  -j-  H2O  =  C6H13O5N  +  C6H10O7 .  Auf 
Grimd  dieser  Spaltungsprodukte  wurde  für  die  Chondroitinschwefelsäure  folgende  Formel 
aufgestellt: 

COOH— (CH0H)4— CH 
II 
CH2O— (CH0H)3— CHN— CO— CO— CH2— CO— CH2— CO  •  CH3 
I 
SO2— OH. 

Gegen  diese  Formulierungen  wurden  Bedenken  geäußert  von  verschiedener  Seitei)2)3).  Es 
gelang  zuerst  weder  Glucuronsäure  noch  Glucosamin  darzustellen  (keine  Orcinreaktion,  keine 
Furfurolbildung  war  nachzuweisen);  dagegen  gelang  es  durch  Zerlegen  des  Chondrosinsulfats  mit 
Ba(0H)2  bei  40°,  eine  Oxyaminosäure  zuerst  als  Ba-,  dann  als  Cu-Salz  [C6H602(OH)4(NH2)]2Cu 
darzustellen.  Diese  Hexosaminsäure  oder  Tetraoxyaminocapronsäure  liefert  beim  Erhitzen 
die  PyiTolreaktion  und  spaltet  beim  Kochen  mit  Ba(OH)o  NH3  ab.  Die  Säure  ist  schwach 
rechtsdrehend,  liefert  keine  Kohlenhydratreaktion  und  reduziert  nicht^).  Von  anderer 
Seite*)  dagegen  konnte  nach  vorhergehendem  Kochen  von  Chondroitinschwefelsäure  (nach 
Oddi  dargestellt)  mit  20proz.  H2SO4  eine  positive  Orcinreaktion  erzielt  werden.  Durch 
kurze  Einwirkung  von  kalter  70proz.  H2SO4  auf  chondroitinschwefelsaures  Cu  konnte  ein 
einfach  entacetyliertes  Chondroitin  C16H23NO13  als  Ba-Salz  isoliert  werden.  Bei  4  Tage  langem 
Einwirken  von  70  proz.  H2SO4  auf  chondroitinschwefelsaures  Cu  konnte  eine  reduzierende  Sub- 
stanz isoliert  werden,  die  sich  als  ein  Chondrosin  auffassen  läßt:  C12H21NO11 ,  das  nach 
Abspaltung  von  C2H2O2  in  CioH^gNOg  übergeht.  Die  Gruppe  C2H2O2  dürfte  aus  2  Radi- 
kalen der  Ameisensäure  bestehen.  Femer  konnte  bei  der  Hydi'olyse  von  chondroitinschwefel- 
saurem  Cu  mit  verdünnten  Mineralsäuren  Chondrosinkupfer  isoliert  werden.  Wird  chon- 
droitinschwefelsaures Cu  im  H-Strome  12  Stunden  mit  20  proz.  H2SO4  hydrolysiert,  die 
Flüssigkeit  mit  Bleiacetat  und  Bleicarbonat  gesättigt  und  das  Filtrat  von  Blei  und  Cu  befreit, 
im  Vakuum  eingeengt  und  der  Rückstand  mit  abs.  Methylalkohol  gefällt,  gelöst  und  wieder 
gefällt,  so  resultiert  ein  weißes  Pulver.  Die  Substanz  besitzt  die  Formel  CgHiiNOß ,  gibt  Orcin- 
reaktion, reduziert  Fehlingsche  Lösung.  Es  ist  eine  Aminoglucuronsäure  und  steht  vielleicht 
im  Zusammenhang  mit  der  oben  beschriebenen  Hexosaminsäure.  Dem  Chondrosin  hegt 
also  eine  Aminoglucuronsäure  und.  ein  Komplex  C6H12O6  zugrunde.  Die  Frage  nach  der 
Konstitution    der   Chondroitinschwefelsäure   ist  noch  nicht  gelöst*). 

Derivate:  Cu-Salz     Cu  ■  C18H25NSO17  +  3  H2O    (vielleicht    1  HgO  ?)     ist    ein    äußerst 
feines,  blaugrünes  Pulver,  das  sich  in  Wasser  mit  grüner  Farbe  löst^). 
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Choudroitiii  C18H27NO14 1 ).  Langsam  löslich  in  Wasser,  aber  in  jedem  Verhältnis. 
Reagiert  sauer,  verbindet  sich  mit  Basen.  Aus  der  aufgespaltenen  Chondroitinschwefelsäure 
durch  Fällen  mit  Alkohol  gewonnen.    Gummiartig.    Nicht  reduzierend. 

Chondroitinbariuni  4  [2  (Ci8H26NOi4)Ba4]  +  C18H27NO14  ( ? ).  Weiße,  kieideartige  Masse. 

Chondrosin  C^oHoiOnN  ist  eine  Säure,  verbindet  sich  mit  Basen  und  Säuren.  Gummiartig. 
Reduziert  Fehlingsche  Lösung  inid  ist  optisch  aktiv.  Für  das  Sulfat  (3 — 4proz.  Lösung) 
wurde  [«]d„  =  +38,44°  in  Wasser  gefunden,  berechnet  für  freies  Chondrosin  [{\]d—  +43,74°2); 
[«]d  =  +42,0°i).  Mol.-Gew.  ebuUioskopisch:  2022,  kryoskopisch:  1633,  Werte,  die  höher  sind, 
wie  der  Formel  C12II21O11N  entsprechen  sollte^).    Liefert   beim  Acylieren   Pentacylderivate. 

Pentabenzoyl chondrosin  C47H4iOi6N==Ci2Hi6(C7H50)5NOii  (?  )3).  Bildet  sich  bei  maxi- 
maler Benzoylierung  von  Chondrosin.  Amorphes,  weißes  bis  bräunliches  Pulver  aus  Benzol 
und  Petroläther.  Schmelzp.  149°.  Sehr  leicht  löshch  in  Aceton,  Essigfster,  Chloroform,  Benzol 
und  Toluol;  löslich  in  Alkohol  und  heißem  Methylalkohol,  Eisessig  und  PjTicUn,  unlöslich  in 
Wasser.  Wird  von  HCl  nur  langsam  angegriffen,  reduziert  bei  längerem  Kochen  Fehlingsche 
Lösung. 

Pentabrombenzoylchondrosin  C47H360i6NBr5  3).  Schmelzp.  118°.  Unlöslich  in  heißem 
Methylalkohol,  entsteht  bei  maximaler  Brombenzoylierung  des  Chondrosins.  Daneben  ent- 
steht auch  ein  in  Methylalkohol  löslicher  Körper  vom  Schmelzp.  112°. 

Gliicotliioiisäure.  *) 

Zusammensetzung:  Unsicher. 

Vorkommen:  Im  TendomucinS),  im  Milznucleoproteidß),  in  der  Milchdrüse,  Niere, 
Pankreas  und  Leber').  (Aus  dem  letzten  Organ  kann  die  Glucothionsäure  nur  bei  voll- 
ständiger Glykogenfreiheit  und  vorangehender  Autolyse  dargestellt  werden).  In  Leukocyten^), 
in  der  Lederhaut  der  Säugetiere  und  im  NabelstrangmucinS).  Verwandte  Substanzen  wurden 
in  der  normalen  Leber  i")  (Glucoalbumose)ii)  imd  in  der  Amyloidleberi2)  aufgefunden.  Da  aber 
die  Analysenzahlen  der  Säure  selbst,  sowie  ihrer  Salze,  recht  inkonstante  Werte  liefern  und 
außerdem  über  che  Spaltungsprodukte  dieser  Substanz  noch  große  Unsicherheiten  herrschen, 
so  muß  weiteren  Arbeiten  vorbehalten  werden,  Klarheit  über  diese  Substanz  zu  werfen. 

Darstellung:  Aus  dem  Tendomucin  und  verschiedenen  Organen^)').  Das 
reine  Mucin  wird  in  eine  lOproz.  NaCl-Lösung  aufgenommen,  eine  Stunde  auf  dem  Wasser- 
bade digeriert  und  mit  Alkohol  gefällt.  Der  Niederschlag  wird  24 — 28  Stunden  mit  2%  NaOH 
behandelt,  die  Lösung  mit  Essigsäure  bis  zur  schwach  sauren  Reaktion  abgestumpft,  dann 
mit  Pikrinsäure  und  zum  Schluß  mit  Essigsäure  bis  zur  stark  sauren  Reaktion  versetzt.  Die 
Lösung  wird  filtriert  und  das  Filtrat  mit  3 — 4  Vol.  Alkohol  gefällt.  Der  Niederschlag,  der 
sich  bildet,  besteht  hauptsächlich  aus  Nucleinsäure  und  Glucothionsäure  imd  muß  zur 
Entfernung  von  Pikrinsäure  mit  Alkohol  und  Äther  gewaschen  werden.  Die  Entfernung 
von  Verunreinigungen  (Eiweiß,  Nucleinsäure)  gestaltet  sich  aber  sehr  schwierig,  das  Roh- 
produkt wird  in  Lauge  gelöst,  die  Lösung  mit  Essigsäure  stark  angesäuert  und  filtriert. 
Das  Filtrat  wird  durch  Zusatz  von  Kupferchlorid  gefällt,  wodurch  das  nucleinsäure  Kupfer 
entfernt  wird.  Das  Filtrat  wird  daraufhin  mit  Alkohol  gefällt,  der  Niederschlag  mehrmals  in 
verdünnter  HCl  gelöst  und  mit  Alkohol  gefällt,  wobei  schließlich  die  kupferfreie  Säure  resul- 

1)  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  28,  355  [1891]. 

2)  A.  Orgler  u.  C.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  3T,  407  [1902/03]. 

3)  Kura  Kondo,  Biochem.  Zeitschr.   26,   116  [1910]. 

4)  Der  Name  ist  nach  der  Meinung  von  Mandel  und  Neuberg  (Biochem.  Zeitschr.  13,  142 
[1908])  schlecht  gewählt  (da  die  Identität  der  aus  verschiedenen  Organen  dargestellten  Glucothion- 
säure zweifelhaft  ist)  und  müßte  durcli  einen  Namen  ersetzt  werden,  der  zum  Ausdi'uck  bringt,  aus 
welchem  Organ  die  Substanz  dargestellt  wurde  und  daß  es  sich  um  eine  organisch  gepaarte  H2SO4 
handelt,  z.  B.  müßte  die  aus  der  Niere  pargestellte  Glucothionsäure  Renoschwef  elsäure  heißen. 

6)  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  395  [1900/01]. 

6)  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  40  [1902/03]. 

~)  J.  A.  Mandel  u.  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  386  [1905]. 

8)  P.  A.  Levene,  Biochem.  Zeitschr.  4,  78  [1907]. 

9)  E.  H.  B.  van  Lier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,   177  [1909]. 

10)  Seegen  u.  W.  Niemann,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.,  Mathem.  Kl.  113,  Abt.  HI, 
119  [1903]. 

")  0.  Simon,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  49,  457  [1903]. 
12)  A.  Monery,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  54,  926  [1902]. 
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tiert.  Die  Säure  wird  nochmals  mit  Eisessig  verrieben,  abgesaugt,  die  Nucleinsäure  bleibt 
dabei  in  Lösung.  Der  Rückstand  wird  in  Wasser  gelöst,  filtriert  und  mit  Alkohol  gefällt.  Doch 
konnte  auf  diese  Weise,  wenigstens  aus  der  Niere,  von  Mandel  und  Neuberg i)  weder  eine 
phosphorfreie,  noch  eine  konstant  zusammengesetzte  Substanz  erhalten  werden,  so  daß  das 
Verfahren  abermals  verbessert  worden  ist,  indem  die  Glucothionsäure  schließlich  als  Ba-Salz 
gewonnen  wurde 2).  Das  neue  Verfahren  gestaltet  sich  folgendermaßen:  Das  oben  erhaltene 
Kupfersalz  wurde  mit  H2S  zersetzt,  das  Filtrat  mit  wenig  Bariumacetat  versetzt  und  mit 
Eisessig  gefällt.  Der  Niederschlag  wird  auf  Seide  abgenutscht,  mit  Alkohol  gewaschen  und 
zur  Entfernung  von  Eisessig  im  Vakuum  getrocknet.  Die  Ba-Salze  der  Nucleinsäure  und 
Glucothionsäure  werden  mit  Wasser  aufgenommen,  wobei  das  Ba-Salz  der  Nucleinsäure  un- 
gelöst bleibt.  Das  Filtrat  wird  wieder  mit  Bariumacetat  versetzt  und  mit  Eisessig  gefällt 
und  das  Verfahren  so  lange  fortgesetzt,  bis  die  gesamte  Nucleinsäure  entfernt  ist  3).  Frische 
Organe  lassen  sich  leichter  bearbeiten  und  leichter  von  Nucleinsäure  befreien.  Die  auf  diese 
Weise  als  Ba-Salz  gewonnene  Glucothionsäure  soll  dem  sauren  Bariumsalz  entsprechen  und 
die  Formel  (Ci4H2oNOi4S)2Ba  +  2  H2O  besitzen*).  Die  Darstellung  der  Glucotliionsäure  aus 
dem  Milznucleoproteidö)  geschieht  nach  gleichen  Prinzipien,  doch  konnte  ein  reines  Präparat 
bis  jetzt  nicht  dargestellt  werden. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  Glucotliionsäure  ist  eine  in  Wasser 
mit  saurer  Reaktion  lösliche  Substanz,  die  in  schwachen  Säuren  und  Alkalien  löslich,  da- 
gegen in  Alkohol,  Äther  und  Eisessig  unlöslich  ist.  In  der  wässerigen  Lösung  bilden  sich 
auf  Zusatz  von  Alkohol  ein  gallertartiger  Niederschlag,  in  Gegenwart  von  Mineralsäuren 
dagegen  Flocken.  Die  wässerige  Lösung  schlägt  Albumosen  in  saurer  Lösung  nieder.  Sie 
enthält  Stickstoff  und  Schwefel,  liefert  aber  weder  Biuret-  noch  andere  Eiweißreaktionen. 
Ihre  Lösung  bleibt  nach  HCl-  und  BaCU-Zusatz  klar.  Wird  die  Substanz  mit  3%  HNO3 
oder  H2SO4  gekocht,  so  entsteht  nach  Alkoholzusatz  kein  Niederschlag,  wohl  aber  nach 
Alkohol-  und  Ätherzusatz.  Wird  dieser  Niedersclilag  mit  Ba(0H)2  behandelt,  filtriert  und 
das  Filtrat  erwärmt,  so  bildet  sich  ein  orangefarbiger  Niederschlag,  der  charakteristisch 
für  Glucuronsäure  sein  soll.  Mit  5%  H2SO4  erwärmt  liefert  sie  Essigsäure.  Die  Na-,  Ba- 
und  Cu-Salze  sind  in  Wasser  löslich  und  in  Alkohol  unlöslich 6). 

Zum  Unterschied  von  Chondroitinschwefelsäure,  die  sich  beim  Kochen  mit  HCl  in 
eine  reduzierende  Substanz  und  H2SO4  aufspaltet,  liefert  Glucothionsäure  Furfurol,  und 
zwar  lieferten  1,8975  g  Substanz  0,1725  Furfurolphloroglucid^).  Glucothionsäure  liefert  eine 
schöne  violette  Orcinreaktion,  außerdem  die  Naphthoresorcinreaktion  von  B.  ToUens,  so 
daß  das  Vorhandensein  der  d-Glucuron^äure  unter  ihren  Spaltungsprodukten  sehr  wahr- 
scheinlich isti).  Sie  reduziert  nach  dem  Kochen  mit  2%  H2SO4  die  Fehlingsche  Lösung 
und  liefert  ein  Osazon  vom  Schmelzp.  205°  und  der  Formel  Ci"8H22N404  (N-Gehalt  16,00%)7). 
Dagegen  konnte  ein  p-Bromphenylhydrazon  nicht  dargestellt  werden 2).  Aus  der  Milchdrüse- 
glucothionsäure  wurde   ein  Osazon  vom  Schmelzp.    196°  dargestellt  8). 

Die  Resultate  der  Analysen  waren  schwankend.  Die  Glucothionsäure  aus  dem  Milz- 
nucleoproteid  enthielt  im  Mittel  3,00%  S  und  5,43%  N"),  die  aus  der  Milchdrüse  2,65%  S 
und  4,38"ö  N;  aus  der  Niere  3,9-4%  S  und  4,99%  N;  aus  der  Leber  nach  14tägiger  Autolyse 
3,69%  S  und  4,93°^  N  »). 

Derivate:  Salze.  Natriumsalz  woirde  durch  wiederholtes  Auflösen  in  NaOH  und  Fällen 
mit  Alkohol  erhalten.    Enthält  3,29%  S;  2,70%  N  und  20,4%  Na«). 

Bariuinsalz  aus  Tendomucin  6).  Durch  Versetzen  einer  wässerigen  Lösung  der  Gluco- 
thionsäure mit  Barytwasser  und  öfteres  Umfallen  mit  Alkohol.  Enthält  29,96°o  C;  4,94%  H; 
2,51%  S;  2,65°,',  N;  23,31%  Ba.  Das  Salz  ist  in  50proz.  Alkohol  fast  unlöslich  2).  Das 
Ba-Salz  aus  der  Milchdrüse  enthält  3,48%  S;  3,18%  N  und  9,81%  Ba«). 

Kupfersalz.  Aus  dem  Na-Salz  wird  das  Cu-Salz  mit  einer  alkoholischen  Lösung 
von  Kupferacetat  niedergeschlagen  und  der  entstehende  Niederschlag  mit  Alkohol  ge- 
waschen 6). 


1)  J.  A.  Mandel  u.  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  13,  142  [1908]. 

2)  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  39,   1  [1903]. 

3)  P.  A.  Levene,  Biochem.  Zeitschr.   16,  246  [1909]. 

*)  P.  A.  Levene  u.  W.  A.  Jacobs,  Journ.  of  exper.  Med.   10,  557  [1908]. 

5)  P.  A.  Levene  u.  J.  A.  Mandel,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  41,   151  [1906] 

6)  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  395  [1900/01]. 
')  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ST,  40  [1902/03]. 

8)  J.  A.  Mandel  u.  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  386  [1905]. 
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Melolontlim(?). 

Mol. -Gewicht  180,20. 

Zusammensetzung:  33,29%  C,  6,72%  H,  26,63%  0,  15,54%  N,  17,79%  S. 

C5H12N2SO3  (?). 

Vorkommen:  In  den  Maikäfern^)  (Melolontha  vulgaris). 

Darstellung:  Die  zerquetschten  Tiere  werden  mit  Wasser  ausgezogen,  die  wässerige 
Lösung  aufgekocht  und  das  eingeengte  Filtrat  mit  Bleiessig  gefällt.  Das  Filtrat  wird  vom 
Blei  durch  HgS  befreit  und  eingedampft.  Beim  Eindampfen  fallen  hamsaure  Salze  aus.  Das 
Filtrat  davon  liefert  beim  weiteren  Einengen  ein  Gemisch  von  Leucin  imd  Melolonthin,  das 
man  durch  Kochen  mit  70proz.  Alkohol  trennt.  Im  Alkohol  löst  sich  das  Leucin,  das 
Melolonthin  bleibt  im  Rückstand. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Seidenglänzende,  mikroskopische  Krystalle 
aus  Alkohol.  Aus  NHs-haltigem  Wasser  Tafeln.  Zersetzt  sich  beim  Erhitzen,  ohne  zu  schmelzen. 
Schwer  löshch  in  kaltem  Wasser,  leicht  in  warmem,  unlösUch  in  abs.  Alkohol  und  Äther. 
Leicht  löshch  in  Alkahen  und  Mineralsäuren,  schwerer  in  Essigsäure.  Reagiert  neutral.  Beim 
Kochen  mit  Bleioxyd  imd  KOH  bildet  sich  Schwefelblei  i).  Die  Darstellung  des  Melolon- 
thins  wurde  offenbar  nie  wiederholt,  die  angeführten  Eigenschaften  stimmen  auffallend 
gut  auf  Cystin,   bis  auf  die  Leichtlöslichkeit  in  heißem  Wasser. 

Sarkosinsiüfaminsäure  (?). 

Mol. -Gewicht  164,15. 

Zusammensetzung:  21,93%  C,  4,91%  H,  38,99%  O,  14,63%  N,  19,53%  S. 

Isomer  mit  Taurocarbaminsäure  (?) 


C3H8N2S04  =  S02<^;;^H3 

\CHo  — COOH 


/NH2 


Vorkommen:  Es  soll  nach  Fütterung  von  Sarkosin  im  Harn  aufzufinden  sein^).  Diese 
Angabe  konnte  bis  jetzt  nicht  bestätigt  werden 3)*).  Sarkosin  soll  im  Gegenteil  als  Methyl- 
hydantoinsäure  ausgeschieden  werden  s).  Nach  Verfütterung  von  Sarkosin  konnten  34,56% 
aus  dem  Ham  als  /i-NaphthalinsuLfosarkosin  isohert  werden^).    (Siehe  bei  Sarkosin.) 

Darstellung:  Aus  Ham.  Der  Harn  wurde  mit  Bleiacetat  gefällt.  Das  Filtrat  mit  AggO 
geschüttelt,  vom  AgCl  und  imveränderten  AggO  wurde  abfiltriert  und  das  Filtrat  mit  HgS 
behandelt.  Das  Filtrat  von  AggS  wird  zu  dickem  Sirup  eingeengt,  mit  verdünnter  H2SO4 
versetzt  und  mit  Äther  ausgeschüttelt.  Die  ätherische  Lösung  hinterläßt  beim  Verdunsten 
einen  Sirup,  aus  welchem  ein  Ba-Salz  der  Säure  dargestellt  wurde 2). 

Derivate:  Ba(C3H7N2S04)2  +  2  HgO  2). 

Ätherschwefelsäuren. 

Vorkommen:  Die  Ätherschwefelsäuren  treten  im  Harne  auf,  meistens  als  K-Salze,  wenn 
aromatische  Hydroxyl Verbindungen  von  der  Schleimhaut  aus  (auch  von  der  Haut)  in  das  Blut 
gelangen.  Die  Ätherschwefelsäuren  treten  auch  nach  Zufuhr  von  Substanzen,  die  erst  im  Orga- 
nismus zu  phenolartigen  Substanzen  oxydiert  werden,  auf,  z.  B.  nach  Benzolzufuhr.  Bei  Fleisch- 
fressern und  Omnivoren  entstammen  die  Ätherschwefelsäuren,  die  normalerweise  im  Ham 
vorkommen,  den  Produkten  der  Eiweißfäulnis  im  Darm.  Bei  Pflanzenfressern  sind  die  Mutter- 
substanzen der  aromatischen  Hydroxylverbindungen  oft  auch  schon  präformiert  in  der  Nah- 
rung vorhanden.  Die  Menge  der  Ätherschwefelsäuren  bei  Pflanzenfressern  ist  größer  wie  bei  den 
Camivoren.  Außer  im  Harne  wurden  die  Ätherschwefelsäuren  im  menschlichen  Schweiße'^) 
gefunden,  und  zwar  ist  die  Ausscheidimg  der  Ausscheidung  im  Harne  proportional  (nur  nach 


i 


1)  Ph.  Schreiner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  4,  763  [1876]. 

2)  O.  Schultzen,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  5,  578  [1872]. 

3)  J.  Schiffer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  257  [1881];  7,  479  [1882]. 

*)  E.  Bau  mann  u.  v.  Hering,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  8,  587  [1875]. 

5)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,   100  [1880]. 

6)  E.  Fried  mann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  II,   163  [1908]. 

7)  A.  Käst,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  501  [1887]. 
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Salolzufuhr  beteiligen  sich  die  Schweißdi-üsen  schwach  an  der  Ausscheidung).  Ferner  -wurde 
die  Ausscheidung  der  Skatoxylschwefelsäure  sowie  der  gepaarten  aromatischen  Oxysäuren  im 
Schweiße  wahrscheinlich  gemacht.  Die  Ätherschwefelsäuren  wurden  in  der  menschlichen  Galle, 
aber  nicht  regelmäßig  (im  Zusammenhang  mit  der  Darmfäulnis),  in  der  Nilpferdgalle i ),  aber 
nicht  in  der  Hundegalle 2)  angetroffen.  Auch  andere  Tiere  vermögen  Ätherschwefelsäuren  zu 
bilden.  Der  Harn  vom  Huhn  enthält  nach  vegetabihscher  Kost  keine  gepaarten  H2SO4 ,  wohl 
aber  nach  Fleischkost;  nach  Indolfütterung  nur  im  Kot.  Bei  Fröschen,  nach  Indol-  oder 
Phenolzufuhr,  lassen  sich  im  Aufenthaltswasser  Ätherschwefelsäuren  nachweisen  (und  zwar 
wirkt  beim  Frosch  Na2S04  nicht  antidotarisch  nach  Phenolvergiftung)  3).  Im  Wollschweiß 
austrahscher  Schafe  konnte  phenolschwefelsaures  Kalium  nachgewiesen  werden*).  Auch  im 
Harne  von  Neugeborenen  5).  Die  freien  Ätherschwefelsäuren  sind  recht  unbeständig.  Ihre 
K-Salze  krystallisieren  leicht,  sind  in  Wasser  leicht,  in  heißem  Alkohol  schwer,  in  kaltem 
abs.  Alkohol  gar  nicht  löslich.  Sie  zersetzen  sich  mit  der  Zeit  an  der  feuchten  Luft  und  schnell 
beim  Erhitzen  mit  Wasser  auf  100°.  Bei  150 — 160°  gehen  sie  durch  Umlagerung  in  die 
Salze  der  isomeren  und  beständigen  Sulfosäuren  über.  Gegen  Alkali,  auch  beim  Kochen  imd 
gegen  Fäulnis  unempfindHch.     Durch  Kochen  mit  Mineralsäuren  werden  sie  gespalten. 

Synthetisch  werden  sie  durch  Einwirkung  von  pyroschwefelsaurem  KaU  auf  die  Phenole 
in  alkahscher  Lösung  dargestellt^). 

Die  aromatischen  Substanzen,  die  mehr  oder  weniger  für  den  Organismus  schädhch  sind, 
werden  im  Organismus  mit  der  Schwefelsäure  gekuppelt  (aber  auch  mit  Glucuronsäure)  und 
so  entgiftet.  Das  Paarungs vermögen  hat  aber  seine  Grenzen;  es  tritt  bald  ein  Mangel  an 
H2SO4  ein  (bei  Hunden  nach  oft  wiederholter  Verfütterung  von  Phenol),  und  die  gepaarten 
H2SO4  lassen  sich  durch  erneute  Phenolzufuhr  nicht  mehr  steigern,  sie  können  aber  durch 
Zufuhr  von  Na2S04  oder  Verteilung  der  Einzeldosen  gesteigert  werden.  Wenn  der  Vorrat 
an  H2SO4  erschöpft  ist,  so  beginnt  die  Paarimg  mit  Glucuronsäure'^).  Doch  tritt  meistens 
nach  Eingabe  aromatischer  Substanzen  zugleich  eine  Vermehrung  der  gepaarten  H2SO4  und 
Glucuronsäuren  auf  8).  Es  gibt  aber  Substanzen,  die  sich  vorzugsweise  mit  H2SO4  oder 
Glucuronsäure  paaren,  z.  B.  Phenol  mit  H2SO4,  Indol  mit  Glucuronsäure.  Bei  Vergiftungen, 
z.  B.  durch  Kresol,  werden  beide  Substanzen  zur  Entgiftung  herangezogen  9). 

Die  Ausscheidung  der  Ätherschwefelsäuren  steht  im  Zusammenhang  mit  der  Art  der 
Nahrung  und  ist  von  der  Darmfäulnis  abhängig.  Im  menschUchen  Harn  sind  etwa  0,0011  g 
Phenol  pro  Tag  enthalten,  die  Menge  steigt  nach  vegetabilischer  Kost  (bei  animalischer  Kost 
wird  das  verfütterte  Benzol  nicht  als  Phenol  ausgeschieden)  i").  Bei  Fleischnahrung  hohe  Äther- 
schwefelsäurenwerte im  Harn,  bei  N-freier  Kost  nehmen  sie  schnell  ab,  um  bei  Hunger  wieder 
anzusteigen.  Nach  Zufuhi*  von  N-reichem  Pflanzeneiweiß  (Erbsen)  geringe  Ausscheidvmgii). 
Im  allgemeinen  ist  die  Ausscheidung  dem  zugeführten  Eiweiß  proportional  12).  Doch  sind 
hier  widersprechende  Angaben  vorhanden.  N-arme,  aber  kohlenhydratreiche  Kost  soll  die  Aus- 
scheidung der  gep.  H2SO4  nicht  herabsetzen,  dagegen  die  Zufuhr  von  Fettsäuren  (die  die  Fäulnis 
hemmen)  13).  Nach  anderen  Quellen  soll  Eiweiß,  besonders  Pflanzeneiweiß,  die  Fäulnis  imd 
somit  auch  die  Ausscheidung  der  gep.  H2SO4  erhöhen^*).  Die  HCl  im  Magen  wirkt  antiseptisch; 
wird  dieselbe  mit  NaHCOg  neutralisiert,  so  tritt  eine  Vermehrung  der  Ätherschwefelsäuren  ein^^). 
Nach  Neutralisation  der  Magen-HCl  mit  Kreidei^)  Vermehrung  der  gep.  H2SO4,  im  Hunger 
sind  sie  vermindert,  aber  verschwinden  nicht.      Dagegen  wirkt  HCl-Zufuhr  beim  Menschen 


^)  0.  Hammarsten,  Ergebnisse  d.  Physiol.  4,  7  [1905].  —  0er  um,  Skand.  Archiv  f.  Physiol. 
16,  273  [1904]. 

2)  V.  Bergmann,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,   196  [1904]. 

3)  A.  Christian!,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2,  273  [1878/79]. 

4)  A.  Buisine,  Compt,  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  103,  66  [1886]. 

5)  H.  Senator,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,   1  [1880]. 
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vermindernd,  beim  Hunde  nichts).  Auch  im  Salzhunger  steigt  die  Ausscheidung  der  gep. 
H2S0i  (Mangel  an  HCl)-).  Daß  wirldich  die  Darmfäulnis  die  Ursache  der  Ätherschwefelsäure - 
ausscheidung  ist,  beweisen  folgende  Tatsachen.  Vermehrung  der  Ätherschwefclsäuren  tritt  ein 
nach  bakterieller  Gärung  im  Magen,  wo  HCl  entweder  ganz  fehlt  oder  vermindert  ist.  Ver- 
minderung dagegen  bei  Hefegärung  im  Magen,  wo  HCl-Sekretion  angeregt  wird  3).  Dagegen 
ist  V.  Norden*)  an  der  Hand  von  kUnischer  Erfahrung  zvi  der  Ansicht  gekommen,  daß 
HCl-Gehalt  oder  -Mangel  ohne  Einfluß  auf  die  Darmfäulnis  sind.  Direkt  beweisend  ist  die 
Einführung  der  Bakterienkulturen  in  den  Darm.  Einführung  von  Bacterium  coli  steigert  die 
Indican-  und  Ätherschwefelsäureausscheidung,  von  Protevis  vulgaris  nur  die  der  gep.  H2SO4, 
Bacterium  acidi  lactici  vermindert  dagegen  die  Ausscheidung,  weil  Milchsäure  antiseptisch 
wirkt^).  Bacterium  coli  und  acidi  lactici  gleichzeitig  verabreicht,  steigern  die  gep.  H2SO4, 
olme  Indicangehalt  zu  ändern^).  Ebenso  beweisend  ist  die  Wirkung  der  Antiseptica.  Die 
Darmfäulnis  hört  nach  der  Desinfektion  des  Darms  auf '^).  Vermindernd  wirken  die  Terpene, 
Campherarten,  gesättigte  Borsäure  (direkt  per  Klistier)  8),  Antiypretica^),  a-Naphthol  (in 
der  ersten  Zeit  scheidet  sich  als  gep.  H2SO4  aus),  /j-Naphthol  (keine  Ätherschwefelsäure- 
bildung)^*').  Deutlich  ist  auch  die  Wirkung  der  Laxantia.  Abführmittel  haben  zuerst  eine 
Vermehrung,  dann  eine  Verminderung  der  Ätherschwefelsäure  zur  Folget),  so  nachKalomeUi). 
Umgekehrt  führt  das  Verweilen  flüssiger  Massen  12)  im  Darm  eine  Erhöhung  der  Ausschei- 
dung herbei.  Fäulnisvermindernd  wirken  Milch,  Kephir8)i3)i*)i5)  vmd  Caseini)!^).  Was 
die  Bedeutung  der  Ätherschwefelsäurenausscheidung  für  die  Pathologie  anbetrifft,  so  läßt 
sich  nur  das  sagen,  daß  Vermehrung  nur  in  den  Fällen  auftritt,  che  eine  vermehrte  Darm- 
fäulnis aufweisen,  insbesondere  bei  Ileus.  So  z.  B.  auch  bei  Cholera i'^),  entgegen  der 
früheren  Meinung i^).  Bei  Lebercirrhose  und  malignen  Neubildungen;  Ursache  ist  chronischer 
Darmkatarrh  19).  Dagegen  nicht  bei  nicht  ulcerierten  Carcinomen^o).  Bei  Nephritis,  Icterus 
catarrhalisi3)2i),  die  durch  Kalomel  nicht  zu  beeinflussen  ist22)23)_  Bei  Ileus,  Peritonitis, 
tuberkulöser  Darmerkrankung;  bei  Typhus  nur  dann,  wenn  Stagnation  auftritt 2*). 

Das  Paarungsvermögen  gestaltet  sich  bei  manchen  Krankheiten  und  Vergiftungen 
nicht  so  günstig,  so  z.  B.  bei  Wöchnerinnen.  Durch  H2S04-Zufuhr  kann  aber  der  Prozeß 
aktiviert  werden  2^).  Bei  verschiedenen  Krankheiten  wie  Hepatitis,  Rheumatismus,  Diabetes 
und  Typhus  ist  das  Paarungsvermögen  nach  Zufuhr  von  Salol  vermindert 26).  Dagegen  findet 
nach  Eingabe  von  m-Oxybenzoesäure  in  pathologischen  Fällen  eine  Vermehrung  der  Äther- 
schwefelsäure gegenüber  den  normalen  Fällen  statt2'?).  Auch  im  Hunger  findet  eine  Abnahme 
der  Bildung  von  Phenylschwefelsäure  statt,  die  durch  NagSOi-Zufuhr  wieder  in  die  Höhe 
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getrieben  werden  kann^).  In  chronischen  Vergiftungen  mit  salzsaurem  Cocain  oder  Pyrogallol 
nimmt  die  Fähigkeit  der  Organe,  Ätherschwefelsäure  zu  synthetisieren,  ab,  trotz  der  Phenol- 
einspritzungen 2).  Die  tägHche  Ausscheidung  der  gepaarten  H2SO4  ist  von  der  Nahrung  und 
Verdauungstätigkeit  abhängig  und  beträgt  beim  Menschen  0,617 — 0,094  pro  Tag 3),  im  Mittel 
beträgt  sie  0,278  g  pro  Tag,  im  Hunger  nimmt  der  Wert  ab*).  In  den  Nachtstunden  ist  die 
Ausscheidung  größer  als  bei  Tag  5).  Die  Werte  sind  ziemlich  schwankend 6),  sogar  bei  der- 
selben Nahrung^),  bei  demselben  Individuum  und  gleicher  Diät*).  Beim  Hunde,  der  im 
N-Gleichgewicht  ist  und  gleichmäßig  ernährt  wird,  soU  die  Ausscheidung  der  Ätherschwefel- 
säure eine  fast  konstante  Größe  sein^).  Was  die  Bildungsstätte  der  Ätherschwefelsäure 
anbelangt,  so  muß  man  annehmen,  obwohl  früher  die  Meinung  vertreten  wurde,  daß  alle 
Organe  die  Synthese  ausführen  können i"),  daß  die  Leber  fast  ausschUeßlich  die  Stätte  der 
Ätherschwefelsäurebildung  istn),  was  an  Durchblutimgsversuchen  gezeigt  wurde.  Zu  dem- 
selben Resultate  kamen  andere  Forscheri2)i3)i4)^  entgegen  S.  Langi^).  Die  Muskelsubstanz 
des  Hundes  soll  nach  W.  Kochsi^)  die  Synthese  ausführen  können,  nach  S.  Embden  und 
Glässnerii)  und  A.  Christian!  u.  E.  Baumann^'^)  dagegen  nicht.  Auch  die  Niere  vermag 
Ätherschwefelsäuren  zu  synthetisieren  n).  Bei  Hunden  nach  Pankreasexstirpation,  nach  sub- 
cutaner Salicindarreichung,  ist  die  Ausscheidungder  gep.  H2SO4  etwas  geringer  als  im  normalen 
Zustand,  nach  Saligeninzufuhris)  etwas  größer  wie  nach  SaUcin.  Pankreas  hat  also  bei  der 
Paarung  keine  Funktion.  Auch  die  Angabe,  die  die  Synthese  in  den  Darm  verlegtes),  ist 
widerlegt  worden^i).  Als  H2S04-Quelle  kommt  wohl  hauptsächlich  Cystin  in  Betracht^i). 
Auch  können  Sulfite  (Natriumaldehydsulfit)  20),  Schwefelharnstoff  21)  und  elementarer 
Schwefel,  besonders  in  kolloidaler  Form  (Sulfidal)  21)22)  als  H2S04-Quelle  dienen. 

Bestimmung  der  Atherschwefelsäure  und  ihrNachweis:  ÄltereMethode  nach  Bau  man  n23). 
Methode  nach  Salkowski^).  50 — 100  ccm  Harn  werden  mit  dem  gleichen  Volumen  einer 
Barytmischung,  bestehend  aus  2  Vol.  kaltgesättigter  Ba(  OH  )2- Lösung  und  1  Vol.  gesättigter 
BaCL-Lösung  versetzt  und  nach  einigen  Minuten  durch  ein  trockenes  Faltenfilter  filtriert. 
Vom  Filtrat  werden  50 — 100  ccm  (entsprechend  25 — 50  ccm  Harn)  abgemessen,  mit  HCl 
stark  angesäuert,  bis  zum  beginnenden  Sieden  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  bis  BaSO^  sich 
gut  abgesetzt  hat.  Den  mit  Wasser  gut  ausgewaschenen  Niederschlag  wäscht  man  zur  Ent- 
fernung von  Farbstoffen  zuerst  mit  heißem  Alkohol,  dann mitÄther.  Vgl.  auchE.  Salkowski2*). 
Oder  man  bestimmt  die  Sulfatschwefelsäure,  indem  25  ccm  Harn  mit  100  ccm  Wasser  und 
10  ccm  verdünnter  HCl  (1  T.  konz.  vom  spez.  Gew.  1,2  und  4  T.  H2O)  gemischt  wird  und  setzt 
unter  Rühren  aus  einem  Tropf trichter  10  ccm  5proz.  BaCl2- Lösung  zu.  Der  Niederschlag  wird 
im  Goochtiegel  filtriert,  geglüht  und  gewogen.  Dann  wird  die  Gesamtschwefelsäure  bestimmt, 
indem  25  ccm  Harn  mit  20  ccm  verdünnter  HCl  (wie  oben)  20 — 30  Minuten  gekocht  werden, 
während  aus  einem  Tropftrichter  BaClg-Lösung  zugesetzt  wird.  Die  Ätherschwefelsäure  erhält 
man,  wenn  man  von  der  Gesamtschwefelsäure  die  Sulfatschwefelsäure  subtrahiert,  oder  auch  in 
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folgender  Weise:  125  com  Harn  werden  mit  75ccm  Wasser  und  30ccm  verdünnter  HCl  (Ver- 
dünnung wie  oben)  versetzt  und  20  com  öproz.  BaCl2-Lösung  tropfenweise  zugesetzt  und 
nach  1  Stunde  filtriert.  130  ccm  des  Filtrats  werden  30  Minuten  gelinde  gekocht,  der  ent- 
stehende Niederschlag  von  BaS04  entspricht  den  Ätherschwefelsäuren  ^ ).  Bestimmung  in 
der  Galle  2).  (Nach  einer  Angabe  soll  man  zur  Spaltung,  z.  B.  der  Phenylschwefelsäure, 
3  Stunden  mit  Vs  Vol.  HCl  auf  180°  erhitzen).  3) 

Der  Nachweis  der  Ätherschwefelsäuren  geschieht  nach  3  Methoden.  1.  Die  Ätherschwefel- 
säure wird  als  Substanz  isoliert.  2.  Nach  Einnahme  des  betreffenden  Paarlings  steigt, 
gegenüber  der  normalen  Ausscheidung,  die  Menge  der  Ätherschwefelsäuren  auf  Kosten  der 
Sulfatschwefelsäure ;  doch  ist  die  Methode  nur  wenig  sicher,  da  die  KontroUwerte  stark  variieren 
können*)  (wir  wollen  die  Ätherschwefelsäuren,  deren  Auftreten  auf  diese  Weise  gefunden 
wurde,  nur  kurz  mit  einem  Literaturzitat  versehen  anführen).  3.  Der  native  Harn  liefert 
bei  der  Destillation  kein  Phenol  (oder  überhaupt  keinen  Paarling),  wohl  aber  nach  Zusatz 
von  HCl ,  wodurch  die  gepaarten  H2SO4  gespalten  werden. 

Ätherschwefelsäuren,  deren  Vorkommen  im  Harn  hauptsächlich  durch  Vermehrung  der 
ausgeschiedenen  gepaarten  Schwefelsäuren  nachgewiesen  wurde. 

Toluhydrochinonschwefelsäure  (?).  Nach  Verfütterung  von Methylarbutin  CijHigOy, 
das  Methylhydrochinon  abspaltet,  im  Harne  ^).    Nach  Homogen tisinsäuredarreichung  6). 

(xujacolschwefelsäure  OSO3H 

/\ 

Nach  Zufuhr  von  Gujacoldei'ivaten,  wie  des  Gujacolcarbonats,  -zimtsäureäthers,  -sulfosäure, 
-glycerinäthers ;  Vermehrung  der  gep.  H2SO4  im  Harne  ^)  auf  Kosten  der  Sulfatschwefelsäure 8). 
Gujacolschwefelsäure  scheidet  sich  durch  die  Nieren  und  Speicheldrüsen  aus  und  bewirkt 
eine  Steigerung  der  Speichelsekretion  9). 

Orcinschwefelsäure.  Nach  Orcinzufuhr Vermehrung  der Ätherschwefelsäurenim Harne i"). 

o-NitropheiioIschwefelsäure  QgQ  h 


erscheint  im  Harne  nach  o-Nitrophenolzufuhr;  durch  Destillation  des  mit  HCl  angesäuerten 
Harns  konnte  o-Nitrophenol  gewonnen  werden i").  Während  Nitrobenzol  zu  p-Amidophenol 
im  Organismus  reduziert  wird,  konnte  bei  der  Darreichung  von  o-Nitrophenol  an  Kaninchen 
das  entsprechende  Reduktionsprodukt  nicht  isohert  werden  1^).  Vermehrung  tritt  auch  ein 
nach  Zufuhr  von  o-  und  p-,  aber  nicht  m-Nitrophenolnatriumi2).  Nach  Pikrinsäurezufuhr 
ebenfalls  Vermehrung  der  gep.  H2SO4  i'')  i^). 
Nach  0-  und  p-ChlorphenoI- 1*) 

OH  OH 

r'^ci  /> 

und 


Cl 
und  m-  und  p-Dichlorbenzolzufuhris)  treten  gep.  H2SO4  im  Harne  auf. 
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3)  Meilliere,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  26,  328  [1896]. 

*)  E.  Baumann  u.   E.  Herter,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie   1,  244  [1877/78]. 

5)  V.  Mering,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   14,  276  [1876]. 

6)  M.  Wolkow  u.  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  15,  228  [1891]. 

7)  Th.  Knapp  u.  Suter,  Archiv  f.  experim.   Pathol.  u.  Pharmakol.  50,  332  [1903]. 

8)  Eschle,  Zeitschr.  f.  Min.  Medizin  29,   197  [1896]. 

9)  R.  Revello,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  21,  81  [1898]. 

10)  E.  Bau  mann  u.  E.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  249  [1877/78]. 

11)  E.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  497  [1905]. 

12)  F.  Hammerbacher,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  33,  94  [1884]. 

13)  J.  P.  Karplus,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  22,  210  [1893]. 

14)  Gr.   Karpow,  Diss.   Dorpat  1893. 

15)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  8,   190  [1883]. 


968  Schwefelhaltige  Verbindungen. 

Tribromphenolschwefelsäure 

Br 

/\ 

Brl^Jßr 
OSO3H 

Nach  Darreichung  von  Tribromphenol  gab  der  native  schwach  saure  Harn  bei  der  Destillation 
kein  Tribromphenol,  wohl  aber  nach  Zusatz  von  HCl  ^ ). 
Salicylamldschwefelsäure 

/NOSOsH 
l^jcONHa 

Der  eingedampfte  Harn  wurde  mit  Alkohol  aufgenommen.  Nach  Verdunsten  des  Alkohols 
scheiden  sich  keine  Krystalle  von  Sahcylamid  aus,  wohl  aber  nach  Spaltung  mit  verdünnter 
H2SO4  1).  Eine  Vermehrung  der  Ätherschwefelsäuren  wurde  ebenfalls  nach  Verfütterung  von 
Salicylsäuremethylester  konstatiert i).  Ebenso  nach  Salicinzufuhr.  C13H18O7I),  wahr- 
scheinlich in  Form  von  Saligeniuschwefelsäure, 

I^^OSOsH 
l^jcHaOH 

ebenso  nach  Helicinz.ufuhi',  das  Salicylaldehyd  abspaltet  2).  Nach  Zufuhr  von  Salicin  (subcutan 
oder  per  os)  an  Kaninchen  und  Hunde  tritt  eine  Vermehrung  der  Ätherschwefelsäuren  ein  3). 
Dagegen  tritt  merkwürdigerweise  keine  Vermehrung,  nach  Verfütterung  von  Sahcylsäurei)*), 
bei  Menschen  und  Kaninchen  ein,  wohl  aber  bei  Hunden  1). 

Protocatechusäurescliwefelsäure.  Nach  Verfütterung  der  Protocatechusäure  nicht 
sicher,  ob  als  Di-  oder  Monoätherschwefelsäurei).  Die  Sulfatschwefelsäure  verschwindet  fast; 
ein  Teil  der  verfütterten  Säure  wird  mit  Harn  unverändert  ausgeschieden,  ein  Teil  als 
gep.  H2SO4 ,  ein  Teil  wird  in  Brenzcatechin  und  CO2  gespalten  und  als  Brenzcatechinschwefel- 
säure  ausgeschieden  (s.  diese).  Der  normale  Harn  von  Pflanzenfressern  enthält  normaler- 
weise Brenzcatechin-,  aber  keine  Protocatechusäureschwefelsäure^). 

Gentisinsäiireschwefelsäure.     Nach  Verfütterung  von  Gentisinsäure, 

COOK 

ohI^J 

Gentisinsäureäthylester  und  Gentisinaldehyd  (neben  Spuren  Hydrochinonschwefelsäure)  sind 
die  gep.  H2SO4  vermehrt;  der  Harn  färbt  sich  an  der  Luft  dimkel  und  liefert  mit  FeClg 
dieselbe  violette  Farbe  wie  Sahcylsäure,  weil  ein  Hydroxyl  besetzt  ist^). 
Anethol 

OCH, 


CH  =  CHCH3 

verläßt  den  Organismus  teils  als  Anissäure,  teils  als  p-Oxyphenolschwefelsäure  (wohl  Hydro- 
chinonm Onoschwefelsäure  gemeint)').  Nach  anderer  Quelle  wird  es  zum  größten  Teil 
verbrannt  und  erscheint  nicht  als  gep.  H2SO4  im  Harne 8). 
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2)  H.  Grisson,  Diss.   Rostock  1887. 
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Pharmakol.  38,  88  [1897].  —  Piccard,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  8.  817  [1875].  — 
Chopin,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  19,  192  [1899]. 

5)  E.  Bau  mann  u.  C.  Preusse,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  %,  32  [1879]. 

6)  A.  Likhatscheff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  21,  422  [1895/96]. 

")  0.  Kühling,  Diss.  Berlin  1887;  Malys  Jahresber.  d.  Tiercheniic  18.  115  [1888]. 
«)  P.  Giacosa,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemic  1«,  81  [1887]. 
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Vanillinsehwefelsäure  (?) 

rcHo  [1] 

CßHsloCHs  [3] 

lO  •  SO2  — OH  [4] 

und  Vanillinsäureschwefelsäure  (?) 

(COOK  [1] 

CßHg    OCH3    [3] 

[O  — SOoOH  [4] 

Werden  im  Harne  von  Kaninchen  nach  Vanillinfütterung  teils  als  gepaarte  Glucuronsäurei), 
teils  auch  als  gepaarte  Schwefelsäure  ausgeschieden  2).  Vanillin  soll  im  Organismus  zur 
VanilHnsäure  oxydiert  werden 3). 

Vermehrung  der  gep.  H2SO4  tritt  nach  Gerbsäure-,  aber  nicht  nach  Gallussäurezufuhr 
■auf*).  Auch  nach  Tyrosinzufuhr^).  Die  Ätherschwefelsäure  des  Tyrosins  soll  im  Organis- 
mus nur  schwer  abgebaut  werden  ß). 

Nach  Verfütterung  von  Naphthalin  1  1  |  und  Dimethylanilin  tritt  ebenfalls  Ver- 
mehrung der  gep.  H2SO4  auf^).  \/\/ 

■     Femer  wurde  eine  Vermehrung  der  Ätherschwefelsäure   nach    Zufuhr   von   folgenden 
Medikamenten  und  anderen   Substanzen  festgestellt: 

Chinosol  (Chinosol  =  K2SO4  +  Oxychinohnsulfat),  auch  Oxychinolin.  Die  Paarung 
erfolgt  am  Benzolkem,  weil  P3Tidin  sich  nicht  paart^).  Chinolin  wird  wahrscheinhch  im 
Organismus  in  5,  6-Dioxychinolin  umgewandelt 

C-OH 

/  W  •  OH 


N    CH 


!CH 


das  später  zu  dem  entsprechenden  Chinon  oxydiert  und  als  gep.  H2SO4  ausgeschieden  wird^). 
Akridin 


N 
das  zuerst  oxydiert  wirdi")!!). 

Sultonal  (CH3)2C(S02  •  C2H5)2  soll  als  Äthylsulfosäure  ausgeschieden  werden^^). 

O-Toluidin,  aber  nicht  p-Toluidini3). 

Dioxybenzophenon   [C6H4(0H)]2C0,    auch    Trioxybenzophenon    OH  •  CgH^ — CO  — 
C6H3(OH)2  im  Harn,   teils  als  Salicylursäure,  teils  als  gep.  H2SO4  1*). 

Benzylglucosid  C6HHO6CH2C6H5  und  Phenylglucosidis). 

Nach  Tanninzufuhr  soll  nach  einigen  Angaben') i^)  keine  Vermehrung  der  gep.  H2SO4 
auftreten,  dagegen  nach  der  Angabe  von  E.  Rosti'). 


l 
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w 


970  Schwefelhaltige  Verbindungen. 

Antipyrin.    Durch   Spaltung  mit  HCl  ließ  sich  im  Destillat  Antipyrin  nachweisen  i). 

Anilidoacetpyrogallol  und  Anilidoacetopyrocatechin,  Cinnamylphenetol  wird  zer- 
setzt, sein  Spaltungsprodukt,  das  p-Amidophenetol,  wird  als  gep.  H2SO4  ausgeschieden  2 ). 

Pyrantin  (p-Äthoxyphenylsuccinimid)  wird  gespalten  und  im  Harn  als  Bernsteinsäure 
und  Phenetidin  (als  gep.  H2SO4)  ausgeschieden  3). 

Amygdophenin.  *) 

Euphorin  (Phenylurethan)s). 

Diphenyl  CgHs — CgHs,  wird  bei  Hunden  zu  p-Oxydiphenyl  oxydiert  und  als  Äther- 

CßH^  CeHg-OH 

schwefelsaure  ausgeschieden.  Carbazol  |  NH  wird  als  Oxycarbazol  |  /NH  (als    gep. 

H0SO4)  ausgeschieden  6).  CßH^  CgHs^OH 

Diphenylamin  (C6H5)2NH  wird  zu  p-Oxydiphenyl  oxydiert^). 

Carbostyril  (a-Oxychinolin)C9H70N  +  H20,  Kynurin  (j'-Oxychinolin  C9H70N(  +  3  HgO) 
werden  nur  teilweise  als  H2SO4  ausgeschieden "). 

Benzonitril  CgHs  •  CN  und  Phenylacetonitril  CeHsCHgCNs). 

Sulfaldehyd,  Thialdin  und  Carbothialdin^). 

Thiokoll.io) 

Triphenylphosphat  PO(OC6H5)3  und  Diphenylpliosphorsäure  PO(OC6H5)2  •  OH , 
spalten  Phenol  ab  und  scheiden  die  letzte  Substanz  als  gep.  H2SO4II). 

Verschiedene  Farbstoffe  (AniUn-  und  Pflanzenfarbstoffe)  vermehren  die  Ausscheidung 
der  gep.  H2SO4  12). 

Gepaarte  Schwefelsäuren,  die  in  Substanz  oder  in  Form  von 
Spaltungsprodukten  isoliert  worden   sind. 

Phenylschwefelsäure. 

Mol. -Gewicht  174,11. 

Zusammensetzung:  41,35%  C,  3,46%  H,  36,75%  O,  18,41%  S. 

C6H6O4S . 

CeHgO-SOa— OH. 

Vorkommen:  Normal  im  Pferdeharn  als  K-Salz,  in  geringen  Mengen  im  Harn  vom 
Hund  und  Menschen i3).  Im  Harn  nach  Lysolvergiftung  (Lysol  ist  ein  Gemisch  von  Phenol 
und  Kresolen)!*)  neben  gepaarten  Glucuronsäuren.  Im  Harn  nach  Behandeln  von  Wunden 
mit  Phenol,  Einführen  in  den  Darm,  nach  intensiver  Darmfäulnis  ^ 5).  Im  Wollschweiß 
austrahscher  Schafe i^). 

Bildung:  Durch  Elektrolyse  mit  Wechselströmen  von  Phenol  und  MgS04  entsteht 
Phenolschwefelsäure  1").  100  T.  Phenol  und  60  T.  KOH  werden  in  80— 90  T.  Wasser  gelöst 
und  in  die  auf  60 — 70°  erwärmte  Lösung  125  T.  feingepulvertes  K2S2O7  allmähUch  einge- 
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12)  J    Gautrelet  u.  H.  Gravellat,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   144,   1467  [1907]. 

13)  E.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,  55  [1876];  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  2,  335  [1878]. 

14)  F.  Blumenthal,  Biochem.  Zeitschr.  1,  135  [1906].  —  J.  Wohlgemuth,  Berl.  khn. 
Wochenschr.  43,  508  [1906].  —  Manfred  Bial,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  56,  416 
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tragen.  Das  Gemenge  wird  8 — 10  Stunden  auf  60 — 70°  erwärmt  und  dann  mit  siedendem 
Alkohol  (von  95%)  extrahiert i). 

Darstellung:  Aus  Pferdeham^).  Der  Harn  wird  zum  Sirup  eingeengt,  mit  SOproz. 
Alkohol  aufgenommen,  der  alkoholische  Extrakt  wieder  zum  Sirup  verdunstet,  den  man  in 
der  Kälte  stehen  läßt.  Nach  einigen  Tagen  werden  die  gebildeten  Krystalle  abgesaugt.  Die 
Krystalle  werden  zur  Reinigung  wiederholt  aus  Wasser  und  zuletzt  aus  Alkohol  umkrystallisiert. 

Das  aus  Pferdeharn  isolierte  phenylschwefelsaure  Kalium  ist  mit  Kresolschwefelsäuren 
verunreinigt.  Vollkommen  rein  stellt  man  die  Phenylschwefelsaure  aus  Hunde-  oder  Menschen- 
harn dar,  die  mit  Phenol  gefüttert  werden.  8 — 10  1  Harn  werden  zum  Sirup  eingeengt,  der 
Rückstand  mit  96proz.  Alkohol  aufgenommen,  die  Lösung  mit  alkoholischer  Oxalsäure, 
solange  noch  ein  Niederschlag  entsteht,  versetzt  und  das  Filtrat  davon  nach  Zusatz  von 
Kalilauge  eingeengt  und  in  der  Kälte  der  Krystallisation  überlassen  2). 

Bestimmung  der  Phenylschwefelsaure  in  Form  von  Phenol 3):  500  ccm  Harn  werden  auf 
100  ccm  eingeengt,  der  Harn  mit  H2SO4  versetzt  und  5 — 6  mal  destilliert,  immer  nach  Zusatz 
von  Wasser,  bis  kein  Phenol  mehr  übergeht.  Zum  Destillat  wird  CaCOa  zugesetzt  und  wieder 
destilhert.  Das  zweite  Destillat  wird  mit  NaOH  und  Bleiacetat  versetzt  und  gekocht,  um  die 
jodbindenden  Substanzen  abzutrennen,  wobei  Phenole  als  basische  Bleiphenolate  zurückbleiben, 
andere  Substanzen  entweichen  dagegen.  Man  säuert  mit  H2SO4  an  und  destilliert  2  mal  ab. 
Ein  ahquoter  Teil  des  Destillats  wird  mit  1/10  n-NaOH  und  i/^q  n- Jodlösung  versetzt,  angesäuert 
und  das  Jod  mit  i/^o  n-Natriumthiosulfatlösung,  in  Gegenwart  von  Stärke  als  Indicator 
zurücktitriert.    Über  Nachweis  des  Phenols  siehe  Kapitel  Phenole. 

Physiologische  Eigenschaften:  Die  Ausscheidung  des  verfütterten  Phenols  als  Phenyl- 
schwefelsaure ist  nicht  quantitativ,  ein  Teil  wird  scheinbar  weiter  oxydiert*).  Nur  60%  des 
eingeführten  Phenols  werden  auf  diese  Weise  wiedergefunden;  es  scheint  noch  eine  aromatische 
Substanz  gebildet  zu  werden,  die  ebenfalls  als  gep.  H2SO4  ausgeschieden  wird  5).  Nach  Ver- 
fütterung  von  10  mg  Phenol  an  Kaninchen  läßt  sich  schon  Phenylschwefelsaure  im  Harn 
nachweisen^).  Die  Leber  ist  die  Hauptbildungsstelle  der  Phenylschwefelsaure,  in  geringen 
Mengen  wird  sie  auch  von  der  Niere  und  Lunge  gebildet '^).  Bei  der  CO-  und  Amylnitritver- 
giftung  ist  die  Ätherschwefelsäuresynthese  gehemmt  s).  Phenylätherschwefelsäure  wird  beim 
Hunde,  wenn  auch  in  geringem  Umfang,  zu  Hydrochinonschwefelsäure  oxydiert 9)  10 ).  Ist 
für  Frösche  sehr  giftig,  aber  nicht  für  Warmblüter  n).  Phenylschwefelsaures  Kalium  wird  vom 
Kaninchen  unzersetzt  im  Harne  ausgeschieden  12).  Na2S04-Zufuhr  soll  bei  der  Phenolver- 
giftung antidotarisch  wirken^^);  diese  Angabe  ist  aber  in  Zweifel  gezogen  worden^*).  In  der 
Leber  soll  eine  Aufspeicherung  der  Phenolschwefelsäure i^)  stattfinden.  Nach  Phenoleingabe 
erscheint  sie  schon  nach  1 — 2  Stunden  im  Blutes). 

Chemische  Eigenschaften:  Die  freie  Phenylschwefelsaure  ist  sehr  unbeständig,  in 
wässeriger  oder  alkoholischer  Lösung  zerfällt  sie  in  Phenol  und  H2SO4I). 

Derivate:  Phenylschwefelsaures  Kalium  KCGH5SO4.  Weiße,  perlmutterglänzende 
Tafeln,  die  kein  Krystallwasser  enthalten.  Lassen  sich  auf  180°  unzersetzt  erhitzen,  sind  leicht 
löslich  in  heißem  Wasser,  schwerer  in  kaltem.  Unlöshch  in  kaltem  Alkohol,  in  heißem  schwer 
löshch.  Ihre  Lösungen  fluoreszieren  blau.  Die  Lösung  kann  mit  Essigsäure  gekocht  werden, 
ohne  daß  Zersetzung  eintritt.   Durch  Erhitzen  mit  konz.  HCl  wird  sie  in  Phenol  und  KHSO4 
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14)  S.  Tauber,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  36,   197  [1895]. 
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gespalten  1).  Blättchen  aus  starkem  Alkohol,  aus  Alkohol  von  60%  in  rhombischen  Tafeln  2).  Es 
löst  sich  in  7  T.  Wasser  von  15°.  Wird  von  konz.  KOH  selbst  bei  150°  nur  langsam  angegriffen. 
Zerfällt  aber  beim  Erhitzen  mit  Wasser  im  Rohr  auf  100°.  Das  trockene  Salz  zersetzt  sich 
zum  Teil  schon  unter  100°,  bei  150 — 160°  geht  es  unter  Schmelzen  völlig  in  das  isomere 
p-phenolsulfonsaures  Kalium  über. 

Ba(C6H5S04)2  +  3  HgO.    NadehiS). 

Brenzcatechinschwefelsäure. 

CeHßOsS     und     CgHeOgSa. 
OH 

l^^o— SO3H  ,/\|0— SO3H 

oder 

'\/'  [Jo-so^n 

Vorkommen:  Nach  Phenoleinpinselung  beim  Hunde,  tritt  im  Harn  auf  neben  viel 
Hydrochinonschwefelsäure*).  Im  Harn  der  Hunde  nach  Verfütterung  oder  nach  Einpinselung 
der  Haut  mit  Benzol,  wahrscheinUch  als  K-Salz.  Die  gepaarte  Schwefelsäure  konnte  als 
solche  bis  jetzt  nicht  isoHert  werden,  wohl  aber  Brenzcatechin  nach  Aufspaltung  mit 
Säuren  5).     Fehlt  bei  animalischer  Nahrung. 

Bildung:  Die  Kaliumsalze  der  Brenzcatechinmono-  und  -dischwefelsäure  entstehen 
beim  Versetzen  einer  Lösung  von  Brenzcatechinkalium  mit  gepulvertem  Kaliumpyrosulfat 
K2S2O7.  Das  monoschwefelsaure  Salz  KC6H5SO5  krystalhsiert  in  Blättchen,  ist  leicht 
in  Wasser  und  in  abs.  Alkohol  löslich  und  hefert  in  wässeriger  Lösung  mit  FeCls  eine 
violette  Färbung.  Das  K-Salz  der  Brenzcatechindischwefelsäure  ist  ein  weißes  Krystallpulver, 
ist  in  abs.  Alkohol  unlöslich  und  hefert  mit  FeCls  keine  Färbung ß). 

Darstellung:  Der  Hundeham  Avird  auf  1/4  eingedampft,  filtriert,  das  Filtrat  mit  über- 
schüssiger H2SO4  gekocht  und  mit  Äther  extrahiert.  Der  ätherische  Extrakt  wurde  nach 
dem  Entfernen  des  Äthers  mit  BaCOs  gekocht  und  von  neuem  mit  Äther  extrahiert.  Die 
ätherischen  Auszüge  werden  abdestilliert  und  von  harzigem  Rückstand  abfiltriert.  Das 
Filtrat,  das  deutliche  Brenzcatechinreaktion  zeigt,  wird  mit  Bleizuckerlösung  versetzt,  bis  ein 
Niederschlag  entsteht;  der  Bleiniederschlag  wird  mit  Wasser  gewaschen,  getrocknet,  mit  ein 
paar  Tropfen  verdünnter  H2SO4  angesäuert  und  mit  Äther  extrahiert.  Der  Äther  hinterläßt 
beim  Verdunsten  und  Stehenlassen  im  Exsiccator  einen  Rückstand,  in  quadratischen  Prismen, 
aus  Brenzcatechin  bestehend  und  liefert  die  für  Brenzcatechin  charakteristische  Färbimg  mit 
FeCls-  Nach  Verfütterung  von  Benzol  an  Menschen  wird  ebenfalls  Brenzcatechin-  und  viel- 
leicht auch  Hydrochinonschwefelsäure  ausgeschieden.  Die  gewonnene  Substanz  subhmiert 
nach  Säurespaltung  in  violetten  Dämpfen^). 

Resorcindischwefelsäiu'e. 

Mol. -Gewicht  270,18.  '"■'■ 

Zusammensetzung:  26,64%  C,  2,23%,  H,  41,31%  O,  23,73%  S. 

C6H6O8S2 . 

SO3H  •  0|/>0  •  SO3H 

\/ 

Vorkommen:  Nach  Eingabe  von  2 — 3  g  Resorcin  erscheint  im  Harn  von  Hvmden  als 
K-Salz  welches  in  abs.  Alkohol  unlöslich  ist   und  mit  FeCls  keine  Reaktion  gibf^). 

Bildung:  In  eine  Lösung  von  20  T.  KOH  in  25  T.  Wasser  werden  20  T.  Resorcin  ein- 
getragen.   Die  erkaltete  Lösung  wird  mit  45  T.  gepulvertem  K2S2O7  geschüttelt,  das  all- 

1)  E.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,  55  [1876];  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  %,  335  [1878/79]. 

~)  C.  Bodewig,  Jahresber.  über  d.  Fortschritte  d.  Chemie  558  [1877]. 

3)  E.   Baumann,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  11,   1907  [1878]. 

4)  E.  Baumann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  13,  63[1876]. —  Baumann  u.  Preusse,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  3,  156  [1879]. 

,        5)  Nencki  u.  Giacosa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  325  [1880]. 
I        6)  E.  Bau  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  II,  1913  [1878]. 
'        ")  E.  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3.  342  [1878/79];    Berichte  d.  Deutsch,  ehem. 
Gesellschaft  II,   1911  [1878]. 
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mählich  zugesetzt  wird.  Nach  6  Stunden  wird  die  Masse  auf  dem  Wasserbad  erwärmt  und  mit 
doppeltem  Volumen  90proz.  Alkohol  extrahiert.  Das  Filtrat  wird  mit  gleichem  Volumen 
Alkohol  versetzt.  Das  diätherschwefelsaure  Salz  scheidet  sich  bald  ab  und  wird  durch  Lösen 
in  Wasser,  Fällen  mit  Bleizucker,  Eindampfen  und  Fällen  mit  Alkohol  gereinigt.  Zur  Ge- 
winnung des  monoätherschwefelsauren  Salzes  wird  die  alkoholische  Flüssigkeit  nach  Ge- 
wiimung  des  diätherschwefelsauren  Salzes  mit  H2SO4  annähernd  neutrahsiert,  so  daß  die 
Flüssigkeit  nur  wenig  AlkaU  enthält,  nach  dem  Abfiltrieren  und  Eindampfen  erstarrt  ein 
Kjystallbrei,  der  aus  resorcinmonoätherschwefelsaurem  Kahum  besteht.  Die  Krystalle  werden 
mit  abs.  Alkohol  gewaschen  und  aus  Alkohol  umki-ystaUisiert.  Wenn  es  noch  mit  dem  Salz 
der  Diäthersäure  verunreinigt  ist,  müssen  die  beiden  Salze  durch  Behandeln  mit  Alkohol 
getrennt  werden  M- 

Physiologische  Eigenschaften :  Resorcindiätherschwefelsaures  Kahum  ist  nur  dem  Gehalt 
an  Kalivmi  entsprechend  giftig  2). 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Diätherschwefelsaures  Kalium.  Farb- 
lose, feine  Nadeln.  Wasserfrei.  In  H2O  leicht  löshch.  IVIit  FeCls  keine  Reaktion;  mit  Essig- 
säure gekocht,  erfolgt  keine  Spaltung,  wohl  aber  beim  Kochen  mit  HCli). 

Monoätlierschwefelsaures  Kalium.  Dünne,  farblose  Tafeln,  aus  Wasser  in  dicken 
Zwillingskrystallen  (asjonmetrisches  System) 3).  Dieses  Salz  ist  zersetzhcher  wie  das  Salz 
der  Diäthersäure,  häufig  tritt  die  Spaltung  schon  beim  Stehen  der  wässerigen  Lösung,  auch 
nach  Erwärmen  mit  verdünnter  Essigsäure,  ein.  In  wässeriger  Lösung  hefert  mit  FeCls  be- 
handelt eine  Färbung,  die  weniger  intensiv  als  die  mit  Resorcin  ist.  Das  trockne  Salz  zersetzt 
sich  bei  150  bis  160°  unter  Sinterung;  der  größte  Teil  geht  in  Resorcinmonosulfosäure  über, 
von  welcher  ein  in  HoO  löshches  Ba-Salz  dargestellt  wurde. 

Derivate :  Bariumsalz  der  Diätherschwefelsäure.  Zersetzlich  in  wässeriger  Lösung,  durch 
abs.  Alkohol  wird  aus  wässeriger  Lösung  das  Salz  C6H4(S04)2Ba  in  weißen  Nadeln  gefällt. 
Die  Lösung  dieses  Salzes  liefert  beim  Erwärmen  mit  HCl  BaS04 ,  eine  gleiche  Menge  davon  ent- 
steht, wenn  man  das  Filtrat  des  mit  Alkohol  entstehenden  Niederschlages  mit  BaCl2  versetzt. 

Hydrocilinonschwefelsäure. 

Mol.-Gewicht  190,12. 

Zusammensetzung:  37,87%  C,  3,18%  H,  42,08%  O,  16,87%  S. 

CeHgOsS . 

OH 

/\ 

\/ 
0— SO3H 

Voricommen:  Simren  im  Pferdeharn,  nach  Benzolfütterung  bei  Hunden  neben  Brenz- 
catechinschwefelsäure*).  Im  normalen  Harne  nicht  vorhanden,  aber  nach  Eingabe  von 
Phenol  oder  phenolschwefelsauren  Salzen s).  Nach  Eingabe  von  Ai-butin,  das  bei  der  Spal- 
timg Hydrochinon  liefert 6).  Nach  Verfütterung  von  Gentisinsäureäthylester  in  Spuren'^). 
Nach  Verfütterung  von  Chinon^). 

Bildung:  Beim  Schütteln  einer  Lösimg  von  Hydrochinonkalium  mit  K2S2O7  entsteht  das 
K-Salz  9 ).  Ebenfalls  durch  Oxydation  von  Phenol  mit  Kahumpersulf at  in  alkoholischer  Lösung  ^^ ). 

Derivate:  K-Salz  K  •  CgHsOsS  +  H3O.  Rhombische  Tafeln 9).  Blättchen  aus  Alkohol, 
die  bei  100°  wasserfrei  werden.  Sehr  leicht  löslich  in  Wasser.  Durch  Kochen  mit  verdünnter 
Ha  entsteht  Hydrochinon  i»). 

1)  E.  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  342  [1878/79];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem. 
Gesellschaft  II,  1911  [1878]. 

2)  Stolnikow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  235  [1883/84]. 

3)  C.  Bodewig,  Zeitschr.  f.  Krystallographie  I,  584  [1877]. 
*)  E.  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6,  183  [1882]. 

ß)  E.  Baumann  u.  C.  Preusse,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  9,   170  [1879]. 

6)  E.  v.  Mering,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   14,  276  [1876]. 

7)  A.  Likhatscheff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  422  [1895/96]. 

8)  s.  Cohn,  Diss.  Königsberg  1893. 

9)  E.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  II,   1913  [1878]. 

10)  Chemische  Fabrik  Schering,   D.  R.  P.   81068.  —  Friedländer,  Fortschritte  d.  Teer- 
farbenfabrikation 4,   121  [1894/97]. 
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m-Oxybenzoesäiireschwefelsäure. 

Mol-Gewicht  218,12. 

Zusammensetzung:  38,51%  C,  2,77%  H,  44,01%  O,  14,70%  S. 

CTHßOeS  . 

OSO3H 

/\ 

I^JcOOH 

Vorkommen:  Nach  Verfütterung  von  m-Oxybenzoesäure  tritt  Vermehrung  der  Äther- 
schwefelsäuren aufi).  In  pathologischen  Fällen  ist  die  Vermehrung  noch  deutlicher  wie  in 
normalen  2). 

Bildung:  10  T.  m-Oxybenzoesäure  werden  mit  ST.  KOH  (in  20  T.  Wasser  gelöst)  ver- 
setzt und  unter  Schütteln  17  T.  gepulverten,  pjrroschwefelsauren  Kaliums  langsam  ein- 
getragen. Nach  einigen  Stunden  wird  die  Masse  mit  2  Vol.  90  proz.  Alkohols  heiß  extrahiert. 
Aus  der  alkoholischen  Lösung  krystallisiert  mit  Zusatz  von  Äther  das  K-Salz^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose  Nadeln,  hygroskopisch.  Zer- 
fällt beim  Kochen  mit  verdünnter  HCl.  Das  trockne  Salz  kann  oline  Zersetzung  auf  200° 
erhitzt  werden,  bei  220 — 225°  schmilzt  es  unter  Zersetzung,  es  bildet  sich  K2SO4  imd  eine 
harzige,  in  Wasser  und  Alkohol  unlöshche  Substanz,  die  durch  Kochen  mit  alkohoUschem 
Kali  in  m-Oxybenzoesäure  rückverwandelt  werden  kann^). 

p-Oxybenzoesäureschwefelsäure. 

Mol. -Gewicht  218,12. 

Zusammensetzung:  38,51%  C,  2,77%  H,  44,01%  O,  14,70%  S. 

CTHeOgS  . 

OSO3H 

\ 


COOK 

Vorkommen:  Nach  Verfütterung  von  p-Oxybenzoesäure  beim  Menschen  nur  geringe 
Vermehrung  der  Ätherschwefelsäuren  im  Harne,  dagegen  bei  Hunden  und  Kaninchen  i). 

Bildung:  Zu  10  T.  p-Oxybenzoesäure,  8  T.  KOH  (in  20  T.  Wasser)  werden  allmählich 
17  T.  Kaliumpyrosulfat  zugesetzt.  Nach  beendeter  Einwirkung  wird  die  Masse  mit  so  viel 
Alkohol  versetzt,  daß  sich  das  K2SO4  abscheiden  kann,  und  heiß  extrahiert.  Aus  dem  Filtrat 
krystallisiert  das  K-Salz^)*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Läßt  sich  bis  200°  ohne  Zersetzung  er- 
hitzen, bei  250°  tritt  Zersetzung  ein,  später  Bildung  von  K2SO4  und  amorpher,  anhydrid- 
artiger Verbindungen  der  p-Oxybenzoesäure  3). 

Pyr ogallolscliwef elsäure  (Pyrogallolmonoätherschwef elsäure)  ( ? ) . 

Mol.-Gewicht  206,12. 

Zusammensetzung:  34,93%  C,  2,93%  H,  46,57%  0,  15,55%  S. 

CeHgOeS. 

OH 

I^^OH    (?) 
l   JoSO,H 


1)  E.  Bau  mann  u.  E.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  257  [1877/78]. 

2)  P.  J.  W.  Dautzenberg,  Malys  Jahiesber.  d.  Tierchemie  11,  231  [1881]. 

3)  E.  Bau  mann,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  3,  347  [1878/79]. 

4)  E.  Baumann,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  II,  1913  [1878]. 
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Vorkommen:  Nach  Fütterung  von  Pjn^'ogallol  Vermehrung  der  gepaarten  H2SO4  im 
Harne,  ev.   Vei-schwinden  der  schwefelsauren  Salzet). 

Bildung:  In  eine  kalte  Lösung  von  33  T.  KOH  mit  demselben  Volumen  HgO  werden 
25  T.  PjTogallol  eingetragen,  dann  unter  Schütteln  70  T.  fein  gepulvertes  Kaliumpyrosulfat. 
Nach  2 — 3  stündigem  Digerieren  wird  die  Masse  so  weit  neutralisiert,  daß  sie  nur  schwach 
alkalisch  bleibt  und  mit  1  Vol.  abs.  Alkohol  extrahiert.  Das  Filtrat  wird  mit  abs.  Alkohol 
versetzt,  der  entstehende  Niederschlag  abfiltriert  und  dem  Filtrat  mit  abs.  Äther  zugesetzt. 
Das  K-Salz  krystallisiert  langsam  aus  2). 

Physiologische  Eigenschaften:  Pyrogallolschwefelsäure  ist  für  Frösche  sehr  giftig,  noch 
giftiger  als  Phenolschwefelsäure,  dagegen  nicht  für  Warmblüter 3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  K-Salz,  farblose  Nadeln.  Luftbeständig. 
In  Wasser  sehr  leicht  löslich,  in  Alkohol  schwer  lösHch.  Durch  Erwärmen  mit  verdünnter 
HCl  wird  das  Salz  gespalten.  In  wässeriger  Lösung  liefert  mit  FeClg  eine  sattgrüne  Farbe, 
die  durch  Spuren  von  Alkah  in  schön  blaue,  nach  Zusatz  von  mehr  Alkali  in  eine  rotviolette 
übergeht.  Wegen  der  Nuancefärbung  mit  Fe(\  muß  man  annehmen,  daß  die  zwei  intakten 
OH-Gruppen  in  der  Stellung  1  und  2  sich  befinden 2). 

Kresylschwefelsäureii. 

Mol. -Gewicht  172,13. 

Zusammensetzung:  48,80%  C,  4,68%  H,  27,88%  O,  18,63%  S. 

CTHgOsS . 

CH3C6H4OSO2— OH. 

o-Kresylschwefelsäure. 

Vorkommen:  In  geringen  Mengen  im  Pferdeham  als  K-Salz*).  Im  Harn  nach  Lysol- 
vergiftung (Lysol  ist  ein  Gemisch  von  Phenol  und  Kresolen;  Literatur  s.  Phenylschwefelsäure). 

Bildung:  Aus  o-KresolkaUum  und  K2S2O7  s). 

Darstellung  und  Nachweis:  Der  Harn  wird  mit  Bleizucker,  Filtrat  davon  mit  Blei- 
essig gefällt,  wieder  filtriert,  entbleit  und  eingedampft.  Es  fallen  Blättchen  aus,  die  aus  abs. 
Alkohol  umkrystallisiert  werden  ß).  Eingedampfter  Pferdeham  wird  mit  HCl  destilliert,  das 
überdestillierte  öl  wird  mit  KOH  versetzt  und  wieder  destilUert,  solange  noch  öltropfen  über- 
gehen. Durch  Ausschütteln  mit  verdünnter  H2SO4  und  mit  Äther  werden  die  phenolartigen 
Substanzen  der  alkalischen  Lösung  entzogen,  über  CaCl2  getrocknet  und  fraktioniert.  Das 
bei  197 — 199°  übergehende  öl  ist  Ki-esol.  Am  besten  lassen  sich  die  phenolartigen  Stoffe  von- 
einander trennen,  wenn  man  das  überdestillierte  öl  durch  Behandehi  mit  konz.  H2SO4.  in 
Sulf osäuren  verwandelt  und  die  verschiedene  Löslichkeit  der  Barytsalze  zur  Trennung  benutzt " ). 

Das  erhaltene  Destillat  wird  mit  gleichem  Gewicht  konz.  H2SO4  1  Stunde  auf  dem  Wasser- 
bade erwärmt,  mit  Wasser  verdünnt,  mit  Ba(0H)2  neutralisiert  und  filtriert.  Das  Filtrat 
wird  nahe  bis  zur  Krystallisation  eingeengt  und  mit  einem  Überschuß  von  Ba(OH)o  versetzt. 
Nach  12 stündigem  Stehenlassen  wird  das  abgeschiedene  p-kresylsulfosaure  Barium  abfiltriert, 
das  Filtrat  mit  CO2  vom  Baryt  befreit,  filtriert,  auf  ein  kleines  Volumen  eingeengt,  mit  Baryt 
nochmals  versetzt  und  nach  12  Stunden  abfiltriert.  In  das  Filtrat  wird  CO2  geleitet,  die 
Lösung  filtriert  und  zur  Trockne  verdampft.  Der  gewogene  Rückstand  besteht  aus  einem 
Gemenge  phenylsulfosaurem  und  o-kresylsulfosaurem  Barium.  Die  Niederschläge  werden 
in  Wasser  suspendiert  und  mit  CO2  behandelt.  Das  Filtrat  wird  verdunstet,  getrocknet 
und  gewogen.  So  erfährt  man  das  Gewicht  von  p-kresylsuLfosaurem  Barium.  Eine  Abtrennung 
des  o-Kresols  ist  nicht  ausgeführt  worden,  es  wird  diu-ch  Bildung  von  SaUcylsäure  beim 
Schmelzen  des  Phenolgemisches  mit  Kah  nachgewiesen. 


1)  E.  Bau  mann  u.  E.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  249  [1877/78]. 

2)  E.  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2,  348  [1878/79];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem. 
Gesellschaft  II,  1913  [1878]. 

3)  Stolnikow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  235  [1883/84]. 

4)  C.  Preusse,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  H,  355  [1878]. 

5)  E.  Bau  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  II,   1911  [1878]. 
8)  L.  B rieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  311  [1883/84]. 

■^)  E.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,   1389  [1876]. 
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Physiologische  Eigenschaften:  65 — 69,8%  des  zugeführten  o-Kresols  werden  im  Körper 
verbrannt^),  der  Rest  in  Form  von  gepaarter  Glucuronsäure  und  Schwefelsäure  im  Harn  aus- 
geschieden 2).  Über  den  Ursprung  der  phenolartigen  Substanzen  im  Harn  siehe  Kapitel  Phenole. 

Physilolische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Kaliumsalz  krystallisiert  in  Blättchen 
und  Tafeln.  Es  löst  sich  etwas  leichter  in  Wasser  und  Alkohol  als  das  entsprechende  p-Salz. 
Verhält  sich  gegen  Erhitzen  und  Säuren  genau  wie  letzteres  3). 

m-Kresylschwefelsäure. 

Voricommen:  Kommt  spurenweise  im  Pferdeham  vor,  wahrscheinlich  als  K-Salz^). 
Von  m-Kresol  werden  im  Organismus  nur  50 — 53%  verbrannt^). 

p-Kresylschwefelsäure. 

Vorl(Ommen:  Im  Pferdeharn,  an  Kahum  gebunden^),  neben  Phenylschwefelsäure.  Die 
Mengenverhältnisse  der  Phenyl-  und  Kresylschwefelsäure  im  Harne  der  Pflanzenfresser  sind 
von  der  Art  der  Nahrung  abhängig.    Im  Kuhharn  (früher  Taurylsäure  genannt)  6). 

Bildung:  Beim  Kochen  von  p-Kresolkahum  mit  KoSgO?  ^). 

Darstellung:  Wird  zusammen  dargestellt  mit  Phenylschwefelsäure,  die  in  leichter  lös- 
Uchen  Fraktion  enthalten  ist,  wie  die  p-Kresylschwefelsäure.  Wird  durch  2mahges  Um- 
krystaUisieren  rein  dargestellt 5). 

Physiologische  Eigenschaften:  Von  p-Kresol  werden  73 — 76,5%  im  Tierkörper  ver- 
brarmti). 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  p-kresylschwefelsaure  Kalium  ist  in 
Wasser  und  in  starkem  Alkohol  etwas  schwerer  löslich,  wie  das  phenylschwefelsäure  Kalium. 
Die  Lösung  gibt  mit  FeCls  keine  Reaktion.  Beim  Erhitzen  im  Rohr  auf  150 — -160°  geht  es 
unter  teilweiser  Zersetzung  in  das  kresylsulfosaure  Salz  OH  •  C6H3(CH3)S03K  über,  das  sich 
mit  FeClß  schön  blau  färbt^).    Beim  Kochen  mit  HCl  zerfällt  es  in  H2SO4  und  p-Kresol. 

Thymolschwefelsäure. 

Mol.-Gewicht  230,18. 

Zusammensetzung:  52,13%  C,  6,12%  H,  27,80%  O,  13,93%  S. 

C10H14O4S . 

OSO3H 

/\ 

CH2  —  CH2  •  CH3 

Vorkommen:  Im  Kaninchenharn  nach  Thymoldarreichung ^ ).  Nach  Einnahme  von 
50  cg  Thymol  vermehren  sich  die  Ätherschwefelsäuren  von  0,05  g  auf  0,107  g  pro  100  ccm 
Harn^).  Thymol  wird  im  Harn  als  Thymol-  xmd  Thymohydrochinonschwefelsäure^)!")!!) 
ausgeschieden. 

Bildung:  Das  K-Salz  entsteht  aus  Thymol,  KOH  und  K2S2O7I2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  seidenglänzende  Fäden.  Leicht  lös- 
lich in  abs.  Alkohol,  nur  in  alkalischer  Lösung  beständig.    Schmilzt  bei  80°i3). 


1)  D.  Jonescu,  Biochem.  Zeitschr.   I,  399  [1906]. 

2)  F.  Blumenthal,  Biochem.  Zeitschr.   I,  135  [1906]. 

3)  E.  Baumann,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  II,   1911  [1878]. 

4)  C.  Preuße,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  H,  355  [1878]. 

5)  E.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,  1389  [1876]. 
^)  G.  Städeler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  11,   18  [1851]. 

')  E.  Bau  mann  u.  E.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  I,  247  [1877/78]. 

8)  L.  S.  Vogelius,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  10,  248  [1881]. 

9)  C.  Preusse,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  66  [1881]. 
10)  F.  Blum,  Deutsche  med.  Wochenschr.   11,  186  [1891]. 

")  G.  Finizio,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  21,  425  [1897]. 

12)  Heymann  u.  Königs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellsch.   19,  3307  [1886]. 

13)  Verley,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  25,  49  [1901]. 
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p- Jodphenolschwefelsäure. 

Mol. -Gewicht  300,03. 

Zusammensetzung:  23,99%  C,  1,67%  H,  21,33%  O,  42,30%  J,  10,68%  S. 

C6H5O4JS. 

J 

/\ 

\/ 
0  — SO3H 

Vorkommen:  Im  Ham,  wahrscheinlich  als  K-Salz,  nach  Einführung  von  p-Jodoanisol 

C6H4(^p.p^  ^J  ( Antisepticum  Isoform),  das  zuerst  im  Darmkanal  zu  p- Jodanisol  CqH^^^^  ^Att  ,4^ 

reduziert  und  in  p-Jodphenol  umgewandelt  wird.     Das    p-Jodphenol   erscheint   mit   H2SO4 
gepaart  im  Harne  i). 

Darstellung:  Aus  dem  Alkoholextrakt  des  Harnes  von  einem  mit  Jodoanisol  gefütterten 
Himde,  durch  fraktionierte  Krystallisation  1 ). 

p-Amidophenolschwefelsäure. 

Mol. -Gewicht  189,14. 

Zusammensetzung:  38,06%  C,  3,73%  H,  33,84%  O,  7,40%  N,  16,95%  S. 

C6H7O3NS  . 
NH2 


O  — SO3H 
Vorkommen:  Nach  AniMnzufuhr  tritt  Vermehrung  der  gepaarten  H2SO4  im  Harne 
auf  2).  Nach  der  Destillation  des  Harnes  mit  HCl  wurde  p-Amidophenol  isoliert  3).  Nach 
Fütterung  von  Kaninchen  mit  Acetanihd*),  nur  teilweise  bei  Hunden,  auch  beim  Menschen  nach 
Acetanilid-,  Phenacetin-^)  und  Acetphenetidinzufuhr^)  (vgl.  Acet-p-amidophenolschwefelsäure 
und  o-oxycarbonilsäureschwefelsäure).  Femer  werden  verfütterte  Substanzen  wie  Phenyl- 
harnstoff^),  Apolysin  [Phene tidin  durch  Citronensäure  substituiert  C6H4(0C2H5)  •  NH  •  CO 
•CH2-C(0H)  — COOH-CHg  — COOH]  als  Ätherschwefelsäuren  des  p  -  Amiciophenols  und 
p-Phenetidins  im  Harne  ausgeschieden s).  Nach  Verfütterung  von  Kryofin  (Kondensations- 
produkt von  Methylglykolsäure  und  p-Phenetidin)^).  Nach  Zufuhr  vieler  p-Amidophenol- 
derivateio).  Verfüttertes  Nitrobenzol  wird  im  Organismus  reduziert  und  als  p-Amidophenol- 
schwefelsäure ausgeschieden  (nicht  bei  Kaninchen  11). 

Acet  -  p  -  amidophenolschwef elsäure  (p  - Acetaminophenylsehwef elsäiire) . 

Mol.-Gewicht  231,15. 

Zusammensetzung:  41,53  %C,  3,92%  H,  34,61%  O,  6,06%  N,  13,87%  S. 

C8H9O5NS. 

OSO3H 

\ 

NH  •  COCH3 


k 


1)  F.  Röhmann,  Berl.  klin.  Wochenschr.  43,  225  [1905]. 

2)  E.  Baumann  u.  E.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  266  [1877/78]. 

3)  0.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  8,   1  [1878]. 

4)  M.  Jaffe  u.  P.  Hubert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  295  [1888]. 

5)  U.  Baccaroni,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  30,  610  [1900]. 

6)  Fr.  Müller,  Deutsche  med.  Wochenschr.  13,  295  [1888]. 

7)  S.  Salaskin  u.  K.  Kowalewsky,  Biochem.  Zeitschr.  4,  216  [1907]. 

8)  L.  Nencki  u.  J.  Jaworski,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  35,  68  [1895]. 
^)  E.  Schreiber,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  therapeut.  Beilage  Nr.  10  [1897]. 

10)  Hinsberg  u.  Treupel,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.   Pharmakol.  33,  216  [1894]. 

11)  E.  Meyer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  497  [1905]. 
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Vorkommen:  Nach  Verf ütterung  von  Acetanilid  CeHgNHCOCHg  beim  Menschen,  wahr- 
scheinUch  neben  p-Amidophenolschwefelsäure^),  (obwohl  behauptet  worden  ist,  daß  Acetanilid 
unverändert  den  Organismus  verläßt)  2).  Bei  anderen  Tieren,  wie  z.  B.  bei  Kaninchen,  wird 
es  als  p-AmidophenoLschwefelsäure  (siehe  tliese),  bei  Hunden  als  o-Oxycarbanilsäureschwefel- 
säure  ausgeschieden  (siehe  diese).    Nach  Genuß  von  Phenacetin 

0(C2H5) 


NHCOCH3 

beim  Menschen^)*),    (vgl.  auch  p-Amidophenolschwefelsäure). 

Darstellung:  Der  Harn  wird  zum  Sirup  eingedampft  und  mit  Alkohol  von  90 — 93% 
ausgezogen.  Die  alkoholische  Lösung  wird  mit  1  Vol.  Äther  und  einer  warmen  konz.  alko- 
holischen Oxalsäurelösung  versetzt.  Die  Lösimg  wurde  vom  Niederschlage  abgehoben,  durch 
K2CO3  neutrahsiert  und  auf  dem  Dampfbad  eingetroclcnet.  Aus  dem  Rückstand  wird  der 
Harnstoff  und  ein  Teil  des  überschüssigen  Kaliumäthyloxalats  mit  99,5  proz.  Alkohol  aus- 
gezogen. Der  Rückstand  wurde  in  96  proz.  Alkohol  gelöst  und  heiß  filtriert.  Durch  Um- 
krystalhsieren  wurde  die  Doppelverbindung  der  gep.  H2SO4  und  Kahumäthyloxalat  er- 
halten 1 ).  Aus  dem  Doppelsalze  konnte  diirch  Fällen  der  Oxalsäure  mit  Kalkmilch  die  Äther- 
schwefelsäure als  K-Salz  isoliert  werden.  Im  anderen  Falle  wurde  der  Harn  zuerst  mit  Blei- 
essig gefällt*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  K-Salz,  aus  Alkohol  tafelförmige  Kry- 
stalle,  schwach  gelb  gefärbt.  Durch  Erhitzen  mit  10  proz.  H0SO4  während  7  Stunden,  spaltet 
Essigsäure  ab.  Der  Rückstand  wird  mit  BaCOs  und  Ba(0H)2  neutrahsiert  und  das  Filtrat 
wieder  mit  Soda  alkalisch  gemacht.  Durch  Ausziehen  mit  alkoholhaltigem  Äther  wurde  p- 
Amidophenol,  Schmelzp.   182°,  erhalten. 

Derivate:  Doppelsalz  der  Acet-p-amidophenolschwefelsäure  und  Kaliumäthyloxalat. 

p  „   (1)  NH  •  COCH3  ,    (  COOC2H5 
»-6^4  (4)     OSO2OK     +  \  COOK 

Langgezogene,  dünne,  weiße  Krystallblättchen,  oft  zu  Büscheln  vereinigt.  Wasserfrei.  Leicht 
lösUch  in  Wasser,  ziemlich  leicht  lösHch  in  warmem  Alkohol  von  96%,  krystalhsiert  in  der 
Kälte  wieder  aus.  In  wässeriger  Lösung  optisch  inaktiv.  Mit  HCl  gekocht,  liefert  mit  BaCl2 
einen  reichlichen  Niederschlag,  die  mit  HCl  gekochte  Lösung  liefert  eine  prachtvolle  Indo- 
phenolreaktion  1 ). 

o-OxycarbanilsäurescliweMsäiire. 

Mol. -Gewicht  233,13. 

Zusammensetzimg:  36,03%  C,  3,02%  H,  41,17%  O,  6,00%  N,  13,75%  S. 

C7H7O6NS  . 

,/^0S03H 

^ JnH  ■  COOH 

Vorkommen:  Nach  Fütterung  von  AcetaniHd^)  (neben  p-Amidophenolschwefelsäure) 
und  Formanilid^) 

/^iNK  •  CHO 


bei  Hunden  (vgl.  auch  Fr.  Müller^)  neben  gep.  Glucuronsäure).   Vgl.  p-Amidophenolschwefel- 
säure  und   Acet-p-amidophenolschAVcfelsäure.     Die   Verbindung   wurde  nicht  direkt  isoliert, 


1)  K.  A.  H.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,   12  [1889]. 

2)  Cahn  u.  Hepp,  Berl.  kUn.  Wochenschr.  34,  4,  20  [1887]. 

3)  Fr.  Müller,  Deutsche  med.  Wochenschr.   13,  295  [1888]. 

4)  K.  A.  H.  Mörner,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  19,  80  [1889]. 

6)  M.  Jaffe  u.  P.  Hubert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  295  [1888]. 
6)  F.  K.  Kleine,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  33,  327  [1896/97]. 
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sondern  die  Spaltungsprodukte  durch  Destillation  mit  HCl  gewonnen.    Dabei  geht  o-Oxy- 
carbaniLsäure  in  o-Oxycarbanil 

>C-OH       resp.  >C0 

(Carbonylaniinophenol,  Anhydroaminphenylkohlensäure)  über. 
Carbonyl-o-oxyamidobenzol 

wird  im  Organismus  (Hunde  und  Kaninchen)  weiteroxydiert  und  als 

/^H\CO 

^OSOgH 

(Carbonyl-o-oxyamidophenylschwefelsäure)  ausgeschieden ^ ). 

p-Oxyphenetolschwefelsäiire. 

Mol.-Gewicht  218,15. 

Zusammensetzung:  44,00%  C,  4,62%  H,  36,67%  O,  14,70%  S. 

CsHioOsS . 
OC2H5 


O  — SO3H 
Vorkommen:  Im  Harn  als  K-Salz  nach  Verfütterung  von  Phenetol 

OC2H5 


neben  gepaarter  Glucuronsäure  2).    Nach  Phenetolzufuhr  sind  die  gepaarten  H2SO4  im  Harne 
vermehrt. 

Darstellung:  Der  Harn  wird  eingedampft,  der  Rückstand  mit  H2SO4  stark  angesäuert 
und  mit  Essigäther  extrahiert.  Der  Essigäther  wird  mit  BaCOs  versetzt  und  abdestilliert, 
der  Rückstand  zum  Sieden  erhitzt,  heiß  filtriert  und  das  Filtrat  eingeengt.  Nach  mehrtägigem 
Stehen  krystaUisieren  die  Barytdoppelsalze  aus,  die  umkrystalüsiert  und  in  heißem  Wasser 
gelöst  werden.  Zu  der  Lösung  fügt  man  vorsichtig  eine  Lösung  von  K2SO4,  solange  noch 
ein  Niederschlag  von  BaS04  entsteht.  Das  BaS04  wird  abfiltriert,  das  Filtrat  zur  Trockne 
verdampft  und  der  Rückstand  mit  Alkohol  siedend  extrahiert.  Das  K-Salz  der  gep.  Glucuron- 
säure  krystallisiert  beim  Erkalten,  während  das  K-Salz  der  Ätherschwefelsäure  in  Lösung 
bleibt  ■2). 

Ba-Salz  der  Chinäthonsäure  und  Kresylschwefelsäure. 

C2iHo60i4SBa. 

Vorkommen:  Es  muß  hier  angefügt  werden,  daß  nach  Fütterung  von  Phenetol  an  Hunde 
eine  Doppelverbindung  von  Chinäthonsäure  (s.  gepaarte  Glucuronsäuren)  und  Kresylschwefel- 
säm'e  als  Bariumdoppelsalz  gewonnen  worden  ist  3). 

Darstellung:  Der  frischgelassene  Hundeham  wird  mit  überschüssigem  Barytwasser  ver- 
setzt, filtriert,  das  Filtrat  mit  HCl  neutralisiert  und  zum  Sirup  eingedampft.  Es  scheiden 
sich  Krystalle  aus,  die  aus  siedendem  Wasser  umkrystalüsiert  wurden.  Es  ist  nicht  gelungen, 
aus  dem  Ba-Salz  die  freie  Säure  darzustellen.   Zuerst  erhielt  man  die  Verbindung  C2oH240i4SBa 


1)  0.  Gressly  u.  M.  Nencki,  Monatshefte  f.  Chemie  11,  253  [1890]. 

2)  V.  Lehmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,   180  [1889]. 

3)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  292  [1882/83]. 
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(die  noch  ein  wenig  verunreinigt  und  N-haltig  war).    Die  Substanz  wird  durch  Kochen  mit 

verdünnter  HCl  unter  Abscheidung  von  BaS04  zerstört,  zugleich  tritt  ein  Geruch  von  Phenol 

und  Abscheidung  von  einem  blauen  Farbstoff  (Indigo?)  auf.    Durch  Reinigung  wurde  daraus 

das  Salz  C2iH260i4SBa,  das  eine  Doppelsalz  der  Chinäthonsäure  (s.  diese)  und  Kresylschwefel- 

säure  dargestellt. 

C14H17O9  ) 

CaiHseOi^SBa  =  p  xr  /CH3  Ba  +  H2O 

'-'6ll4\0  — SO3H  j 

Die  Verbindimg  C20H24O14S  •  Ba  kann  dementsprechend  als  Ba-Doppelsalz  der  Phenj^lschwefel- 
säure  und  Chinäthonsäure  aufgefaßt  werden.  Wird  nämlich  die  Ba- Verbindung  in  K-Salz 
umgewandelt,  so  wird  sie  durch  Alkoholzusatz  in  chinäthonsaures  Kalium  mid  K-Salz  einer 
Ätherschwefelsäure  zerlegt.  Die  Verbindung  ist  sicher  sekundär  entstanden  durch  simultane 
Gegenwart  von  Chinäthonsäure  und  Kresyl-  resp.  Phenylschwefelsäure  im  Harn,  denn  aus 
phenylschwefelsaurem  Kalium  und  chinäthonsaurem  KaHum  in  neutraler  wässeriger  Lösung 
durch  BaCl2-Zusatz  läßt  sich  die  obengenannte  Doppel  Verbindung  als  Ba-Salz  gewinnen  i). 

EugenolschweMsäiire. 

Mol. -Gewicht  244,17. 

Zusammensetzung:  49,14%  C,  4,95%  H,  32,76%  O,  13,13%  S. 

C10H12O5S  . 
CH.)  —  CH  =  CHo 

L/OCH3 
OSOaH 

Vorkommen:  Eugenol  verläßt  den  Organismus  zum  kleinen  Teil  unverändert,  zum 
größten  Teil  als  Ätherschwefelsäure,  niemals  als  gep.  Glucuronsäure^).  Nach  Eugenolzufuhr 
sind  die  gep.  H0SO4  im  Harn  vermehrt.  Die  Ätherschwefelsäure  ist  unbeständig  und  liefert 
im  Urin  einen  Geruch  nach  Nelkenöl  3). 

Bildung:  Aus  Eugenol  und  Chlorsulfonsäure  in  CS2  in  Gegenwart  von  Pyridin*). 

Physikalische  und  chemische   Eigenschaften:    Das  K-Salz  krvstallisiert  in  Blättclien 
Schmelzp.  203"  unter  Zersetzung.  Leicht  löslich  in  warmem,  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser*). 

Resacetophenonschwefelsäure. 

Mol. -Gewicht  232,13. 

Zusammensetzung:    41,35%  C,  3,47%  H,  41,35%  O,  13,81%  S. 

CsHgOeS . 

O— SO3H 

/\ 

MoH 
CO  — CH3 

Vorkommen:   Nach  Fütterung  von  Resacetophenon 

OH 

/\ 

CO— CH3 
an  Hunde  oder  Kaninchen  im  Harn,  begleitet   von   gepaarter    GlucuronsäureS). 

1)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  292  [1882/83]. 

2)  0.  Kühling,  Diss.  Berlin 'l887;  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  18,   115  [1888]. 

3)  P.  Giacosa,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  16,  81   [1886]. 
*)  A.  Verley,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  35,  46  [1901]. 

5)  M.  Nencki,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  3T,  2733  [1894]. 


f 


Schwefelhaltige  Verbindungen.  981 

Darstellung:  Hunden  wird  2 — 4  g  Resacetophenon  täglich  verabreicht.  Der  Harn  wird 
mit  K2CO3  schwach  alkalisch  gemacht,  auf  dem  Wasserbade  eingeengt  und  der  Rückstand 
mit  Alkohol  ausgekocht.  Aus  der  heißen  alkoholischen  Lösvmg  krystallisieren  die  Kalium- 
salze der  gepaarten  H2SO4  und  Glucuronsäure.  Durch  Einengen  der  Lösung  werden  neue 
Krystalle  gewonnen.  Die  abfiltrierten  Krystalle  werden  in  wenig  heißem  Wasser  gelöst,  worauf 
das  resacetophenonschwefelsaure  KaHum  sich  in  schwach  gefärbten  Nadeln  ausscheidet,  die 
nach  2  maligem  UmkrystalHsieren  unter  Tierkohlezusatz  weiß  werden. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kein  Krystallwasser.  Mit  FeClg  rote  Fär- 
bung, mit  BaCl2  entsteht  keine  Tiübung.  Beim  Erwärmen  mit  HCl  wird  es  in  Resacetophenon 
und  H2SO4  gespalten  1). 

• 

p-Oxypropiophenonschwefelsäure. 

Vorkommen:  Nach  Verfütterung  von  p-Oxypropiophenon^) 

OH 


CO— CH2  — CH3 

an   Hunde    und   Kaninchen    neben   gepaarter   Glucuronsäure  1 ).     Die   Verbindung   ist  nicht 
isohert  worden.     Die  Ätherschwefelsäuren  sind  im  Harn  stark  vermehrt. 

Gallacetophenonschwefelsäure. 

Vorkommen:  Nach  Verfütterung  von  Gallacetophenon 

OH 

CO— CH3 

an  Hunde  und  Kaninchen  teilweise  als  gepaarte  H2SO4,  teilweise  als  gepaarte  Glucuronsäure. 
Die  Verbindimg  ist  nicht  isoUert  worden i)^). 

Indoxylschwefelsäure.    Harnindican. 

Mol.-Gewicht  213,13. 

Zusammensetzung:  45,04%  C,  3,37%  H,  30,02%  O,  6,57%  N,  15,04%  S. 

C8H7O4NS. 

A^iC— O  — SO3H 
I^J^JcH 
NH 

Vorkommen:  Nach  Verfütterung  von  Indol  an  Hunde  als  K-Salz  im  Harn*).  Im  nor- 
malen Hundeharn;  nach  Verfütterung  von  o-Nitrophenylpropiolsäure  an  Kaninchen^).  In 
kleinen  Mengen  in  normalem  Menschenham  [0,06  g  pro  24 stündige  Harnmenge  (Harn- 
indican)] und  im  Harn  der  Fleischfresser.  Der  Harnindican  entsteht  im  Darme  durch 
Darmbakterien.  Nach  Indolfütterung  werden  geringere  Mengen  Indoxylschwefelsäure  aus- 
geschieden, als  dem  Indol  entsprechen  soUte,  und  die  Ausscheidung  ist  auf  längere  Zeit 
verschleppt  6)  7).  Bei  Fleischnahrung  hohe  Indicanwerte,  die  bei  N-freier  Nalu-ung  oder 
Pflanzeneiweiß  (Erbsen)  abnehmen,  im  Himger  wieder  ansteigen  s). 

1)  M.  Nencki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  27,  2733  [1894]. 

2)  A.  Goldzweig  u.  A.  Kaiser,  Joiim.  f.  prakt.  Chemie  [2]  43,  86  [1891]. 

3)  Rekowski,  Therapeut.  Monatshefte,  Septemberheft  [1891] 

*)  Bau  mann  u.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  255  [1879]. 

5)  G.  Hoppe  -  Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  79  [1883/84].  —  F.  Stern,  Zeitschr. 
f.   physiol.  Chemie  68,  52  [1910]. 

6)  M.  Kaufmann,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  13,   168  [1911]. 

7)  E.  Wang,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  21,  556  [1899]. 

8)  Fr.  Müller,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  16,  210  [1886]. 
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Bildung:  Durch  Versetzen  einer  Lösung  von  Indoxyl  in  Kalilauge  mit  K2S2O7  i).  10  g 
Phenylglycin-o-carbonsäure  werden  mit  25  g  KOH  und  wenig  Wasser  15  Minuten  bei 
260 — 270°  zum  Schmelzen  erhitzt.  Zu  der  konz.  wässerigen  Lösung  der  Schmelze  werden 
20  g  K2S2O7  (frei  von  K2SO4)  miter  Schütteln  bei  40°  in  kleinen  Portionen  zugesetzt.  Die 
Lösung  wird  mit  Alkohol  versetzt,  von  Indigo  abfiltriert,  das  Filtrat  mit  CO2  übersättigt, 
mit  Tierkohle  erwärmt  und  filtriert.  Durch  wiederholtes  Lösen  in  Alkohol  und  Eindampfen 
wird  das  indoxylschwefelsaure  Kalium  von  Aminobenzoesäure  befreit  und  schließlich  aus 
der  alkoholischen  Lösung  auf  Zusatz  von  Äther  in  Kältemischung  in  Form  von  perhnutter- 
glänzenden  Kjystallen  erhalten 2). 

Darstellung:  Der  Harn  von  Hunden,  die  mit  Indol  (5  g  tägUch)  oder  o-Nitrophenyl- 
propiolsäure  gefüttert  wurden,  wird  zum  dünnen  Sirup  eingeengt  und  mit  Alkohol  versetzt. 
Die  alkoholische  Lösung  wird  mit  Äther  gefällt  und  die  nach  24 stündigem  Stehenlassen  ab- 
gegossene klare  Flüssigkeit  mit  alkoholischer  Oxalsäurelösung,  solange  ein  Niederschlag  ent- 
steht, versetzt  und  filtriert.  Zum  Filtrat  wird  eine  konz.  K2C03-Lösung  bis  zur  alkalischen 
Reaktion  zugesetzt.  Vom  Filtrat  wird  der  Äther  äbdestilliert  und  der  Sirup  mit  15 — 20- 
facher  Menge  abs.  Alkohols  in  der  Kälte  aufgenommen.  Der  entstehende  Niederschlag 
wird  in  Alkohol  gelöst,  und  das  indoxylschwefelsaure  Kahum  wird  durch  Ätherzusatz  ge- 
wonnen und  schließUch  durch  Krystallisation  aus  heißem  Alkohol  weiter  gereinigt 3)*). 

Nachweis  und  Bestimmung:  Die  Indoxylschwefelsaure  wird ^  allgemein  durch  Über- 
führung in  Indigo  nachgewiesen.  Der  Harn  wird  mit  Oxydationsmitteln,  wie  Chlorkalk  s), 
H2O2  ®)  oder  anderen  Oxydationsmitteln  behandelt.  Noch  besser  geeignet  ist  folgende  Probe; 
Der  Harn  wird  mit  Bleizuckerlösung  versetzt,  das  Filtrat  wird  mit  dem  gleichen  Volumen 
reiner  rauchender  HCl,  welche  im  Liter  1 — 2  T.  FeCls  enthält,  versetzt;  das  gebildete  Indigo 
wird  mit  Chloroform  ausgeschüttelt').  Für  Harne,  die  Gallenfarbstoff  oder  Urobilinogen 
enthalten,  ist  die  Probe  nicht  zu  verwenden 8).  Neben  Indigoblau  wird  auch  aus  Indoxyl 
Isatin  gebildet,  das  sich  weiter  zu  Indigorot  kondensiert  9).  Eine  andere  Probe  besteht  darin, 
daß  der  Harn  mit  gleicher  Menge  einer  Lösung  von  0,33  g  p-Dimethylaminobenzaldehyd 
in  50  ccm  Wasser  +  50  ccm  konz.  HCl  zum  Sieden  erhitzt  wird  tmd  die  abgekühlte  Lösung 
alkalisch  gemacht  wirdi").     Rotfärbung.     Nachweis  von  Indican  neben  Skat ol  11). 

Zur  quantitativen  Bestimmung  wird  die  Indoxylschwefelsaure  zu  Indigo  oxydiert  (wobei 
auch  etwas  Indigorot  entsteht),  das  dann  in  Form  von  Indigosulfosäure  mit  KaUumpermanganat 
titriert  wirdi2)i3).  Der  Harn  wird  mit  Obermayers  Reagens  versetzt,  das  gebildete  Indigo 
mit  CHCI3  ausgeschüttelt,  der  CHCI3  verdampft  und  der  Rückstand  durch  Kochen  mit  45  proz. 
Alkohol  von  Farbstoffen  befreit.  Das  Indigo  wird  in  konz.  H2SO4  gelöst,  die  Lösung  mit 
Wasser  verdünnt  und  mit  einer  Lösung  von  5  ccm  einer  KMn04-Lösung  (5  g  KMn04  pro 
1  1),  die  auf  200  ccm  verdünnt  ist,  bei  50 — 80°  so  lange  versetzt,  bis  die  blaue  Lösung 
farblos  oder  hellgelb  geworden  ist.  Die  Methode  ist  dann  von  anderer  Seite,  namentlich 
was  die  Reinigung  des  Chloroformextraktes  anbelangt,  modifiziert  worden^)i*)i^)iß);  be- 
sonders wurde  die  Reinigung  des  CHClß-Extraktes  mit  verdünnter  NaOH^'^),  oder  noch  besser 
durch  Auswaschen  des  CHClß-Rückstandes  mit  warmem  Wasser  empfohlenes).  Statt  Ober- 
mayers Reagens  können  mit  Vorteil  2  ccm  einer  CuS04-Lösung  1 :  10  benutzt  werden  1^)1^). 


1)  A.  Bayer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  14,   1745  [1881]. 

2)  J.  E.  Thesen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  23,  24  [1897]. 

3)  Baumann  u.   Brieger,  Zeitschr.  f.   phj'Siol.   Chemie  3,  255  [1879]. 
*)  G.  Hoppe -Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  T,  423  [1882/83]. 
5)  Jaffe,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  3,  448  [1870]. 

ß)  A.  Loubiou,  Revue  de  Chimie  analytique  et  appUquee  5,  61  [1907]. 

7)  Fritz  Obermayer,  Wiener  kUn.  Wochenschr.  9,   176  [1890]. 

8)  J.  Gnezda,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  136,  1406  [1903];  Cliem.-Ztg.  31,  673  [1903]. 
»)  A.  Ellinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,   186  [1903]. 

10)  Pröscher,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  31,  520  [1900/01]  (unter  P.  Ehrlich). 
")  B.  Spiethoff,  Münch.  med.  Wochenschr.  57,  1066  [1910]. 

12)  Fritz  Obermayer,  Wiener  klin.  Rundschau  Nr.  34  [1898];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
26.  427  [1898]. 

13)  E.  Wang,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,  406  [1898];  2T,  135  [1899];  28,  576  [1899]. 

14)  J.  Bouma,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2T,  348  [1899];  42,  236  [1904]. 
16)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  .51,  520  [1908]. 

16)  P.  Grosser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  320  [1905]. 

17)  L.  C.  Maillard,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41, '437  [1904]. 

18)  T.  Imabuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  502  [1909]. 
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Ein  anderes  Verfahren  beruht  auf  Umwandlung  der  Indoxylschwefelsäure  durch  Kochen 
des  Harns  mit  Isatinsalzsäure  in  Indigorot  und  Titration  der  Indigorotsulfosäure  mit  Per- 
manganati). 

Außerdem  sind  colorimctrischo  Methoden  und  Methoden  zum  klinischen  Nachweis  be- 
schrieben worden.  Bei  der  colorimetrischen  Methode  werden  Lösungen  von  Indigorot  oder 
Indigo  mit  einer  Lösung  dieser  Substanzen  in  CHCI3  von  bestimmtem  Gehalt  verglichen 2) 3). 
(Weitere  Methoden  siehe  bei  Indoxyl.) 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften  des  indoxylschwefeisauren  Kaliums  und 
der  Indoxylschwefelsäure:  K-Salz.  Aus  heißem  Alkohol  Tafeln  oder  ßlättchen,  die  dem  Aus- 
sehen nach  an  phenol-  und  kresolschwefelsaures  Kalium  erinnern.  Leicht  löslich  in  Wasser 
tmd  heißem  Alkohol,  schwer  in  kaltem. 

Beim  Kochen  mit  HCl  oder  H2SO4  spaltet  sich  indoxylschwefclsaures  Kalium  in  H2SO4 
und  Indoxyl,  ebenso  beim  Erhitzen  mit  Wasser  auf  120°. 

C8H6NSO4K  +  H2O  =  CgHeN  •  OH  +  KHSO4. 

Indoxyl  geht  dann  durch  Kondensation  teilweise  in  einen  roten  Farbstoff,  bei  der  Oxydation 
mit  FeClg  oder  Chlorwasser  dagegen  in  Indigo  über:  2C8H6  •  N  •  OH  +02  =  Ci6HioN202  + 
H2O.  Die  Abscheidung  von  Indigo  ist  quantitativ,  wenn  man  das  Salz  mit  FeCls  imd 
hierauf  mit  HCl  versetzt  und  erhitzt*). 

Beim  Erhitzen  auf  120^130°  zersetzt  sich  das  Salz  vollständig,  es  entsteht  ein  brauner 
Farbstoff,  der  neben  Indigo  den  roten  Farbstoff  enthält;  in  der  wässerigen  Lösung  befindet 
sich  dann  KHSO4.  Beim  Erhitzen  des  trocknen  Salzes  mit  Ba(0H)2  entsteht  Anilin. 
Beim  Erwärmen  mit  KlMn04-Lösung  K0SO4  und  Anthranilsäm-e?^). 

Gegen  KOH  ist  die  Indoxylschwefelsäure  ebenso  resistent  wie  Phenolschwefelsäure, 
mehrstündiges  Erhitzen  auf  160 — 170°  zerstört  sie  nicht.  Wird  trocknes  indoxylschwefcl- 
saures Kalium  in  einem  Reagensglase  über  der  Flamme  erhitzt,  so  sublimiert  Indigo  in  pur- 
purnen Dämpfen,  gleichzeitig  entsteht  der  Geruch  von  subUmiertem  Indigo.  Die  braunrote 
Farbe  des  Indicanharns  ist  durch  das  Oxydationsprodukt  des  Indols  bedingt  ß).  " 

Durch  Erhitzen  von  Indoxyl  oder  Indoxylschwefelsäure  mit  HCl  oder  HNO3  an  der 
Luft  entsteht  Indigorubin  (Indigorot,  Urorubin)  neben  Indigoblau  (s.  bei  Indoxyl).  Ersteres 
soll  bei  langsamer,  letzteres  bei  schneller  Oxydation  entstehen ''). 

Skatoxylschwefelsäure. 

Mol.-Gewicht  227,15. 

Zusammensetzimg:  47,54%  C,  3,99%  H,  28,17%  O,  6,16%  N,  14,11%  S. 

C9H9NSO4. 

^\-^CH3 
\\)o  •  SO3H 
N 

Vorkommen:  Im  Harn  der  Kaninchen  und  Hunde  nach  oraler  oder  subcutaner  Dar- 
reichung von  Skatol.  Der  Harn  hefert,  mit  HCl  gekocht,  einen  violettroten  Farbstoff.  Frösche 
scheiden  Skatol  in  das  umgebende  Wasser  aLs  gepaarte  Schwefelsäure  aus.  Soll  auch  normaler- 
weise im  Harn,  als  Ausdruck  der  Darmfäulnis,  vorkommen  und  das  Chromogen  des  Skatolrots 
darstellen8)9).     Gegen  das  normale  Vorkommen  der  Skatoxylschwefelsäure  und  gegen  die 


1)  J.  Bouma,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  82  [1901]. 

2)  E.  Strauß,  Deutsche  med.  Wochenschr.  28,  299  [1902].  —  Autenrieth  u.  Königs- 
berger, Münch.  med.  Wochenschr.  51,  998  [1910]. 

3)  H.  P.  T.  Oerum,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  459  [1905]. 

*)  E.  Baumann  u.  Ferd.  Tiemann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  1%  1098 
[1879]. 

5)  E.  Baumann  u.  Ferd.  Tiemann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  13,  1192 
[1879]. 

ß)  Baumann  u.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  255  [1879]. 

')  L.  C.  Maillard,  Chem.-Ztg.  35,  415  [1901].  —  L'indoxyle  urinaire  et  les  couleurs  qui  en 
derivent.    Schleicher  Freres,  Paris  1903. 

8)  L.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  414  [1880]. 

9)  L.  Brieger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  10,   1031  [1877];  13,   1985  [1879]. 
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Auffassung  desselben  als  Chromogen  des  Skatolrots  sind  Bedenken  geäußert  worden i) 2)3)4). 
Die  Skatoxylschwefelsäure  ist  bis  jetzt  nur  einmal  sicher  isoliert  und  analysiert  worden,  und 
zwar  aus  eiaem  DiabetikerhamS). 

Darstellung:  Aus  Hundeham^)  (nach  der  Methode  von  Baumann  und  Brieger,  siehe 
Indoxylschwefelsäure).  Der  Harn  wurde  zum  Sirup  eingeengt  und  der  Rückstand  mit  90proz 
Alkohol  extrahiert.  Der  alkohohsche  Auszug  wurde  in  der  Kälte  mit  alkohoUscher  Oxal 
säurelösimg,  solange  ein  Niederschlag  entstand,  versetzt,  nach  1/4  Stunde  wurde  der  ent 
standene  Niederschlag  abfiltriert  und  das  Filtrat  mit  alkoholischer  Kalilauge  versetzt, 
Das  Oxalsäure  KaUum  wurde  abfiltriert,  die  alkohohsche  Lösung  eingeengt  imd  mit  abs, 
Alkohol  versetzt.  Es  scheiden  sich  Schmieren  aus,  die  sich  durch  Behandeln  mit  abs.  AI 
kohol  in  KrystaUe  verwandeln. 

Darstellung  aus  Menschenharn^):  Der  untersuchte  Diabetikerham  heferte,  mit  HNO3 
behandelt,  eine  rote  Farbe,  die  nach  Zusatz  von  FeCls  intensiv  purpurrot  wurde  (charakte- 
ristische Reaktion  für  Skatoxyl).  Zur  Darstellung  der  Skatoxylschwefelsäure  wurde  wie  bei 
Indoxylschwefelsäure  verfahren'').  Der  Harn  wurde  eingedampft  und  mit  abs.  Alkohol 
stehen  gelassen.  Die  Extraktion  wurde  wiederholt  und  die  alkoholischen  Extrakte  eingeengt, 
wobei  sich  eine  schmierige  Masse  ausschied.  Die  alkohohschen  Extrakte  wurden  auf  0°  ab- 
gekühlt, mit  einer  abgekühlten,  gesättigten,  alkohohschen  Oxalsäurelösung,  solange  ein  Nieder- 
schlag entstand,  versetzt,  und  das  Filtrat  mit  alkohohschem  KOH  alkahsch  gemacht.  Das 
Oxalsäure  KaU  wurde  abfiltriert,  das  Filtrat  auf  die  Hälfte  eingedampft,  wobei  zu  beachten 
ist,  daß  die  Flüssigkeit  stets  alkahsch  bleibt.  Die  Lösung  wurde  schließlich  auf  dem  Wasser- 
bade eingeengt,  von  Salzen  getrennt  und  das  Filtrat  weiter  zum  Sirup  eingeengt.  Der  Rück- 
stand wurde  mit  warmem  Alkohol  aufgenommen,  vom  Niederschlag  abfiltriert  und  das  Filtrat 
in  der  Kälte  stehen  gelassen.  Es  schied  sich  ein  krystalhnischer  Niederschlag  aus,  der 
nach  wiederholtem  Reinigen  sich  als  Skatoxylschwefelsäure  erwies. 

In  anderen  Fällen  wurde  zwar  eine  Vermehrung  der  gepaarten  H2SO4  nach  Einverleibung 
von  Skatol  beobachteti)^)«) ,  doch  war  die  Ausscheidung  sehr  unregelmäßig,  imd  es  war  keine 
Verminderung  der  Schwefelsäure  zu  konstatieren.  Skatoxylschwefelsäure  konnte  nie  mehr  in 
nennenswerten  Mengen  isoliert  werden.  Nach  neueren  Untersuchungen  soll  das  Skatolrot 
identisch  mit  Urorosein  von  Nencki  und  Sieber  sein  (s.  Hamfarbstoffe)^)*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine  Knollen,  manchmal  Prismen.  Beim 
Erhitzen  im  Reagensglas  rote  Dämpfe  imd  der  Rückstand  hefert  mit  BaCl2  einen  BaS04- 
Niederschlag.  Wässerige  Lösung  der  Skatoxylschwefelsäure  färbt  sich  mit  konz.  HCl  rot, 
mit  FeClg  violett,  mit  konz.  HNO3  rot^). 

/?-Naplitholschwefelsäure. 

Mol.-Gewicht  224,13. 

Zusammensetzung:  53,.54%  C,  3,59%  H,  28,55%  0,  14,30%  S. 

C'ioH804S. 

/Y>0  — SO2  — OH 

Vorkommen:  Nach  /5-Naphtholeinreibung  auf  die  Haut  im  Harn  als  K-Salz^).  Nach 
/?-Naphtholdarreichung  (bei  Anwendung  von  «-Naphthol  als  a-Naphtholschwefelsäure)!")'-!) 
neben  gepaarter  Glucuronsäure  nach  (kleinen  Dosen),  nach  großen  Dosen  nur  als  gep.  H2SO4 12). 

Darstellung:  Das  K-Salz  wurde  nach  der  Baumannschen  Methode  (s.  Phenolschwefel- 
säure) isoUert.    Farblose  Blättchen 9). 

1)  B.  Master,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  12,   130  [1888]. 

2)  P.  Grosser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  328  [1905]. 

3)  J.  Ph.  Staal,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  236  [1905]. 

4)  L.  C.  Maillard,  Zeitschr.  f.  physiul.  Chemie  46,  515  [1905]. 

5)  J.  G.  Otto,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  33,  607  [1884]. 

6)  L.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  414  [1880]. 

7)  Jaffd,  Virchows  Archiv  TO,  73  [1877]. 

^)  Porcher  u.  Hervieux,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  486  [1905]. 

8)  J.  Mauthner,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  II,  230  [1881]. 
lö)  F.  Hammerbacher,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  3$,  94  [1884]. 
")  Eiger,  Malys  Jahresber.  d.  Tierohemie  23,  602  [1893]. 

12)  G.  Edlefsen,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  52,  429  [19Q3]. 
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Nachwels  im  Harn:  Die  gepaarte  H2SO4  läßt  sich  durch  Kochen  mit  Eisessig  oder  HCl 
spalten,  das  /?-Naphthol  wird  mit  Äther  ausgeschüttelt.  Der  ätherische  Extrakt  liefert  (nach 
Zusatz  von  verdünntem  Alkohol)  mit  Chlorkalk  eine  Gelbfärbung,  mit  Resorcin  auf  Zusatz 
vo  nNHs  eine  schöne  blau-grüne  Farbe,  durch  späteren  Zusatz  von  HNO3,  bis  zur  sauren 
Reaktion,  entsteht  eine  kirschrote  Farbe  i). 

Kairinschwefelsäure. 

Mol. -Gewicht  257,20. 

Zusammensetzung:  51,32%  C,  5,87%  H,  24,88%  O,  5,44%  N,  12,46%  S. 

C11H15O4NS. 
CH  . 

1^  J^  JcH  •  OSO3H 
N 
I 
C2H5 

Vorkommen:   Nach  Genuß  von  Kairin  A=  Oxychinolinäthylhydrürchlorhydrat 

CH 

l^yJcH  — OH 

N— C2H5 
/\ 
H    Gl 

CnHisNO  •  HCl  als  K-Saiz  im  Harn  2).  Die  Ätherschwefelsäuren  sind  auf  Kosten  der  präfor- 
mierten H2SO4  vermehrt 3).  (Der  Harn  mit  Chlorkalk  und  Essigsäure  versetzt  gibt  fuchsin- 
rote Färbung.)  3) 

Darstellung:  Der  Harn  wird  eingedampft,  der  Rückstand  mit  95proz.  Alkohol  versetzt, 
zur  filtrierten  Lösung  wurde  1/0  Vol.  Äther  zugesetzt.  Nach  24  Stunden  wurde  die  klare, 
heUrote  Flüssigkeit  abgegossen  und  mit  einer  konz.  alkohoüschen  Oxalsäurelösung  gefällt, 
schnell  filtriert  und  das  Filtrat  mit  K2CO3  bis  zur  alkahschen  Reaktion  versetzt.  Vom  Filtrat 
wird  der  Äther  abdestiUiert,  die  Flüssigkeit  zum  Sirup  eingeengt,  mit  20  f acher  Menge 
Alkohol  in  der  Kälte  aufgenommen  und  einen  Tag  stehen  gelassen.  Der  Niederschlag  wurde 
abfiltriert,  zum  Filtrat  wird  1/2  Vol.  Äther  zugesetzt  und  bald  darauf  wurde  filtriert  und  das 
Filtrat  mit  viel  Äther  gefällt.  Nach  24  Stunden  scheiden  sich  seidenglänzende  Kjystalle  aus, 
die,  mit  abs.  Alkohol  ausgekocht,  in  blätterige  Krystalle  verwandelt  werden 2),  die  der 
Formel  CnHiiNOSOaK  entsprechen. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  DasK-Salz  ist  gegen  AlkaUen resistent,  gibt 
mit  AgNOg-Lösung  und  FeClg  eine  purpurrote  Farbe.  Durch  Kochen  mit  HCl  wird  es  gespalten^). 

Hinweise:  S-haltige  Verbindungen. 

Cystin,  Cystein     ]  /n    a.-  \  n         ^  •       i  - 
r.  m.  .       •!  1.  ••  (Cystm)  Geza  Zemplen. 

^-Thiomilchsaure  p  -^       '  ^ 

Thiophen  Fr.  Baum  (Petroleum). 

Ergothionin  J.  Schmidt  (Pflanzenalkaloide). 

«-Scymnolschwefelsäurel  (G3,iienfarbstoffe)   B.  v.  Reinbold. 
^-Scymnolschwefelsaure  | 
Uroprotsäure  \ 

.  „  -  .     ..  >  (Oxydative  Eiweißabbauprodukte)  0.  v.  Fürth. 

Alloxyproteinsaure    1  r  • 

Antoxyproteinsäure  ) 

Urochrom  (Tierische  Farbstoffe)  Fr.  Samuely. 

Taurocholsäure         \ 

Hyotaurocholsäure   \  (Gallensäuren)  Knoop. 

Guanogallensäure     J 

Protagon  (Cerebroside)    Gramer. 


1)  G.  Edlefsen,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharraakol.  53,  429  [1903]. 

2)  V.  Mering,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  14,  241  [1884]. 

3)  Petri,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  14,  242  [1884]. 


Nucleoproteide  und  Nucleinsäuren. 

Von 

Adolf  Rollett-Scliwanlieim  a.  M. 
Nucleoproteide. 

Definition:  Salzartige  oder  festere  Verbindungen  von  Nucleinsäure  mit  verschiedenen 
Eiweißstoffen.  Von  den  „Para-",  „Pseudo-",  Nucleoproteide  oder  Nucleoalbumine  genannten 
Stoffen,  mit  denen  sie  den  Phosphorgehalt  gemeinsam  haben,  lassen  sie  sich  dm-ch  ihren 
Gehalt  an  Purinbasen  und  Pyrimidinkörpern  (aus  der  Nucleinsäure)  unterscheiden. 

Vorl(ommen:  Hauptsächlich  in  den  Zellkernen.  Sie  sind  aus  den  meisten  darauf  unter- 
suchten Organen  dargestellt  worden. 

Pliysikalisctie  und  cliemische  Eigenscliaften:  Die  Nucleoproteide  reagieren  sauer.  Alle 
geben  die  Biuretreaktion.  Andere  Farbreaktionen,  sowie  Verhalten  gegen  Neutralsalze  s.  bei 
den  einzelnen  Nucleoproteiden. 

Spaltungen:  Diirch  Behandeln  mit  Pepsinsalzsäure  wrd  Eiweiß  abgespalten  und  weiter 
peptonisiert,  und  es  hinterbleiben  Nucleine,  phosphorreichere  Verbindungen  stärker  saurer 
Natur,  die  ihrerseits  manchmal  weiter  gespalten  werden  in  Eiweiß  und  Nucleinsäure.  Ebenso, 
nur  schneller,  wirkt  Trypsin. 

Von  stark  verdünnter  Salz-  oder  Schwefelsäure  werden  manche  Nucleoproteide  ebenfalls 
zu  Eiweiß  und  Nuclein  oder  auch  bis  zur  Nucleinsäure  abgebaut. 

Bei  völliger  Hydrolyse  entstehen  die  Spaltprodukte  von  Eiweiß  und  Nucleinsäure  (s.  diese). 


Da  eine  systematische  Klassifikation  der  verschiedenen  Nucleoproteide  derzeit  noch 
kaum  möghch  ist,  sind  sie  nachstehend  alphabetisch,  nach  den  Organen,  aus  denen  sie  ge- 
wonnen sind,   angeordnet. 


Nucleoproteid  aus  Blutkörperchen  der  Vögel. 

a)  Gänseblutkörperchen. 

Darstellung:  Nach  Bangi).  Die  abzentrifugierten  und  mit  physiologischer  Kochsalz- 
lösung und  Wasser  gewaschenen  Gänseblutkörperchen  werden  in  0,01%  NaOH  gelöst,  mit 
CaCl2  das  Calciumsalz  gefällt,  dieses  mit  5  proz.  Kochsalzlösung  ausgezogen  und  der  Auszug 
durch   mehrere  Volumina  Wasser  wieder  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  nach  Bang  aus  Gänse blut  hergestellte 
Nucleoproteid  ist  leicht  löshch  in  Wasser;  in  der  wässerigen  Lösung  bewirkt  aber  schon  ein 
Zusatz  von  0,075%  Kochsalz  Opalescenz,  0,22%  Fällung,  2,2%  wieder  vollständige  Lösung. 
Ammonsulfat  bewirkt  ebenfalls  Fällung,  Überschuß  Lösung,  weiterer  Zusatz  von  ca. 
70  Sättigungsprozenten  an  wieder  Fällung.  Auch  durch  Essigsäure  läßt  sich  das  Nucleo- 
proteid niederschlagen. 

Spaltung:  Durch  verdünnte  Salzsäure  oder  Sättigen  mit  Kochsalz  wird  das  Nucleo- 
proteid gespalten.    Es  entsteht  hierbei  nur  Histon  und  Nucleinsäure^). 


1)  I.  Bang,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  319  [1904]. 
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b)  Hiihnerblutkörperchen. 

Zusammensetzung:  In  den  nach  Plenge  (s.  bei  Histon  aus  den  roten  Blutkörperchen 
der  Vögel,  Bd.  IV,  S.  152)  isolierten  Kernen  von  Hühnerblutkörperchen  fand  Ackermann  i) 
3,92%  P  und  17,20%  N.  Hieraus  berechnet  er  für  die  Substanz  einen  Gehalt  von  42,10% 
Nucleinsäure  imd  57,82%  Histon. 

Spaltung:  Beim  Extrahieren  der  Hühnerhlutkörperchen  mit  Salzsäure  bleibt  ein  Teil 
des  Histons  oder  ein  anderer  Eiweißkörper  mit  der  Nucleinsäure  verbunden. 

Niicleoproteid  (? )  aus  Stroma  von  Katzenbhitkörperchen 
(„Zellglobiilin  /?")• 

Vorkommen:  In  Ljrmphzellen^),  in  den  Stromata  der  roten  Blutkörperchen 3). 

Darstellung:'^)  Aus  den  Stromata  von  Katzenblut  durch  Anrühren  derselben  mit  starker 
Kochsalzlösung  und  Eingießen  des  Breies  in  Wasser. 

Physiologische  Eigenschaften :  Die  Substanz  hat  fibrinoplastische  Eigenschaften,  die  beim 
Koagulieren  aufgehoben  werden.    Bei  der  Pepsinverdauimg  entsteht  Nuclein*). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Der  Phosphorgehalt  beträgt  0,668%*);  in 
5 — lOproz.  Kochsalzlösung  koaguüert  die  Substanz  bei  60 — 65°,  in  5 — lOproz.  Magnesium- 
sulfatlösung bei  75°  3).  Durch  Sättigen  mit  Chlornatrium  wird  sie  nicht  vollständig  gefällt, 
wohl  aber  durch  Sättigen  mit  Ammonsulfat  oder  Magnesiumsulfat,  ebenso  durch  Einleiten 
von  Kohlensäure  oder  Dialysieren. 

Da  die  Substanz  auf  einen  Gehalt  an  Nucleinbasen  nicht  untersucht  ist,  ist  ihre 
Zugehörigkeit  zu  den  Nucleoproteiden  nicht  sichergestellt. 

Nucleoproteid  aus  Blutserum. 

Zusammensetzung:  51,85%  C,  7,24%  H,  13,98%  N,  0,078%  P,  0,34%  Asche,  ca.  1%  S. 

Darstellung:^)  Auf  das  20fache  verdünntes  Pferdeblutserum  wird  mit  Kohlensäure  gefällt 
(EuglobuUn  und  Nucleoproteid).  Aus  dem  abzentrifugierten  Niederschlag  wird  durch  Iproz. 
Kochsalzlösung  das  EuglobuUn  herausgelöst,  und  das  zurückbleibende  schleimige  Nucleo- 
proteid durch  Lösen  in  Iproz.  Kochsalzlösung  unter  Zusatz  einer  Spur  Natriumcarbonat  und 
Fällen  mit  Essigsäure  gereinigt,  sodann  mit  Alkohol,  Äther  und  Chloroform  extrahiert. 

Physiologische  Eigenschaften:  In  Gegenwart  von  Chlorcalcium  bewirkt  das  Nucleo- 
proteid Blutgerinnung  ß)  7).  Über  die  früher  allgemein  angenommene '^ )  Identität  der  Calcium- 
verbindung  des  Nucleoproteids  mit  dem  Fibrinferment  s.  auch  bei  Hammarsten^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:^)  Unlöslich  in  Wasser,  Ammonsulfatlösung. 
1  proz.  Kochsalzlösung,  bei  stärkerer  Kochsalzkonzentration  QueUxing  und  Pseudolösung, 
In  frischem  Zustand  ist  das  Nucleoproteid  in  Natronlauge  und  Natriumcarbonat  löslich, 
verhert  jedoch  diese  Eigenschaft  beim  Behandeln  mit  Alkohol  oder  Koagulation  durch  Er- 
hitzen in  saurer  Lösung.  Essigsäure  -wirkt  fällend,  löst  jedoch  bei  großem  Überschuß  wieder. 
Aus  schwach  alkalischer  Lösung  wird  das  Nucleoproteid  durch  Ammonsulfat  bei  38 — 44 
Sättigungsprozent  wieder  völUg  ausgesalzen.  Auch  durch  Chlorcalcium,  Chlorbarium  und 
Magnesiumsulfat  werden  die  Nucleoproteidlösungen  gefällt  6),  durch  ersteres  am  besten  bei 
0,l%CaCl2,  Überschuß  bewirkt  Lösrmg,  die  bei  0,8%  vollständig  ist.  Millons,  Biuret-, 
Xanthoprotein-  und  Molischs  Reaktion  sind  positiv.  Adamkiewicz'  und  Schwefelblei- 
probe negativ  ö). 

Spaltung:  Durch  Pepsin  Verdauung  wird  Nuclein  abgespalten").  Bei  der  Hydrolyse 
entstehen  Purinbasen^). 


1)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  300  [1904]. 

2)  W.  Halliburton,  Joiim.  of  Physiol.  9,  229  [1890]. 

3)  W.  Halliburton  u.  W.  Friend,  Joum.  of  Physiol.   10,  532  [1890]. 
*)  W.  Halliburton,  Journ.  of  Physiol.  18,  306  [1895]. 

■'')  G.  Lieber raeister,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  439  [1906]. 

6)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,  190  [1901]. 

7)  C.  Pekelharing,  Centralbl.  f.  Physiol.  9,  102  [1896]. 

8)  0.  Hammarsten,  Asher- Spiro,  Ergebnisse  d.  Physiol.  1,  I.  Abt.,  330  [1902]. 
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Nucleoproteid(?)  aus  Eiter  (Pyin). 

Zusammensetzung:  Je  nach  der  Dauer  der  Autolyse  schwankt  die  Zusammensetzung: 
0  48,76—50,08%,  H  6,98—7,30%,  N  15,50— 16,0%,  P  0,58— 1,56%, i)- 

Vorkommen:  In  manchen,  aber  wahrscheinlich  nicht  in  allen  Eiterarten;  die  Substanz  ist 
zuerst  von  Miescher2)  und  Hoppe-Seyler  3)  studiert,  später  von  Strada  i)  eingehender 
untersucht. 

Darstellung:  1)  Der  autolysierte  Eiter  teilt  sich  in  zwei  Schichten.  Die  untere,  durchsichtige 
wird  abgehoben,  mit  Wasser  verdürmt,  mit  2 — 3  proz.  Essigsäure  das  Nucleoproteid  ausgefällt 
imd  durch  mehrmaliges  Lösen  in  Natronlauge  und  Fällen  mit  Essigsäure  gereinigt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Weißes  bis  gelbUches  Pulver,  in  Essig- 
säure unlösUch,  in  Natronlauge  schwer  löshch.     Allgemeine  Eiweißreaktionen. 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  entsteht  keine  reduzierende  Substanz,  bei  der  Prüfung 
auf  Nucleinbasen  erzeugt  das  Silbemitrat  nur  eine  schwache  Trübung,  daher  ist  ein  Gehalt 
an  Nucleinsäure  nicht  sicher  bewiesen. 


Nucleoproteid  aus  Gehiin/) 

Zusammensetzung:  42,36%oC,  5,90%  H,  15,40%  N,  1,28%  S,  0,56%  P. 

Darstellung:  Das  fein  zerkleinerte  Kalbshirn  wird  mit  4proz.  Chlorammonlösung,  sodann 
mehrmals  mit  Wasser  extrahiert  und  das  durch  oftmaliges  Filtrieren  (dies  wird  durch  Äther- 
zusatz erleichtert)  geklärte  Filtrat  mit  Essigsäure  gefällt.  Das  Nucleoproteid  wird  erst  mit 
angesäuertem,  dann  mit  destilliertem  Wasser  ausgewaschen,  bis  zum  Verschwinden  der  Biuret- 
und  Chlorreaktion  im  Waschwasser. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Frisch  gefällt  ist  die  Verbindung  unlösUch 
in  verdünnter  Essigsäure,  löslich  in  Eisessig,  in  1  proz.  Natriumcarbonat-  und  0,5  proz.  Am- 
moniaklösung. Durch  mehrstündige  Behandlung  mit  angesäuertem  Wasser  wird  sie  imlöshch 
in  verdünnten  Alkahen.  Für  ein  etwas  abweichend  dargestelltes  Präparat  vom  Phosphor- 
gehalt 0,53%  fand  Halliburton^)  die  Fällungsgrenzen  gegen  Magnesiumsulfat  50 — 90%, 
und  Koagulationstemperatur  56 — 60°.    Es  verursachte  intravaskuläre  Blutgerinnung. 

Spaltung:  Durch  Pepsinsalzsäure  entsteht  ein  Nuclein  von  1,42%  P.  Bei  der  Hydrolyse 
bildet  sich  Guanin  und  Adenin. 


Nucleoproteid  aus  Hefe. 

Zusammensetzung6):  Im  Mittel  40,81%  C,  5,38%  H,  15,98%  N,  6,19%  P,  0,38%  S, 
jedoch  schwankt  der  Phosphorgehalt  stark  und  beträgt  gewöhnlich  nur  3 — 4%''). 

Darstellung:^)  Der  mehrmals  mit  Wasser  behandelte  Hefeschlamm  wird  mit  sehr  ver- 
dünnter Natronlauge  ausgezogen  und  das  Filtrat  mit  Salzsäure  gefällt.  Nach  Alt  man  n^) 
entsteht  jedoch  hierbei  eia  Gemisch  von  Nucleoproteid  und  Nucleinsäure. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Löshch  in  Natriumhydroxyd  und  Carbonat, 
durch  Salzsäure  wieder  fällbar  6). 

Spaltung:  Durch  Kochen  mit  Wasser  wird  ein  Eiweißkörper  abgespalten,  der  aus  schwach 
saurer  Lösung  durch  Steinsalz  gefällt  wird  und  u.  a.  Tyiosin  enthält.  Bei  der  Hydrolyse  ent- 
stehen u.  a.  Puria-  und  Pyrimidinbasen^)  9).    S.  auch  Hefenucleiasäure. 


1)  F.  Strada,  Biochem.  Zeitschr.  16,  195  [1909]. 

2)  F.  Miescher,  Hoppe-Seylers  Med. -ehem.  Untersuchungen  4,  441  [1870]. 

3)  F.  Hoppe  -  Seyler,  Med.-chem.  Untersuchungen  4,  486  [1870]. 
*)  P.  Levene,  Arch.  of  Neurol.  and  Psychopathol.  2,  3  [1899]. 

5)  W.  Halliburton,  Journ.  of  Physiol.   15,  90  [1893]. 

6)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  284,  [1879]. 

7)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  290  [1880]. 

8)  R.  Altmann,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abt.   1889.  524. 

9)  A.  Ascoli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   161  [1900/01]. 
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Nucleoproteid  aus  Hepatopankreas  von  Octopus/) 

Zusammensetzung:  14,23%  N,  0,92%  P,  0,96%  Ca. 

Darstellung:  Die  mit  Alkohol  und  Äther  erschöpften  und  mehrmals  mit  Wasser  aus- 
gezogenen Organe  werden  mit  0,05  proz.  Natriumcarbonatlösung  extrahiert,  aus  dieser  das 
Nucleoproteid  durch  Essigsäiu'e  gefällt  und  durch  mehrmaliges  Umfallen  gereinigt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Fast  weißes  Pulver,  eisenfrei,  kupferhaltig, 
Eiweiß-  und  Pentosenreaktionen  positiv;  es  enthält,  aus  dem  Phloroglucidniederschlag  be- 
rechnet, 5,6%  Pentosen  und  ergibt  bei  der  Hydrolyse  Purinbasen. 

Nucleoproteid  aus  rotem  Knochenmark.-)  • 

Zusammensetzung:  41,01%  C,  5,91%  H,  14,21%  N,  1,78%  P,  0,315%  S. 

Darstellung:  Der  Wasserauszug  des  Knochenmarks  wird  mit  Essigsäure  gefällt,  der 
Niederschlag  in  Natriumcarbonat  gelöst  und  nochmals  mit  Essigsäure  gefäUt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schneeweißes  Pulver,  Orcinsalzsäurereaktion 
positiv. 

Nucleoproteide  aus  Leber. 

1.  Halliburtons  Nucleoproteid.  s) 

Darstellung:  Der  Wasserauszug  der  Leber  wird  mit  Essigsäure  gefäUt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Vielleicht  handelt  es  sich  um  eine  Vorstufe 
von  Wohlgemuths  Nucleoproteid  (s.  u.);  es  enthält  1,45%  P,  koaguhert,  in  angesäuer- 
tem Wasser  suspendiert,  bei  60  °.  Löst  sich  unkoaguliert  leicht  in  1  proz.  Natriumcarbonat- 
lösimg,  wird  durch  Chlornatrium  nicht  völhg  ausgesalzen,  wohl  aber  durch  Sättigen  mit 
Magnesiumsulfat.  Der  Essigsäm-eniederschlag  ist  im  Überschuß  schwer  löshch.  Biuretreaktion 
positiv,  mit  Salpetersäure  Fällung.    Bei  der  Pepsinverdauung  entsteht  Nuclein. 

2.  Wohlgemuths  Nucleoproteid. 

Zusammensetzung  des  Proteids  aus  Rindsleber: 

45,22%  C,  5,72%  H,  16,67%  N,  3,06%  P,  0,64%  S  *),  0,19%  Fe  6). 
Das  aus  Schweinsleber")  enthält 

2,32—3,18%  P  und  0,55—1,93%  Fe, 
das  aus  Kaninchenleber  s)  im  Mittel 

2,66%  P  und  0,18— 0,44%  Fe. 

Andere  Autoren,  v.  a.  Schmiedeberg  7),  fanden  in  anders  dargestellten  Präparaten  viel 
höheren  Eisengehalt  —  bis  zu  6%  (im  Ferratin,  das  nach  Salkowski^)  ein  Nucleoproteid  ist). 

Vorkommen:  In  der  Leber  von  Rind^),  Schwein^)  und  Kaninchen^)  finden  sich  eisen- 
haltige Nucleoproteide. 

Darstellung:^)  Der  Leberbrei  wird  mehrfach  mit  Wasser  ausgekocht  und  die  vereinten 
Extrakte  mit  Essigsäure  gefäUt.  Das  hierbei  entstehende  Produkt  ist  wahrscheinhch  ein 
Spaltstück  eines  größeren  Moleküls  [vgl.  Halliburtons 3)  vorstehendes  Nucleoproteid  und 
die  beiden  Nucleoproteide  aus  Rinderpankreas,  S.  992]. 


1)  M.  Henze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  438  [1908]. 

2)  J.  Wohlgemuth,    Arbeiten  a.   d.   Pathol.  Institut  Berlin,    Festschrift   S.  627,    Hirsch- 
wald, 1906. 

3)  W.  D.  Halliburton,  Joum.  of  Physiol.   13,  806  [1892]. 

4)  J.  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  519  [1904]. 

5)  V.  Scaffidi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  54,  448  [1907]. 

6)  V.  Scaffidi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  272  [1908/09]. 

")  0.    Schmiedeberg,    Archiv    f.    experim.    Pathol.    u.    Pharmakol.    3$,     106    [1894].    — 
L.  Beccari,  Lo  sperimentale  56,  412  [1902]. 

8)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  282  [1908/09]. 

9)  J.  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  475  [1902/03]. 
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Physiologische  Eigenschaften :i)  Im  Magen  löst  sich  das  Nucleoproteid  aus  (Pferde-) 
Leber  anscheinend  als  solches  auf  und  wird  im  Darm  in  Protein  imd  Nuclein  zerlegt,  die  weiter 
gespalten  werden. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schneeweißes  Pulver,  m  Natriumcarbonat 
und  Ammoniak  löshch.  Durch  Fällen  der  ammoniakaUschen  Lösung  mit  Essigsäure  erhält 
man  ein  eisenreicheres  Präparat  als  das  ursprüngUche^).  Beim  Kochen  der  Lösung  ia  stark 
verdünntem  Natriumcarbonat  fällt  das  gesamte  Eisen  als  Hydroxyd  aus;  auch  dvu'ch  Schwefel - 
ammon  oder  Ferrocyankalium  läßt  sich  das  Eisen  im  angefeuchteten  bzw.  in  warmer  Salz- 
säui-e  gelöstem  Nucleoproteid  nachweisen^). 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse*)  wurde  1-Xylose,  Xanthin,  Hypoxanthin,  Guanin,  Adenin, 
HistidiQ  (?),  Arginin,  Lysin,  Tyiosin,  Leucin,  Glykokoll,  Alanin,  Prolin,  Glutaminsäure, 
Asparaginsäure,  Phenylalanin,  Oxyaminokorksäure,  Oxydiaminosebacinsäure  gefunden. 

Nucleoproteid  aus  Ligamentum  nuchae.^) 

Darstellung:  Das  gut  zerkleinerte  Gewebe  wird  mit  Wasser  extrahiert,  mit  Essigsäure 
(0,5  ccm  36proz.  Essigsäure  auf  100  ccm  Extrakt)  gefällt  und  das  Nucleoproteid  durch  mehr- 
mahges  Umlösen  in  0,3proz.  Natriumcarbonatlösung  und  Wiederausfällen  mit  Essigsäure 
gereinigt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Leichtlöslich  in  5proz.  Ghlornatrium,  un- 
löslich in  gesättigter  Kochsalzlösung.    Die  Lösungen  koagulieren  nicht. 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  entstehen  Purinbasen  und  nur  Spuren  eines  reduzierenden 
Kohlehydrates. 

Nucleoproteid  aus  Magensaft. 

Vorkommen:  Die  Nucleoproteide  aus  der  Schleimhaut  des  Schweinemagens 6)  und  aus 
dem  Hundemagensaft '^)  scheinen  identisch  zu  sein. 

Darstellung:*^)  Die'  Schleimhäute  (Fundusteil)  werden  5  Tage  lang  mit  0,5proz.  Salz- 
säure bei  37  °  digeriert,  das  Filtrat  dialysiert  und  aus  dem  hierbei  entstehenden  Niederschlag, 
der  das  Nucleoproteid  in  Form  einer  komplizierten  Verbindung  enthält,  dieses  durch  Lösen 
in  Salzsäure  und  Aufkochen  abgespalten. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Es  enthält  0,31%  P,  ist  bei  neutraler 
sowie  bei  saurer  Reaktion  nicht,  bei  alkalischer  leicht  löslich.  Millons,  Biuret-,  Xantho- 
protein-,  Schwefelbleireaktion  sind  positiv. 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  entstehen  Xanthinbasen^),  nach  Friedenthal^)  auch 
ein  Kohlehydrat. 

Nucleoproteid  der  Milchdrüse  der  Kuh. 

Zusammensetzung:  OdeniusS)  fand 47,02%  C,  6,09%  H,  17,27%  N,  0,89%  S,  0,28%  P, 
0,94%  Asche,  während  das  Präparat  von  MandeU")  15,72%  N  und  0,55%  P  enthielt. 

Darstellung: 9)1")  Das  Organ  wird  mit  Wasser  ausgekocht  und  das  Nucleoproteid  durch 
Essigsäure  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Leicht  zersetzhch^). 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  entstehen  Glykokoll  0,00%,  Leucin  und  Valin  8,18%, 
Glutaminsäure  8,58%,  Tyroshi  2,47%,  Tryptophan  vorhanden.  Lysin  4,11%,  Arginin  3,02%, 
Histidin  3,06%,  Guanin  1,725%,  Adenin  0,93%,  Thymin  0,346%,  Cytosin  0,732%  i").  Außer- 
dem nach  Odenius^)  eine  Pentose. 

1)  E.  London,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,  451  [1909]. 

2)  V.  Scaffidi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  272  [1908/09]. 

3)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  59,  19  [1909]. 

4)  J.  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  44,  530  [1905]. 

5)  A.  Richards  u.  W.  Gies,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  7,   125  [1902]. 

6)  C.  Pekelharing,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  23,  233  [1896/97]. 

7)  M.  Nencki  u.  N.  Sieber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,  291  [1901]. 
«)  Friedenthal,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abt.   1900,   188. 

9)  R.  Odenius,  Upsala  Läkare  förenings  Förhandlingar  N.  F.  5,  Ref.  Malys  Jahresber.  d. 
Tierchemie  30,  39  [1900]. 

1")  J.  Mandel,  Biochem.  Zeitschr.  23,  245  [1909]. 
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Nucleoproteid  aus  Milz. 

Zusammensetzung:  Es  enthält  im  Älittel  2,49%  P ,  während  der  Eisengehalt  zwischen 
2,0%  (in  der  ersten  Auskochung)  und  0,4%  (in  der  zweiten  Auskochung)  schwankt^)  und 
nach  Sato2)  bis  0,15%  sinken  kann. 

Darstellung:  1)  Rindermilzbrei  wird  mit  Wasser  ausgekocht  und  aus  dem  Filtrat  das 
Nucleoproteid  durch  Essigsäure  gefällt. 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  entstehen  Pminbasen,  nach  Capezzuolii)  wahrscheinUch 
H3rpoxanthin.  Nach  Levene^)  entsteht  1,5%  Alanin  und  Glykokoll,  5,5%  Aminovalerian- 
säure,  Leucin,  Phenylalanin,  0,2%  Asparaginsäm-e,  25,0%  Glutaminsäure,  1,5%  Tyrosin, 
0,2%  Histidin,  1,0%  Arginin,  3,0%  Lysin,  0,2%  Thymin,  0,6%  Cytosin,  0,8%  Adenin, 
2,0%  Guanin. 

Nucleoproteid  aus  Muskeln/) 

Darstellung:  Das  mit  Wasser  vorbehandelte  Fleisch  wird  mit  0,15 proz.  Natriumcarbonat- 
lösung  ausgezogen,  mit  Essigsäure  das  Nucleoproteid  gefällt  und  durch  Umfallen  gereinigt. 

Physiologische  Eigenschaften:  In  physiologischer  Kochsalzlösung  mit  sehr  verdünnter 
Soda  gelöst  und  einem  Kaninchen  in  die  Vena  jugularis  injiziert,  wirkt  es  giftig.  Das  Tier 
geht  an  intravaskulärer  Koagulation  zugrunde. 

Spaltung:  Durch  Digerieren  mit  Pepsinsalzsäure  entsteht  ein  Nuclein  von  3,5%  Phos- 
phorgehalt. Bei  der  Hydrolyse  entsteht  von  den  Purinbasen  hauptsächhch  Xanthin,  daneben 
etwas  Guanin. 

Nucleoproteid  aus  Nebennieren/) 

Zusammensetzung:  46,51%  C,  6,24%  H,  4,71%oP.  17,88%  N. 

Vorkommen:  In  den  Nebennieren  von  Rind  und  Schaf. 

Darstellung:  Das  mit  Alkohol  und  Äther  vorbehandelte  Gewebe  wird  mit  wenig  2 proz, 
Ammoniak  und  sodann  mit  Wasser  extrahiert,  die  vereinigten  Extrakte  durch  Leinen  gepreßt, 
mit  Essigsäure  schwach  angesäuert  und  filtriert.  Aus  dem  Filtrat  fäUt  beim  Eingießen  in  die 
4  fache  Menge  Alkohol  das  Ammonsalz  des  Nucleoproteids,  aus  dem  durch  Lösen  in  Wasser 
und  Ansäuern  mit  Essigsäure  das  Nucleoproteid  selbst  entsteht. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Schwer  löshch  in  Wasser,  leicht  in  selbst 
sehr  verdünnten  Alkalien  und  Ammoniak;  aus  der  schwach  alkalischen  Lösung  (jedoch  nicht 
aus  der  Lösung  in  2  proz.  Ammoniak)  durch  Essigsäure  wieder  fällbar;  die  Fällung  löst  sich 
erst  bei  großem  Überschuß  von  Essigsäure.  Calciumchlorid  wirkt  nicht  fäUend.  Biuret-  und 
Xhantoproteinreaktion  sind  positiv,  Millons  Reaktion  sehr  schwach.  Die  Substanz  ist  rechts- 
drehend: [a]D  =  ca.  +48°  6). 

Spaltung:^)  Schon  durch  20  Minuten  langes  Kochen  mit  5 proz.  Schwefelsäm-e  wird  das 
Nucleoproteid  hydrolysiert.  Hierbei  entstehen  von  den  Basen:  Guanin,  Adenin  und  Thymin 
im  Verhältnis  4,1  :  7  :  1,9. 

Nucleoproteid  (?)  aus  Nieren.") 

Darstellung:  Das  zerkleinerte  Gewebe  von  Katze,  Hund,  Schaf  oder  Kaninchen  wird 
mit  starker  Kochsalzlösung  angerührt  imd  der  Brei  in  Wasser  gegossen:  das  Nucleoproteid 
sammelt  sich  auf  der  Oberfläche.  Andere  Darstellung  nach  Wooldridge^),  durch  Fällen 
des  Wasserauszuges  mit  Essigsäure. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  In  Wasser  unlösUch,  in  0,5 proz.  Natrium- 
carbonat  leicht  löshch,  in  verdünnter  Essigsäure  schwer  löshch.  Enthält  0,37°o  P»  koaguhert 
bei  65°.  Biuretreaktion  positiv,  Salpetersäure  bewirkt  Fällung  in  der  Kälte  und  Hitze.  Bei 
der  Pepsinverdauung  entsteht  Nuclein.  Da  das  Präparat  auf  seinen  Gehalt  an  Nucleinbasen 
nicht  untersucht  ist,  ist  seine  Zugehörigkeit  zu  den  Nucleoproteiden  nicht  ganz  sichergestellt. 

1)  C.  Cappezzuoli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,   10  [1909]. 

2)  T.   Sato,  Biochem.  Zeitschr.  23,  489  [1909]. 

3)  P.  Levene  u.  J.  Mandel,  Biochem.  Zeitschr.  5,  33  [1907]. 

4)  C.  Pekelharing,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2%  245  [1896/97]. 

5)  W.  Jones  u.  G.  Whipple,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  T,  423  [1902]. 

^)  A.  Gamgee  u.  W.  Jones,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,   19  [1904]. 

7)  W.  Halliburton,  Joum.  of  Physiol.  13,  806  [1892]. 

8)  L.  Wooldridge,  Du  Bois  Raymonds  Archiv  f.  Physiol.   1886,  397. 
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Ein  von  Lönnbergi)  aus  der  Marksubstanz  der  Niere  durch  Extrahieren  mit  0,05 proz. 
Ammoniak  dargesteUtes  Präparat  hatte  53,02%  C,  7,18%  H,  15,60%  N,  1,14%  S,  0,72%  P. 

Derselbe  i )  erhielt  auch  aus  Blasenschleimhaut  auf  dieselbe  Weise  ein  Nucleoproteid  ( ? ) 
von  ähnUcher  Zusammensetzung. 

Nucleoproteid  aus  Rinderpankreas  (Nucleoproteid  <x),^) 

Zusammensetzung:  51,35%  C,  6,81%  H,  17,12%  N,  1,67%  P,  1,29%  S,  0,13%  Fe  3). 

Darstellung: 3)  Aus  ganz  frischen  Drüsen  diirch  Extrahieren  mit  physiologischer  Koch- 
salzlösung, Fällen  mit  Essigsäure,  Umlösen  in  sehr  verdünnter  Sodalösung  und  erneutes 
FäUen  mit  Essigsäure.     Sämtliche  Operationen  müssen  bei  Eiseskälte  vorgenommen  werden. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften: 3)  Weißes,  etwas  hygroskopisches  Pulver, 
unlöslich  in  Wasser,  verdünnter  Essigsäure,  Alkohol  und  Äther,  größtenteils  löslich  in  Natrium- 
carbonat,  gut  löslich  in  AlkaUen,  auch  in  starker  Essigsäm-e.  Das  Koagulationsoptimum 
liegt  bei  einer  Wasserstoff ionenkonzentration  von  26- 10^*.  Wenn  das  Präparat  aus  tryptisch 
wirksamen  Pankreasextrakten  hergestellt  ist,  enthält  es  fast  das  gesamte  Trypsin  der  Lösung*). 
Furfurolreaktion  ist  stark,   Adamkiewicz-,  Schwefelblei-  und  Millons  Reaktion  positiv. 

Spaltung:  durch  Kochen  mit  Wasser  zerfällt  es  in  koaguhertes  Eiweiß  und  Nucleopro- 
teid /?  2).  Durch  Pepsin,  schneller  durch  Trjrpsin Verdauung  entstehen  phosphorfreie  Albu- 
mosen  und  Peptone  sowie  Guanylsäure  ^ ).    Völlige  Hydrolyse  s.  auch  bei  Guanylsäure. 

Nucleoproteid  ß  ,^) 

Zusammensetzung:  43,62%  C,  5,45%  H,  17,39%  N,  0,728%  S,  4,48%  P2),  keinEisenß). 
Älmhche  Phosphorwerte  fanden  auch  Steudel'')  und  Sauerland«),  während  ein  Präparat 
von  Grunds)  weniger  P  enthielt. 

Darstellung:  Die  Drüse  wird  mit  Wasser  ausgekocht,  das  Filtrat  mit  Essigsäure  gefällt 
und  das  Produkt  durch  Lösen  in  Natriumcarbonat  und  FäUen  mit  Essigsäure  gereinigt.  Die 
Substanz  ist  ein  Spaltstück  des  Nucleoproteids  «  (s.  o.). 

Physiologische  Eigenschaften  :9)  Hunden  intravenös  injiziert,  bewükt  das  Nucleoproteid 
Excitationserscheinungen,  denen  ein  narkoseähnhcher  Zustand  folgt.  Das  Nucleoproteid  übt 
koagulationsverzögernde  Wirkung  aus,  und  erniedrigt  den  Blutdi'uck  stark.  Die  Atmung 
wird  unmittelbar  nach  der  Emspritzung  schneller  und  tiefer,  später  aber  sehr  oberflächhch. 
Der  Harn  reagiert  nicht  alkalisch  (Unterschied  von  der  Guanylsäure),  enthält  stets  einen  Teil 
des  Proteids  und  wechselnde  Mengen  von  Traubenzucker. 

Physi Italische  und  chemische  Eigenschaften:  Schwer  löslich  in  stark  verdünnter  Salz- 
säure; [(xId  =  +97,9°  1").  Das  Flockungsoptimum  liegt  bei  einer  Wasserstoffionenkonzentra- 
tion von  12  •  10-3  *). 

Spaltung:  Durch  Einwirkung  von  Alkali  bei  Wasserbadtemperatur  zerfällt  das  Proteid 
u.  a.  in  Alkalialbuminat  und  guanylsaures  Alkali  n).  Völlige  Hydrolyse  s.  bei  Guanylsäure. 
Durch  Verdauen  mit  Pepsinsalzsäure  erhielt  Hammarsten^)  ein  Nuclein  mit  5,2%  Phosphor. 

Nucleoproteid  aus  Schweinepankreas.^^) 

Zusammensetzung:  45,23%  C,  6,26%  H,  17,42%  N,  5,05%  P. 

Darstellung:  Wie  das  Nucleoproteid  aus  Nebennieren  (S.  991):  Durch  Ausziehen  des 
Gewebes  mit  Ammoniak  und  Wasser  und  Fällen  des  angesäuerten  Filtrates  mit  Alkohol. 

1)  J.  Lönnberg,  Upsala  Läkare  förenings  Förhandlingar  35,  Ref.  Malys  Jahresber.  d.  Tier- 
chemie 20,  11  [1890]. 

2)  0.  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,   19  [1894]. 

3)  F.  Umher,  Zeitschr.  f.  khn.  Medizin  40,  464  [1900]. 

*)  J.  Michaelis  u.  H.  Davidsohn,  Biochem.  Zeitschr.  30,  481  [1910]. 

5)  F.  Umher,  Zeitschr.  f.  khn.  Medizin  43,  282  [1901]. 

«)  F.  Sauerland,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,   16  [1909]. 

')  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  539  [1907]. 

8)  G.  Grund,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  125  [1902]. 

9)  I.  Bang,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  210  [1901]. 

1°)  A.  Gamgee  u.  W.  Jones,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,   10  [1904]. 

11)  I.  Bang,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  133  [1898/99]. 

12)  W.  Jones  u.  G.  Whipple,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  T,  423  [1902]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:    [ix]d=  +37,5° i). 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  entsUlit  Guanin  und  Adenin  im  Molekularverhältnis  4  :  1, 
außerdem  wahrscheinlich  auch  Thymin^). 

Nucleopi'oteid  der  Placenta. 

Zusammensetzung:   50%  C,  78%  H,  15%  N,  1%S,  0,45%  P  3)   (aschefrei  berechnet). 

Darstellung:  3)  Die  mit  Wasser  blutfrei  gewaschenen  Organe  werden  mit  physiologischer, 
5proz.  und  lOproz.  Kochsalzlösung  extrahiert,  aus  den  Auszügen  das  Nucleoproteid  mit  Essig- 
säure gefällt  und  durch  nochmaliges  Lösen  in  Ammoniak  und  Fällen  mit  Essigsäure  gereinigt. 

Phisiologische  Eigenschaften:^)  Ein  auf  andere  Art  dargestelltes  Präparat  zeigte  bei 
intravenösen  Injektionen  toxische  Wirkungen :  schwere  Nieren-  und  Leberschädigungea, 
Blutgerinnung,  Neigung  zu  ausgedehnten  Blutaustritten. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:^)  ünlöshch  in  Wasser,  Alkohol,  Äther  vmd 
verdünnten  Säuren,  sehr  leicht  löshch  in  verdünntem  Alkah  und  Ammoniak,  auch  zum  Teil 
in  überschüssiger  5 proz.  »Salzsäure.  Metallsalze  erzeugen  Fällimg.  Millons,  Adamkiewicz' 
Xanthoprotein-  und  Biuretreaktion  positiv. 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  entstehen  Purinbasen  und  eine  Pen  tose. 

Nucleoproteid  der  Schilddrüse. 

Vorkommen:  In  Schweineschilddrüsen. 

Darstellung:^)  Das  Gewebe  wird  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  ausgezogen,  aus 
dem  Extrakt  das  Thyreoglobulin  durch  Halbsättigung  mit  Ammonsulfat  entfernt  und  dann 
das  Nucleoproteid  durch  Sättigen  mit  Ammonsulfat  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  In  salzfreiem  Wasser  unlöslich,  in  salz- 
oder  alkahhaltigem  löshch,  durch  verdünnte  Säuren  fällbar;  eine  10%  Magnesiumsulfat 
enthaltende  Lösung  koaguliert  bei  73  °.  Die  Substanz  ist  jodfrei  und  enthält  0,16%  P.  'a-Naph- 
thol-Schwefelsäurereaktion  ergibt  Rotfärbung,    Phloroglucinsalzsäurereaktion  Braunfärbung. 

Nucleine  aus  Fischsperma. 

Definition:  Entfettete  Fischspermatozoenköpfe  bestehen  zum  größten  Teil  aus  Ver- 
bindungen von  Nucleinsäure  mit  Protamin  oder  Histon.  Diese  Nucleoproteide  sind  haupt- 
sächlich in  ihren  Spaltprodukten  studiert.    (Näheres  s.  d.) 

Spaltung:  Durch  verdünnte  Salz-  oder  Schwefelsäm'c  werden  sie  in  die  Bestandteile  zer- 
legt, wobei  das  Protamin  oder  Histon  in  Lösung  geht^). 

Nuclein  aus  Lachssperma. 

Zusammensetzung:  Nach  Miescher')  enthalten  die  Lachsspermatozoenköpfe  60,5% 
Nucleinsäure,  36,07%  Salmin,  2,94%  andere  mit  HCl  extrahierbare  Stoffe.  Vom  Protamin 
läßt  sich  nur  ein  Teil  —  19,78%  der  Spermatozoenköpfe  —  direkt  mit  Salzsäure  extra- 
hieren, der  Rest  ■ —  16,29%  —  bleibt  zurück,  wenn  man  aus  den  mit  HCl  extrahierten  Köpfen 
die  Nucleinsäure  durch  kalte  Natronlauge  entfernt.  Die  Spermatozoenköpfe  enthalten 
13,41%  P2O5. 

Nuclein  aus  Heringssperma. 

Zusammensetzung:  Die  von  Mathews  s)  studierte  Verbindung  enthält  62,96%  Nuclein- 
:,  die  an  Clupein  gebunden  ist. 


säure 
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8)  A.  Mathews,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  23,  406  [1897]. 
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Nucleoproteid  aus  der  Siibmaxillardrüse  vom  Rind/) 

Darstellung:  Das  in  gefrorenem  Zustand  durch  Verreiben  mit  Sand  zerkleinerte  Organ 
wird  mit  Wasser  ausgewaschen,  bis  dieses  mit  Essigsäm-e  keine  Trübung  mehr  gibt,  dann  mit 
0,05  proz.  Ammoniak  extrahiert  und  mit  Essigsäure  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Enthält  15%  N,  löst  sich  in  überschüssiger 
Essigsäure  und  in  sehr  verdünnter  Pepsinsalzsäure,  spaltet  beim  Sieden  mit  Säiu'en  Nuclein- 
basen  ab  und  ergibt  bei  der  Pepsinverdauung  ein  Nuclein,  das  14,9%  N  und  2,9%  P  enthält 
und  bei  der  Hydrolyse  mit  Säuren  Xanthin,  Guanin  und  ein  reduzierendes  Kohlehydrat  ergibt. 

Niicleohiston  ans  Thymus. 

Zusammensetzung:  Bang"-')  findet  für  das  Calciumsalz 

43,69%  C,  5,60%  H,  16,87%,  N,  0,47%)  S,   5,23%,  P,    1,71%  Ca,   8,57%  Asche, 
während  HuiskampS)    für  sein   vielleicht  weniger  reines    Präparat 

45,11%  C,   6,50%  H,    17,07%,  N,   0,51%oS,    3,75%  P,    1,37%  Ca 
findet. 

Definition:  Verbmdung  von  Thymonucleinsäm-e  mit  Histon,  wahrscheinlich  auch  Para- 
histon,  von  Bang*)  nucleinsaures  Histon,  von  Malengreau^)  Nucleoalbumin  B  genannt. 

Vorkommen:  Neben  einem  weiteren  Nucleoproteid  in  den  Lymphocytenkernen  der 
Kalbsthymusdrüse 6 )  als  Alkaliverbindung'). 

Darstellung:  Nach  Bangi):  Der  wässerige  Auszug  des  Thymusgewebes  wird  mit  Chlor- 
calcium  gefällt  (die  Lösung  wird  f  auf  0,2%  CaCl2  gebracht).  Der  Niederschlag  wird  nach 
dem  Behandeln  mit  Alkohol  und  destiUiertem  Wasser  in  2  proz.  Kochsalzlösung  gelöst  und 
nach  dem  Filtrieren  durch  Verdünnen  mit  dem  gleichen  Volum  Wasser  Nucleohiston-Alkali 
ausgefällt.  Die  Verbindung  wird  durch  Umfallen  mit  Chlorcalcium  in  0,2  proz.  Lösung  gereinigt 
und  als  Calciumsalz  erhalten.  Andere  Darstellung  s.  bei  Huiskamp^)  und  Malengreau»). 
Nach  Goubaui'')  besteht  das  nach  Bang  dargestellte  Präparat  aus  zwei  Nucleohistonen, 
die  dem  ,, Nucleoalbumin  A"  und  dem  ,, Nucleoalbumin  B"  von  Malengreau^)  entsprechen 
und  die  sich  in  ihrem  Verhalten  gegen  Ammonsulfatlösung  imterscheiden.  Nach  Malen - 
greau  lassen  sich  die  beiden  Nucleohistone  durch  Ammonsulfat  trennen,  haben  jedoch  nach 
Goubau  beim  Bangschen  Darstellungsverfahren  diese  Trennbarkeit  eingebüßt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Blendendweißes,  zartes  Pulver,  in  Wasser, 
ebenso  in  Benzol,  Alkohol,  Äther,  Essigsäure  unlöshch;  löslich  in  Eisessig,  konz.  Salz-  und 
Salpetersäure,  verdünntem  Natriumcarbonat,  -hydi'oxyd,  Ammoniak  n). 

Nucleohistonlösungen  werden  gefällt  durch  verdünnte  Lösungen  von  Chlorcalcium, 
Chlorbarium,  Magnesiumsulfat i^),  die  Niederschläge  (Ca-  usw.  Salze)  lösen  sich  wieder  im 
Überschuß.    Fällungsgrenzen  s.  bei  den  Nucleohistonsalzen. 

Kochsalz  fällt  im  vollständig,  am  besten  in  0,9  proz.  Lösung;  bei  2 — 2,5%  NaCl  ist  der 
ganze  Niederschlag  wieder  gelöst.  Ebenso  verhält  sich  Chlorammon  und  Chlorkali;  Natrium- 
sulfat hat  ein  geringeres  Fällungsvermögen ^2).  Ammonsulfat  ruft  ebenfalls  Niederschlag  her- 
vor, der  im  Überschuß  sich  löst,  um  bei  Sättigung  mit  Ammonsulfat  (von  70  Sättigungsprozent 
an)  wieder  auf  zutreten  ^^ ).  Dm-ch  Alkohol  werden  Nucleohistonalkahlösungen  nur  in  Gegen- 
wart von  etwas  Kochsalz  gefällt,  auch  das  Koaguheren  beim  Kochen  erfolgt  nur  in  Gegen- 
wart von  Kochsalz. 


1)  E.  Holmgren,  Upsala  Läkare  förenings  Förhandlingar,   N.  F.  3,  Ref.  Malys  Jahresber. 
d.  Tierchemie  2T,  36  [1897]. 

2)  I.  Bang,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  157  [1904]. 

3)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,   186  [1901]. 

4)  I.  Bang,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  331  [1904]. 

6)  F.  Malengreau,  La  cellule  U,  339  [1900];  19,  283  [1901]. 
«)  L.  Lilienfeld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  473  [1894]. 

7)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  157  [1901]. 

8)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  33  [1901]. 

9)  F.  Malengreau,  La  cellule  11,  339  [1900]. 

10)  F.  Goubau,  Arch.  Internat,  de  Physiol.  8,  300  [1909]. 

11)  L.  Lilienfeld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  478  [1894]. 

12)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  145  [1901]. 

13)  I.  Bang,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  130  [1904]. 
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Biuret-  und  Millons  Reaktion  sind  positiv^),  letztere  aber  schwacli^),  Adam- 
kiewicz'3)  und  Schwefelbleiprobe  negativ. 

Bei  der 'Elektrolyse  einer  Nucleoliiston-Alkalilösung  scheidet  sich  das  Nucleohiston  an 
der  Anode  ab*).  Nucleohistonlösungen  sind  rechtsdrehend,  für  ein  allerdings  kaum  reines 
Präparat  wurde  [«Id  =  37,5°  gefunden 5). 

Spaltungen:  Durch  Säuren  (Salzsäure  schon  bei  0,3%,  Essigsäure  in  größerer  Konzen- 
tration), Alkalien,  Ammoniak  (5 — 6%),  Kalk-,  Barytwasser,  auch  schon  durch  gesättigte 
Kochsalzslösung  imd  eine  Reihe  anderer  Neutralsalze,  ebenso  durch  Pepsinsalzsäure  wird 
Nucleohiston  gespalten^).  Während  nach  Lilienfeld'^)  und  Huiskam  p**)^)  hierbei  Histon 
imd  Nuclein  entsteht,  zerfällt  nachBangi")  das  Nucleohiston  in  Nucleinsäure  (54%),  Histon 
(30,7%)  und  Parahiston  (15,3%).  Hydrolyse  s.  bei  Thymushiston  (S.  158)  und  Thymus- 
nucleinsäure  (S.  997). 

Salze  :^)  Alkalisalze,  löslich  in  Wasser,  mehr  oder  weniger  unlöslich  in  sehr  verdünnten 
Salzlösungen,  löslich  im  Überschuß  von  Salzen. 

Magfnesiumsalz,  ziemUch  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  0,1 — 0,3proz.  Magnesium- 
sulfatlösung, löslich  im  Überschuß  von  Salzen,  z.   B.  in   2proz.  Magnesiumsulfatlösung. 

Galciumsalz,  wenig  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  0,1 — 0,5proz.  Chlorcalciumlösung, 
löslich  im  Überschuß  von  Salzen. 

Bariumsalz,  wenig  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  0.1 — l,8proz.  Chlorbariumlösung, 
hlslich  im  Überschuß  von  Salzen,  in  BaClg  bei  5%  Gehalt. 

Schwermetallsalze,  unlöslich  in  Wasser  und  Salzlösungen. 

Pilirat^),  durch  Fällen  einer  ammoniakalischen  Calciumnucleohistonlösung  mit  wässe- 
rigem Natriumpiki'at  dargestellt,  enthält  auf  100  T.  Nucleohiston  10,23  T.  Pikrinsäure,  ist  in 
Alkohol,  Äther  usw.  löslich  und  läßt  sich  durch  längeres  Auswaschen  mit  Wasser  von  der 
Pikrinsäure  befreien. 

Salzartige  Verbindungen  mit  Albumosen  s.  bei  Inagaki^i). 

Nucleohiston  aus  Lymphdrüsen/-) 

Vorkommen:  In  den  Lymphdrüsen,  der  Milz  und  einem  Rimdzellensarkom. 

Darstellung  und  physikalische  und  chemische  Eigenschaften  dieselben  wie  die  des  Thymus- 
nucleohistons,  jedoch  ist  sowohl  Alkali-  als  auch  Calciumsalz  in  0,8 — 1  proz.  Kochsalzlösung 
löslich. 

Spaltung:  Durch  konz.  Kochsalzlösung  wird  es,  wie  dg-s  Thymusnucleohiston  in  Nuclein- 
säure, Histon  imd  Parahiston  gespalten. 

Nucleoproteid  aus  Thymus. 

Zusammensetzung:  Nach  Huiskampi^); 

50,09%  C,  7,18%  H,  16,11%  N,  0,9T^oF,  3,11%  Asche, 
nach  Bangi3): 

49,50%  C,  6,35%  H,  16,51%  N,  1,12%  P,  2,36%  Asche. 

Vorkommen:  In  den  Leukocyten  der  Thymusdrüse  neben  dem  Nucleohiston  (s.  oben), 
und  zwar  wahrscheinlich  im  Cytoplasma^*).  Auch  aus  Lymphdrüsen  ist  ein  Nucleoproteid 
isoliert  worden,  das  anscheinend  mit  dem  aus  Thymus  identisch  ist  12). 

1)  I.  Bang,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  130  [1904]. 

2)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  164  [1901]. 

3)  F.  Malengreau,  La  cellule  19,  283  [1901]. 

4)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  32  [1901]. 

6)  A.  Gamgee  u.  W.  Jones,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,   19  [1904]. 

6)  I.  Bang,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,   132  [1904]. 

')  L.  Lilienfeld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  483  [1894]. 

8)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,   148  [1901]. 

9)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  55  [1903]. 

10)  I.  Bang,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  331  [1904];  5,  317  [1905]. 

11)  C.  L.  Inagaki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  459  [1906/07]. 

12)  I.  Bang,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  362  [1904]. 

13)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,   186  [1901]. 
1*)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,   162  [1901]. 
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Darstellung:  Die  zerkleinerten  Thymusdiüsen  werden  mit  0,9proz.  Kochsalzlösung 
ausgezogen  und  der  Auszug  mit  sehr  verdünnter  Essigsäiire  gefällt  i).  Oder  das  Nucleoproteid 
wird  aus  dem  Filtrat  der  Clilorcalciumfällung  des  Nucleohistons  (s.  d.)  durch  EssigsäTire 
oder  Salzsäure  gefällt  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Gelbweißes  Pulver,  löslich  in  Wasser2), 
Alkalien  und  Ammoniak,  in  Alkohol  und  Äther  unlösUch;  wenn  mit  Ammonsulfat  gefällt,  auch 
in  Wasser  nicht  vollständig  lösUch^).  Durch  verdünnte  Essig-  oder  Salzsäure  werden  Nucleo- 
proteidlösungen  gefällt,  Überschuß  bewirkt  Lösung,  Salzsäure  schon  bei  0,2%.  Alkalisalze 
be'SA'irken  keinen  Niederschlag,  Ammonsulfat  bewirkt  zwischen  30  und  45%  vollständige 
räUungi)^).  Ebenso  Magnesiumsulfat  bei  Sättigung 2).  Calcium-  und  Bariumchlorid  fäUen  nur 
in  konz.  Lösung  und  unvollständig 2).  Biuret-  und  Millons  Reaktion  sind  positiv,  letztere  viel 
stärker  als  beim  Nucleohiston^),  ebenso  Adamkiewicz'2)  und  Schwefelbleireaktion*). 

Spaltung:  Durch  Einwirkung  von  0,3proz.  Salzsäui'e  auf  die  Essigsäurefällimg  wird  das 
Nucleoproteid  gespalten  in  einen  phosphorfreien  Teil,  der  in  Lösung  geht  [nach  Malengreau^) 
Histon  A,  nach  Bang  Acidalbuminat  von  16,59%  N^)]  imd  Nuclein,  das  ungelöst  bleibt. 
Beide  Spaltprodukte  —  letzteres  nach  Auflösen  in  wenig  Alkali  —  sind  durch  20  proz.  Ammon- 
siüfat  fällbar. 

Nach  Bang  bewirkt  schon  Behandlung  mit  verdünnter  Essigsäure  Spaltung  des 
Nucleoproteids. 

Außer  den  angeführten  Nucleoproteiden  sind  aus  Milz^),  Thyroidea^),  Knochenmark  6) 
(1,66^0  P)")»  Menschensperma 8),  sowie  aus  serösen  Exsudaten 9)  und  aus  Rindergalle ')iö) 
Substanzen  dargestellt  worden,  die  vielleicht  derselben  Körperklasse  zuzurechnen  sind.  Eine 
nähere  Untersuchung  derselben  steht  noch  aus.  Bei  dem  letztgenannten  aus  Rindergalle  ')  i") 
dargestellten  Produkt  ist  die  Zugehörigkeit  zu  den  Paranucleoproteiden  (Nucleoalbuminen) 
wahrscheinlicher. 

Nucleinsäuren. 

Definition:  Nucleinsäm-en  sind  Phosphor  vmd  Stickstoff  enthaltende  organische  Verbin- 
dimgen  saurer  Natur,  teils  stärker,  teils  schwächer  als  Essigsäure.  Alle  enthalten  organisch 
(wahrscheinlich  esterartig)  gebundene  Phosphorsäure,  femer  Purinbasen  und  ein  Kohlehydrat, 
Hexose  oder  Pentose;  manche  außerdem  Pyi'imidinbasen. 

Nach  Steudel  hat  man  die  echten,  nach  dem  Tjrpus  der  Tymusnucleinsäure  gebauten 
Säuren  zu  imterscheiden  von  der  einfacher  konstruierten  Guanyl-  und  Inosinsäure.  Eine 
Stellung  für  sich  scheint  die  noch  wenig  aufgeklärte  Piasminsäure  einzunehmen. 

Vorkommen:  Nucleinsäuren  finden  sich  in  lockerer  oder  festerer  Bindimg  mit  Eiweiß 
(speziell  auch  mit  Protaminen  und  Histonen)  in  weiter  Verbreitimg  in  tierischen  und  pflanz- 
lichen Geweben,  insbesondere  in  den  Zellkernen.  Substanzen  vom  Tj^pus  der  Thymus- 
nucleinsäure  sind  dargestellt  aus  Sperma  verschiedener  Fischarten  —  Lachs  i^),  Hering  12), 
Kabeljauis),  Störi*),  Hamoi^),  Maifischiß),  Lota  vulgarisi')  —  femer  aus  Milzi3)i8)i9)20), 

I.  Bang,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  117  [1904]. 

W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  33,  162  [1901]. 

F.  Malengreau,  La  ceUule  II,"  339  [1900]. 

F.  Malengreau,  La  cellule  19,  283  [1901]. 

Genzlay,  Joum.  of  Physiol.  16,  23  [1894]. 

J.  Forrest,  Joum.  of  Physiol.  IT,  174  [1894]. 

W.  Halliburton,  Joum.  of  Physiol.  18,  306  [1895]. 

B.  Slowzoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  358  [1902]. 
L.  Paijkull,  Upsala  Läkareförenings  Förhandlingen  21  [1892]. 

L.  Paijkull,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  12,  196  [1888].  —  0.  Hammarsten,  Ergeb- 
Physiol.  4,  5  [1903]. 

F.  Miescher,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  31,  100  [1896]. 
W.  Gule witsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  21,  292  [1899]. 
P.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,  541  [1901]. 
A.  Noll,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,  430  [1899]. 
K.  Inouye,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  181  [1906]. 
P.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  1  [1907]. 

C.  Aisberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  51,  339  [1904]. 
A.  Neu  mann,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abt.  1899  Suppl.,  552. 
P.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  80  [1903];  45,  370  [1905]. 
P.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  402  [1902/03]. 
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Pankreasi)2)3)-i)G),  Stierlioden2)6),  aus  Darmschleimhaut^),  Placenta»),  Milchdrüse  9), 
Leber  1''),  Him^),  Niere^i),  aus  Schellfischeiemi-),  Vogelery throcy ten  ^^ )  und  aus  Tuberkel- 
bacillen^).  Sie  werden  sich  bei  eingehenderer  Untersuchung  wahrscheinlich  alle  als  identisch 
erweisen,  wenn  auch  für  einzelne  [Milz  1*)  3),  Milchdrüse  9),  Maifischsperma i^),  Tuberkel- 
bacillen^)]  ziemlich  stark  abweichende  Analysenresultato  gefunden  wurden.  Vielleicht  ist 
dies  durch  die  von  der  Neumannschen  etwas  abweichende  Darstellungs weise  zu  erklären ^^). 
Bewiesen  ist  die  Identität  von  Thymusnucleinsäure  mit  der  Lachs- 1^)  und  Heringnuclein- 
säureis)^  sowie  mit  der  Milz-  und  Pankreasnucleinsäurei^). 

Thymusnucleinsäure  (Nucloinsäure  a). 

Mol.-Gewicht  1387,6. 

Zusammensetzung:  37,18%  C,  4,14%  H,  15,14%  N,  8,94%  P. 

Die  Formel  C43H57N15O30P4  wurde  von  Steudel  aus  quantitativen  Spaltversuchen 
abgeleitet^o).  Sie  stimmt  gut  mit  der  Elementaranalyse  überein.  Die  Svibstanz  ist  eisen- 
frei^i).  Ältere  Formeln,  die  zum  Teil  jetzt  noch  verteidigt  werden,  s.  bei  Schmiedeberg^s) 
und  Kostytschew^s).  p    tt    at    n    p 

Definition:  Sie  ist  wahrscheinUch  eine  Tetrametaphosphorsäure,  die  an  jedem  Phos- 
phoratom eine  Hexosegruppe  enthält;  von  den  vier  Hexosegruppen  ist  dann  wieder  je  eine  an 
1  Mol.  Guanin,  Adenin,  Thymin  und  Cytosin  gebunden^*). 

Voricommen:  An  Eiweiß  gebunden  in  der  Thymusdrüse,  ferner  in  Milz  und  Pankreas i^) 
(neben  der  Guanylsäure),  an  Protamin  bzw.  Histon  gebunden,  im  reifen^s)  und  unreifen^^) 
Lachssperma,  im  Sperma  vom  Hering  1^),  von  Lota  vulgaris  ^ß). 

Über  das  wahrscheinliche  Vorkommen  in  anderen  Organen  s.  oben. 

Darstellung:  Die  gebräuchlichste  Darstellungsweise  ist  die  von  Neumann^^).  1  kg 
durch  Aufkochen  mit  schwach  essigsaurem  Wasser  erhärtetes  und  dann  zerkleinertes  Thymus- 
gewebe  wird  in  die  doppelte  Menge  heißen  Wassers  gebracht,  dem  man  vorher  100  cciji  33  proz. 
Natronlauge  und  200  g  Natriumacetat  zugesetzt  hat.  Die  Lösung  wird  1/2  Stunde  am  Wasser- 
bad erhitzt,  mit  Essigsäure  neutralisiert,  nach  dem  Filtrieren  durch  Heißwassertrichter  auf 
1/2 — 1  1  eingedampft  imd  nach  dem  Abkühlen  auf  40°  mit  dem  gleichen  Volumen  Alkohol  ge- 
fällt. Das  abgeschiedene  Natriumsalz  wird  durch  mehrfaches  Lösen  in  Wasser,  Klären  auf 
dem  Wasserbade  und  Fällen  mit  Alkohol  gereinigt  und  zuletzt  durch  Fällen  mit  alkohohscher 
Salzsäure  die  freie  Nucleinsäure  dargestellt. 
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■  Zur  Trennung  von  beigemengter  „Nucleinsäure  b"  (s.  unten)  kann  nach  Kostytscliewi) 
das  Bariumsalz  verwendet  werden,  das  durch  geringen  Bariumacetatzusatz  gelatinös  ausfällt. 

Nach  Steudel  läßt  sich  mittels  der  Neumannschen  Methode  auch  aus  Fischsperma 
Nucleinsäure  darstellen. 

Andere  Darstellungsweise  s.   bei  Schmiedeberg^). 

Nachweis:  Außer  dem  Nachweis  der  Spaltprodukte  läßt  sich  Nucleinsäure  mikroskopisch 
erkennen^):  Man  läßt  unter  dem  Mikroskop  zu  einem  Kömchen  Nucleinsäure  oder  nuclein- 
sauren  Natrons  einen  Tropfen  starker  Salpeter-  oder  Salzsäure  fließen;  nach  wenigen  Augen- 
blicken beginnt  reiche  Abscheidung  von  doppelbrechenden  Krystallen  (Guanin-  bzw.  Adenin- 
nitrat  oder  -chlorid). 

Physiologische  Eigenschaften:  Magensaft*),  ebenso  Pepsinlösungen s),  Rindermuskel 
und  Rinder blut  5)  spalten  Nucleinsäure  nicht.  Ebenso  ist  reines  Trypsin'*)^),  sowie  reines 
Erepsin'^')  ohne  Einwirkimg.  Käufhche  Präparate  von  Trypsin^)  und  Erepsin^)  bewirken 
jedoch  manchmal  Verflüssigung.  Hundepankreassaft  verursacht  ebenfalls  Verflüssigung, 
jedoch  ohne  Abspaltung  von  Purinbasen*). 

Nucleinsäure  spaltende  Fermente,  Nucleasen  genannt,  sind  auch  in  den  wässerigen  Aus- 
zügen der  Darmschleimhaut  von  Fleisch- s)  und  Pflanzenfressern 9)  vorhanden,  ferner  in 
Pankreas5)7),  Milz,  Leberi"),  Thymus^),  Niere^)  und  Schilddrüse n)  in  bedeutender  Menge, 
ferner  in  geringer  Menge  in  Gehirn,  Nebennieren,  Lunge,  lymphatischen  Drüsen.  Herz,  Blut, 
Muskel  und  Serum  sind  nucleasearm.  Auch  in  Pflanzenteilen,  z.  B.  Weizenembryonen  sind 
Nucleasen  nachgewiesen  12).  Die  Nucleasen  n)  bewirken  meist  Verflüssigung  und  Verlust 
der  Gelatinierfähigkeit,  fernerhin  Abspaltung  von  Nucleinbasen,  Phosphorsäure  und  eines 
reduzierenden  Komplexes 6). 

Ähnlich  verhalten  sich  auch  Schimmelpilze i^)  und  Bakterien^*)  gegen  das  gelatinierte 
nucleinsäure  Natrium,  das  einen  guten  Nährboden  abgibt.  Die  freie  Nucleinsäure  hat  bac- 
tericide  Wirkung  1^). 

Durch  Verfüttern  von  Nucleinsäure  wird  die  Phosphorsäureausscheidung  vermehrtes), 
während,  wie  Stadthageni')  sowie  Gumlichiß)  im  Gegensatz  zu  Horbaczewsky^^) 
angeben,  die  Hamsäureausscheidung  nicht  beeinflußt  wird.  Nach  Schittenhelm  wird  der 
Basenteil  der  per  os  eingeführten  Nucleinsäure  vom  Hund^^),  Schwein^o),  Kaninchen^^) 
als  Allantoin  ausgeschieden,  während  der  menschliche  Organismus  20)  größtenteils  den  Abbau 
bis  zum  Harnstoff  bewrkt.  Hirokawa22)  stellt  jedoch  fest,  daß  durch  langdauernde 
Nucleinsäurefütterung  der  Organismus  des  Hundes  die  Fälligkeit  verliert,  die  Harnsäure  zu 
Allantoin  zu  oxycheren,  so  daß  in  diesem  Fall  die  Harnsäureausscheidung  doch  ansteigt. 

Nucleinsäure,  als  Natrium?alz  in  die  Blutbahn  gebracht,  bewirkt  vorübergehende  Leuko- 
penie, auf  die  anhaltende  starke  Leukocy tose  folgt.   Diese  von  v.  M i  k  u  1  i  c  z  23 )  und  M  i  y  a  k  e  2* ) 
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gemachte  Beobachtung  wurde  von  zahheichen  Autoren  bestätigt.  Daraufhin  wurden  Natrium- 
nucleinatinjektionen  zur  Prophylaxe  und  Therapie  zahlreicher  Krankheiten  angewandt: 
bei  Magen-  und  Darm- 1)  2)  3),  sowie  Uterusoperationen*),  bei  Erysipel,  Pneumonie  und 
typhöser  Peritonitis 6),  bei  Rachitis^),  bei  progressiver  Paralyse'),  sowie,  in  Verbindung  mit 
Röntgenbehandlung,    bei   tuberkulösen   Abscessen«). 

Nach  Parlavecchio^)  mrd  durch  Nucleinsäureinjektionen  der  Gehalt  des  Blutes 
an  Alexinen   erhöht,    die  baktericiden  Stoffe  vermehrt  \ind   agglutinierende  Stoffe   erzeugt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Weißes  Pulver,  in  Alkohol  und  Äther  un- 
löshch,  in  kaltem  Wasser  schwer  löslich,  verwandelt  sich  durcli  Übergießen  mit  Wasser  in 
eine  schleimige  Masse.  In  Alkalien,  Ammoniak,  Alkalicarbonat  und  Acetat  leicht  löslich, 
aus  der  Lösung  durch  Mineralsäuren,  nicht  durch  Essigsäure,  wieder  fällbar.  Auch  mit  Erd- 
alkaUen  bildet  die  Nucleinsäure  lösliche  Neutralsalze,  während  die  basischen  Salze,  ebenso  wie  die 
Schwermetallsalze  unlösUch  sindi").  Die  Salzlösungen  erstarren  bei  genügender  Konzentration 
(ca.  5%)  11)  beim  Erkalten  zu  Gallerten,  verdünntere  Lösungen  erst  nach  Zusatz  gewisser  Salze 
(s.  einzelne  Salze) i"). 

Während  in  saurer  Lösung  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  Spaltung  eintritt,  ist 
die  Substanz  gegen  schwaches  Alkali  selbst  bei  Wasserbadtemperatur  ziemlich  beständig"). 

Bim-etreaktion  negativ;  Phloroglucin  und  Salzsäui-e  erzeugt  eine  der  Pentosereaktion 
ähnliche  Färbung,  doch  läßt  sich  der  Farbstoff  nicht  durch  Amylalkohol  ausschütteln  12). 
Orcinsalzsäurereaktion  unsicher.  Gerbsäure  erzeugt  für  sich  keine  Fällung,  wohl  aber  in 
Gegenwart  von  Natriumacetat^^). 

Eiweiß  erzeugt  in  essigsaurer  Lösung  Niederschlag  von  künsthchem  Nucleini*).  Natrium- 
nucleinatlösungen  verhindern  die  Ausfällung  von  Harnsäure  durch  Säuren  i^),  sie  fällen  Tox- 
albumine^ß). 

Die  Nucleinsäure  zeigt  Rechtsdrehung,  die  in  saurer  Lösung  weit  höher  ist  als  in  alka- 
lischer, und  die  in  neutraler  Lösung  unabhängig  von  der  Konzentration  [«Jd  =  +154,2  bis 
156,9°  beträgti7). 

Abbau:  Beim  Erwärmen  der  Natriumsalzlösung  am  Wasserbad  entstellt  Nuclein- 
säure b  18)  (s.S.  1001).  Beim  Lösen  der  Säure  in  Wasser  von  60°  entstehtNucleothyminsäureis), 
beim  Erwärmen  der  Lösung  der  freien  Säure  am  Wasserbad  entsteht  unter  Abspaltung  der 
Nucleinbasen  Thyminsäure  1^)20).  Dieselbe  Säure  entsteht  wahrscheinüch  beim  Behandeln  der 
Nucleinsäure  mit  starker  kalter  Salpetersäure^i).  Ferner  soll  nach  Aisberg  beim  Erhitzen 
mit  Baryt  ein  Nucleinbasen-  und  phosphorfreies  Spaltungsprodukt,  dasNucIeotin^s),  entstehen. 

Bei  der  Hydrolyse  mit  Schwefelsäure  wird  vom  Stickstoff  5,20%  als  Ammoniak 
gefunden,  6,58%  als  Huminstickstoff,  10,07%  als  Guanin,   16,35%  als  Adenin,   11,47%  als 
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Cytosin,  13,11%  als  Thymin  i).  Die  Ausbeute  an  Cytosin  beträgt  4,26%,  an  Thymin  8,33%  2). 
Außerdem  entsteht  (sekundär  aus  dem  Cytosin)  Uracil^),  femer  Phosphorsäure,  sowie  (aus 
dem  Kohlehydratkomplex)  Lävtüinsäure  und  Ameisensäure*). 

Beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  entsteht  20%  Lävulinsäm'e,  entsprechend  57% 
Hexose*). 

Beim  Behandeln  mit  starker  Salpetersäure  in  der  Kälte  entstehen  aus  dem  Kupfer- 
salz 9,01%  Guanin  (28,95«^  vom  Gesamtstickstoff),  10,68%  Adenin  (38,42%  vom  Gesamt- 
stickstoff) 2)  und  ein  Fehlingsche  Lösung  reduzierender,  rechtsdrehender  Komplex,  der 
sämtlichen  Phosphor  an  das  Kohlehydrat  gebunden  enthält^),  bei  energischer  Einwirkung  in 
der  Wärme  außerdem  Cytosin,  Thymin'''),  Epizuckersäure ** )  (s.  diese)  und  Oxalsäure''')  (aus 
dem  Kohlehydratkomplex),  femer  sekundär  entstandenes  Xanthin,  Hypoxanthin  und  UraciP). 

Aus  der  von  SteudeP)  aufgestellten  Formel  berechnet  sich  nach  der  Gleichung 

C43H57N15O30P4  +  8  H2O  +  2  O 
=  C5H5N5O  -f  C5H5N5  +  CsHßNoOs  +  C4H5N3O  +  4  CßHiaOe  +  4  HPO3 , 

Guanin  Adenin  Thymin  Cytosin  Hexose    Tetrametaphos- 

phorsäure 
Berechnet  Gefunden 

Guanin 10,88%  9,01%  \    mit 

Adenin 9,73  10,68      /  HNO3 

Thymin 9,08  4,26      \    mit 

Cytosin 7,99  8,33      /  H2SO4 

Hexose 51,90  57  als  Lävulinsäure 

P0O3 20,46 

Bei  der  Oxydation  mit  Calciumpermanganat  entsteht  Harnstoff,  Guanidin^"), 
Adenin^i),    Essigsäure,    Oxalsäure,  Martamsäure  (s.   unten),  ferner  eine  Säure  von  unbe- 
kannter Formel  und  eine  Biuretreaktion  gebende  Substanz  11 ). 
Derivate: 

a-nucleinsaxires  Natrium. 
Mol.-Gewicht  1475,80. 
Zusammensetzung:  34,97%  C,  3,62%  H,  14,24%  N,  8,40%  P,  6,25%oNa. 

Na4C43H53Ni503oP4(.')- 

Es  ist  in  heißem  Wasser  ziemUch  leicht  löshch,  in  kaltem  schwerer,  in  Alkohol  imlöslich. 

Es  wird,  wenn  rein,  aus  der  wässerigen  Lösung  durch  Alkohol  erst  nach  Zusatz  von  etwas 
Natriumacetat  gefällt,  als  gelbliche  harzige  Masse,  die  unter  Alkohol  erhärtet^^).  Wässerige, 
mindestens  öproz.  Lösung  gelatiniert  beim  Erkalten^^).  Verdünntere  Lösungen  werden  durch 
Zusatz  geringer  Mengen  von  NagCOo,  NaCl,  Na2S04,  Na2HP04,  CHsCOONa,  (NH4)2S04, 
MgS04,  KNO3  in  Gallerten  verwandelt  und  ergeben  mit  CaCl2,  SrCL,  BaCl2,  Bariumacetat 
gelatinöse  Fällungen  i^). 

a-nucleinsaiires  Barium. 

Mol.-GeAvicht  1658,46. 

Zusammensetzung:  31,12%  C,  3,23%  H,  12,68%  N,  7,48%  P,  16,58%  Ba. 

Ba2C43H53Ni503oP4(?). 

Weißes,  stark  hygroskopisches  Pulver,  löshch  in  Wasser,  die  verdünnte  Lösimg  gelati- 
niert auf  Zusatz  von  Alkalicarbonat,  -sulfat,  -phosphat,  -nitrat  und  ergibt  gelatinöse  Fällung 
mit  Alkali-  oder  Erdalkahchlorid  und  Acetat^^) 
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7)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  425  [1906]. 

8)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  538  [1906/07]. 

9)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,  212  [1908]. 

10)  F.  Kutscher  u.  Seemann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  3023  [1903]. 

11)  F.  Kutscher  u.  M.  Schenk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  309  [1905]. 

12)  A.  Neumann,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abt.  1899,  Suppl.  554. 
13)S.  Kostytschew,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  553  [1903]. 
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a-nucleinsaures  Kupfer. 

Mol.-Gewicht  1510,80. 

Zusammensetzung:   34,15%  C,  3,53%  H,   13,91%  N,  8,40%  P,  8,42%  Cu. 

CU0C43H53N15O30P4. 

Grünes  Pulver,  unlöslich  in  Wasser  und  Alkaliacetateni),  wird  durch  Eingießen  einer 
siedend  heißen  Natriumnucleinatlösung  zu  einer  ebenfalls  siedend  heißen  Kupfersalzlösung 
dargestellt  2). 

Niicleinsäure-Syntoiiinverbindung,  dargestellt  durch  Zutropfen  von  salzsaurer  Syn- 
toninlösung  (0,25%  HCl)  zu  einer  1  proz.  Nucleinsäurelösung ,  enthält  4%  P,  wird  in 
alkalischer  Lösung  durch  Barytwasser  nicht  gespalten,  wird  auch  durch  Pepsinsalzsäure  nur 
sehr  langsam  angegriffen;  ebenso  durch  Natriumcarbonatlösung,  schneller  durch  Trypsin. 

Verbindungen  von  ThjTuusnucleinsäure  mit  Albumosen^),  sowie  von  aus  Kuhmilch- 
drüse dargestellter  Nucleinsäure  mit  Serumeiweiß,  Leim,  Albumosen,  Peptonen  und  denatu- 
rierten Eiweißkörpern  s.  bei  Milroy^)  und  Lö bisch*). 

Nucleinsäure  b. 

Ist  in  Wasser  leichter  löslich  als  Nucleinsäure  a,  wird  aus  dem  Natriumsalz  (s.  u.)  durch 
Fällen  mit  alkoholischer  Salzsäure  dargestellt^).  Sie  entspricht  vielleicht  einer  hydratischen 
Form  der  Nucleinsäure^). 

b-nucleinsaures  Natrium s),  weißes  Pulver,  entsteht  aus  der  a- Verbindung  durch 
längeres  Erwärmen  der  wässerigen  Lösung  auf  dem  Wasserbad.  Es  wird  genau  wie  die 
a -Verbindung  aus  Thymus  oder  Fischsperma  dargestellt,  nur  wird  das  Erwärmen  der 
alkaUschen  Lösung  statt  1/2  Stunde  2  Stunden  fortgesetzt.  Es  ist  in  Wasser  leichter 
löshch  als  die  a-Form  und  die  Lösung  gelatiniert  nicht  beim  Erkalten^).  Nach  Schmiede- 
bergß)  gibt  es  auch  ein  saures  b-nucleinsaures  Natrium,  das  schwerer  lösUch  ist  als 
das  neutrale. 

b-nucleinsaures  Kupfer 6)  enthält  im  Älittel  36,65%  C ,  4,67%  H,  15,17%  N,  9,37%  P 
(an  Stelle  des  Kupfers  ist  die  äquivalente  Menge  Wasserstoff  gesetzt).  Es  bildet  ein  hellgrünes 
Pulver,  das  in  AlkaUacetaten  leicht  löshch  ist. 

Nucleothyminsäure')  wird  aus  Nucleinsäure  a  oder  besser  b  dargestellt,  indem  man 
sie  in  Wasser  von  60°  möglichst  schnell,  vmter  heftigem  Rühren,  löst.  Sie  ist  in  kaltem  Wasser 
leicht  lösUch,  wird  aber  (Unterschied  von  der  Thyminsäure)  durch  Salzsäure  wieder  ausgefällt. 

Thyminsäure.  ^) 

Entsteht  neben  Guanin  und  Adenin,  wenn  man  freie  Nucleinsäure  in  heißem  Wasser 
löst  und  10  Minuten  am  Wasserbad  erwärmt.  Sie  ist  in  kaltem  Wasser  leicht  löslich, 
wird  auch  durch  IMineralsäuren  nicht  gefällt  und  gibt  in  essigsaurer  Lösung  mit  Eiweiß 
oder  Propeptonlösung  eine  Fällung.  Das  Natriumsalz  der  Thyminsäure  verhindert  ebenso 
wie  das  der  Thymusnucleinsäiure  die  Ausfällung  der  Harnsäure  durch  Säuren  9).  S  ch  miede - 
bergi")  nennt  die  Thyminsäure  Nucleotinphosphorsäure. 

Stendal  und  Brigin)  stellten  durch  Behandeln  von  Nucleinsäure  mit  starker 
Salpetersäure  in  der  Kälte  einen  Körper  dar,  der  mit  der  Kosse Ischen  Thyminsäure  identisch 
ist  oder  ihr  doch  sehr  nahe  steht,  und  den  sie  daher  gleichfalls  als  Thyminsäure  bezeichnen. 
Hierbei  werden,  wohl  nach  der  Gleichung 

C43H67N15O3P4  +  2  H2O  -  C5H5N5O  +  C5H5N5  +  C33H51N5O11P4  , 

1)  0.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  51,  318  [1907]. 
2)H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  335  [1905]. 

3)  T.  Milroy,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  22,  307  [1896/97]. 

4)  W.  Löbisch,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  191  [1906]. 

5)  A.  Neumann,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abt.   1899,  Suppl.  554. 

6)  0.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  5T,  309  [1907]. 
^)  A.  Neumann,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abt.  1899,  Suppl.  555. 

8)  A.  Kossei  u.  A.  Neumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,  2753  [1893]; 
Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  22,  74  [1896/97]. 

9)  M.  Goto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  473  [1900]. 

10)  0.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  43,  72  [1899].  —  C.  Ais- 
berg, Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  51,  239  [1904]. 

11)  H.  Steudel  u.  P.  Brigl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  398  [1911]. 
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die  Alloxurbasen  abgespalten,  und  es  resultiert,  event.  unter  sekundärer  weiterer  Verände- 
rung der  frei  werdenden  Aldehydgruppe  der  Hexose  Thyminsäure.  Bei  weiterer  Hydro- 
lyse des  Bariumsalzes  entstehen  Thymin  und  Uracil  (aus  dem  Cytosin)  in  annähernd  mole- 
kularer Menge  1). 

Thyminsaurer  Baryt  enthält  nach  Kossei  und  Neumann2)  29,54%  C,  3,81%  H, 
6,45%  N,  9,57%  P,  21,22%  Ba  .  Schmiede  berg  3)  erhielt  etwas  abweichende  Werte. 
Die  Analysen  von  Steudel  und  Brigli)  zeigten  gute  Übereinstimmung  mit  der  theoretisch 
postulierten  Formel 

C33H43Ba4N503iP4. 

Dieser  entspricht  32,74%  Ba,  7,39%  P,  4,18%  N.  Das  Salz  Läßt  sich  aus  einer  wässerigen 
Lösung  nur  durch  AUioholzusatz  fällen,  geht  aber,  einmal  ausgefällt,  bald  in  eine  in  Wasser 
unlösliche  Form  überi). 

Verbindungen  von  Thyminsäure  mit  Eiweißkörpern,  Albumosen  und  Peptonen  s.  Mil- 
roy*) und  Löbisch^). 

Epizuckersäure. 

Mol.-Gewicht  210,08. 
Zusammensetzung:  34,27%  C,  4,80%  H. 

Entsteht  bei  der  Oxydation  der  Nucleinsäure  mit  starker  Salpetersäure  unter  Erwärmen. 
Die  Eigenschaften  der  freien  Säure  sind  wenig  studiert.  Sie  dreht  die  Polarisationsebene  des 
Lichtes  nicht^),  reduziert  ammoniakahsche  Silberlösung  und  bildet  hauptsächlich  leicht  lös- 
Uche  Salze  7). 

Epizuckersaures  Barium. 

Mol.-Gewicht  345,51. 

Zusammensetzung:  20,84%  C,  2,33%  H,  39,71%  Ba. 

CeHgOgBa. 

Weißes  Pulver,  in  Wasser  leicht  löslich,  in  Alkohol  unlöslich 2),  die  heiße,  wässerige 
Lösung  gelatiniert  beim  Erkalten"). 

Epizuckersaures  Chinin. «) 

Mol.-Gewicht  858,48. 

Zusammensetzung:  64,30%  C,  6,81%  H,  6,53%  N. 

(^201124^202)2  •  CeHioOg. 
Krystallisiert  in  langen  Nadeln,  die  in  Wasser  ziemlich  schwer  lösUch  sind. 

Martamsäure.9) 

Mol-Gewicht  232,14  oder  234,14. 

Zusammensetzung:  25,85%oC,  3,47%H,  36,21%N  oder  25,63% C,  4,30%H,  35,90%N. 

CsHgNeOs     oder     CsHioNgOs. 

Entsteht  bei  der  Oxydation  der  Nucleinsäiire  mit  Calciumpermanganat^).  Sie  kry- 
stallisiert in  mikroskopischen  Nadeln,  ist  in  der  Hitze  in  Wasser  und  Alkohol  leicht,  in  der 
Kälte  schwer  löslich,  in  Äther  schwer  löshch  und  sublimiert  von  150  °  an  ohne  Zersetzung. 
Sie  bildet  ein  wasserlöshches  Calciumsalz.    Murexid-  und  Weideische  Reaktion  sind  negativ. 


1)  H.  Steudel  u.  P.  Brigl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  398     [1911]. 

2)  A.  Kossei  u.  A.  Neu  mann,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  33,  74  [1896/97]. 

3)  O.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  43,  72  [1899].  — C.  Ais- 
berg, Archiv  f.  experim.   Pathol.  u.   Pharmakol.   51,  239  [1904]. 

*)  T.  Milroy,    Zeitschr.   f.   physiol.  Chemie  32,  307  [1896/97]. 

5)  W.  Löbisch,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,   191  [1906]. 

6)  H.  Steudel,  Private  Mitteilung. 

7)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  539  [1906/07]. 

8)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  62  [1907];  53,   15  [1907]. 

9)  F.  Kutscher  u.  M.  Scheue k,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  44,  309  [1905]. 
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Martainsaures  Silber,  i) 

Mol.-Gewicht  552,90  oder  554,90. 

Zusammensetzung:  58,56%  Ag,  10,85%  C,  0,91%  H,  15,20%  N  oder  58,35%  Ag, 
10,81%  C,   1,27%  H,   15,15%  N. 

C5H5N605Ag     oder     CsH^NeO^Ag,. 

Wird  aus  der  Säure  durch  Fällen  der  Lösung  mit  Silbernitrat  imd  Ammoniak  dargestellt. 
Es  fällt  amori^h  und  wird  nach  einigen  Tagen  krystallin  —  aus  zarten  ßlättchen  zusammen- 
gesetzte Di'usen.  In  Wasser  und  Alkohol  imlöshch,  in  Salpetersäure  und  Ammoniak  leicht 
löslich. 

Hefen  ucleiiisäure . 

Zusammensetzung:  Die  Analysen  verschiedener  Forscher,  die  mit  verscliieden  dar- 
gestellten Präparaten  arbeiteten,  zeigen  wenig  Übereinstimmung;  nachstehend  einige  Analysen: 


Herlan 

t2) 

1, 

Booss) 

L  e  v  e  n  e 

a^)                    b5) 

34,97%        36,65% 

4,41               4,. 57 

15,21             17,89 

8,6                 8,93 

Kowalewsky  6) 

c 

H 

N 
P 

30,40% 

4,25 
13,80 

8,73 

u 

33,65%         36,29% 
4,08              4,74 

15,27             16,84 
9,66             10,31 

16,16% 
8,65 

Dementsprechend 

sind  auch  verschiedene  Formeln  aufgestellt 

worden: 

BoosS) 

Levene*) 

Levene  u.  Jacobs 

')       Kowalewsky  6) 

0301152 

Ni*0i4-2P20. 

c 

,,H5oNi5P40o9 

C38H49N15P4O29 

^29ll42^13P3^23 

Hierfür  berechnet  sich: 

Mol.-Gewicht  1188,5 

C        36,35% 
H         4,42 
N       16,50 
P        10,44 

35,17% 

3,98 
15,40 

9,08 

35,00% 
3,79 
16,13 

9,52 

33,69% 

4,10 
17,63 

9,01 

Die  letzterwähnte  Formel  ist  von  Kowalewsky  aus  quantitativen  Spaltversuchen 
abgeleitet,  in  derselben  Weise  wie  die  von  Steudel  aufgestellte  Thymusnucleinsäureformel. 
Nach  Kowalewsky  ist  die  Hefenucleinsäure  vielleicht  als  eine  Triphosphorsäure  anzusehen, 
die  durcli  Vermittlung  je  eines  Pentosemoleküls  mit  je  einem  Molekül  Guanin,  Adenin  und 
Cytosin  verbunden  ist.  Das  Uracil  wird  im  Gegensatz  zu  Levene*)  ^)  als  sekundäres  Spalt- 
produkt (aus  dem  Cytosin  entstanden)  aufgefaßt. 

Nach  Levene  und  Jacobs ')  ist  das  Cytosin  (und  das  nach  ilu'er  Aufassung  immär 
vorhandene  Uracil)  nicht  durch  Pentose  mit  der  Phosphorsäure  verbunden,  sondern  durch 
einen  anderen  Körper  ähnlicher  Zusammensetzung,  während  Guanin  und  Adenin  durch  je  ein 
Molekül  Ribose  mit  der  Phosphorsäure  verknüpft  sind. 

Vorkommen:   Neben  Hefegummi^)  in  den  Hefezellen. 


1)  F.  Kutscher  ii.  M.  Seheiick,  Zcitschr.  f.   physiol.  Chemie  44,  309  [1905]. 

2)  L.  Herlant,  Archiv  f.  experim.  Patliol.  u.  Pharmakol.  44,  156  [1900],  von  Kowalewsky 
(Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie)  auf  Cu-freie  Substanz  umgerechnet. 

3)  W.  Boos,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  ii.  Pharmakol.  55,  16  [1906]. 
*)  P.  Levene,  Biochem.  Zeitschr.   IT,   120  [1909]. 

5)  P.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  548  [1901]. 

6)  K.  Kowalewsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  248,  262  [1910]. 

^)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  150  [19101. 

8)  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  497,  925  [1894].  —  Oshima, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  42  [1902].  —  Meigen  u.  Spreng.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55, 
50  [1908] 
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Darstellung:  Nach  Slade^).  Hefe  wird  mit  l,l°o  ihres  GeAvichtes  an  Natriumhydroxyd 
verrührt,  in  wenig  Wasser  gelöst  und  die  2 — 3  fache  Menge  Natriumacetat  zugesetzt, 
gewöhnhch  2,8  Pfund  Acetat  auf  100  Pfund  Hefe.  Nach  24  Stunden  wird  die  Lösung 
1  Stunde  gekocht,  mit  Essigsäure  neutrahsiert,  Magnesiumsulfat  (bis  zur  Sproz.  Lösung)  zu- 
gesetzt und  mit  Salzsäure  (die  Lösung  soll  ca.  2,5%  enthalten)  gefällt. 

Nach  Kowalewsky2)  gibt  die  ursprünglich  von  Altmann  3)  angewandte  Methode 
gute  Resultate:  1500  ccm  frischer  Hefebrei  wird  abzentrifugiert,  der  Rückstand  mit  4500  ccm 
Wasser  angerührt,  150  g  NaOH  in  375  ccm  Wasser  zugesetzt,  nach  15  Minuten  200  ccm  HCl 
(spez.  Gewicht  1,19)  zugesetzt  und  mit  Essigsäure  angesäuert.  Nach  24  Stunden  wird  die 
filtrierte  Lösung  mit  Salzsäure  bis  zur  beginnenden  Niederschlagbildung  versetzt,  hierauf 
noch  2,5<'/oo  Salzsäure  zugesetzt  und  mit  dem  gleichen  Volumen  25*'/oo  alkoholischer  Salzsäure 
ausgefällt. 

Zur  Reinigung  wird  das  Präparat  in  Wasser  unter  Zusatz  von  Natronlauge  gelöst,  vom 
Ungelösten  abzentrifugiert,  mit  Essigsäure  angesäuert,  wieder  abzentrifugiert  und  das  Filtrat 
mit  dem  gleichen  Volumen  3°/oo  alkoholischer  Salzsäure  gefüllt. 

Andere  Darstellungsweisen  siehe  bei  Herlant*)  und  Boos^).  Das  von  Neumann  6) 
für  die  Thymusnucleinsäure  angegebene  Verfahren  eignet  sich  nicht  zur  Darstellung  von 
Hefenucleinsäure*). 

Physiologische  Eigenschaften:  Hefenucleinsäure  wird  durch  Plasma  von  Leber,  Niere, 
Herzmuskel,  Dünndarmschleimhaut  und  Pankreas  vom  Hund  gespalten 7). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  In  überschüssiger  Salzsäure  löst  sich 
die  nach  Slade  gefällte  Hefenucleinsäure  zu  einer  milchigen  Flüssigkeit i).  Nach  Le- 
vene^)  geht  sie  auch  bei  24 stündigem  Stehen  mit  2%  Schwefelsäure  ohne  Hydrolyse  in 
Lösung.  Im  Gegensatz  zur  Thymusnucleinsäure  kann  sie  auch  durch  einen  großen 
Überschuß  von  Essigsäure  ausgefällt  werden  8).  Hefenucleinsäure  ist  rechtsdi'ehend. 
Die  Größe  der  Ablenkung  hängt  von  der  Alkalescenz  ab.  Hefenucleinsäure  reduziert 
Fehlingsche  Lösung  erst  nach  dem  Erwärmen  mit  5%  Schwefelsäure.  Biuretreaktion'  ist 
negativ  9). 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  mit  Schwefelsäure 9)  entsteht  Phosphorsäure,  Guanin, 
Adenin,  Cytosinio),  eine  Pentose,  femer  sekundär  Xanthin,  Hypoxanthin  und  üracil;  letzteres 
soll  aber  nach  Levenen)  ^-)  und  Jacobsi^)  primäres  Spaltprodukt  sein.  Die  von  KosseU^) 
beobachtete  Hexose  (Glucose)  stammte  wahrscheinlich  aus  dem  Hefegummi  i^^).  Der  von 
Boosis)  beobachtete  reduzierende  Körper  C7H3O  (?)  ist  wahrscheinlich  auf  eine  Verun- 
reinigung des  Benzylphenylhydrazins  zurückzufüliren  2).  Bei  der  Destillation  mit  Salzsäure 
entsteht  Furfurol. 

Bei  einer  quantitativen  Spaltung  fand  Kowalewsky  9)  Humin-N  19,72%,  Ammoniak-N 
13,08%,  Guanin-N  3,14%,  Adenin-N  7,18%,  Xanthin-N  0,34%,  Hypoxanthin-N  0,49%, 
Cytosin-N  5,84%,  Uracil-N  8,29%. 

Bei  der  Spaltung  mit  Salpetersäure  in  der  Kälte  wurde  gefunden:  14,74%  Guanin, 
8,14%  Adenin.  —  Bei  der  Furfurolbestimmung  entstand  22,78%  Phloroglucid,  entsprechend 
23,44%  Pentose. 


1)  H.  Slade,  Amer.  Joum.  of  Physiol.   13,  464  [1905]. 

2)  K.  Kowalewsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  242,  24C  [1910]. 

3)  R.  Altmann,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abt.   1889,  524. 

*)  L.  Herlant,  Archiv  f.  experim.   Pathol.  u.   Pharmakol  44,   156  [1900]. 

5)  W.  Boos,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  55,   16  [1906]. 

6)  A.  Neumann,   Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abt.   1898,  374;   1899,  Suppl.  552. 
'^)  P.  Levene  u.  F.  Medigreceanu,  Journ.  of  biol.   Chemistry  9,  65  [1911]. 

8)  P.  Levene,  Biochem.  Zeitschr.  17,   120  [1909]. 

9)  K.  Kowalewsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  248,  262  [1910]. 

10)  A.  Kossei  u.  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  51  [1903]. 

11)  P.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  6  [1903]. 

12)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,   150  [1910]. 

13)  A.  Küssel,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abt.   1893,   157. 

14)  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  2T,  497,  925  [1894].  —  Oshima, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  42  [1902].  —  Meigeu  u.  Spreng,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie 
55,  50  [1908]. 

15)  W.  Boos,  Journ.  of  biol.   Chemistry  5,  469  [1909]. 
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Für  die  obenerwähnte  Formel   CogH^aNigPsOas  (S.  1003) 
berechnet  sich:  gefunden: 

Cytosin 10,75  7,87         (als  Cytosin  +  Uracil) 

Pentose 39,43  23,44         aus   dem    Phloroglucid. 

Nach  Levene  und  Jacobs i)  ist  die  Pentose  d-Ribose.  Nach  denselben  Verfassern 
entstehen  bei  der  neutralen  Hydrolyse  bei  130°  2)  3)^  sowie  in  ammoniakalischer  Lösung 
bei  175 — 180  °8)  Kohlenhydratbasenkomplexe,  die  als  Nucleoside  bezeichnet  werden  und  von 
denen  das  Guanosin  und  das  Adenosin  beschrieben  wurden.  Bei  ammoniakalischer  Hydrolyse 
entsteht  außerdem  eine  Cytidin  genannte  Cytosin  Verbindung,  die  aber  noch  nicht  ganz  auf- 
geklärt ist. 

Ferner  haben  Levene  und  Jacobs*)  bei  gemäßigter  saurer  Hydrolyse  einen  Körper 

.OH 
erhalten,    den    sie    als    ein   Gemisch    von   „Cytidin-Nucleotid":    OPs^  O — C9H12N3O4    und 

.OH  \0H 

„Uridin-Nucleotid":  OP^O — C9H11N2O5  betrachten.    Als  „Nucleotide"  bezeichnen  nämUch 

\0H 
die  Verfasser  die  einfachen  aus  je  einem  Molekül  Phosphorsäure,  Kohlenhydrat  und  Base  zu- 
sammengesetzten  Komplexe,   aus  denen   sie  sich  die  kompHzierten  Nucleinsäuren  („Poly- 
nucleotide")  zusammengesetzt  denken. 

Hefenucleinsäure  wird  auch  durch  Bakterien  gespalten  6),  elementarer  Stickstoff  ent- 
steht hierbei  nicht  6). 

Derivate: 

Guanosin  (Vernin). 

Mol.-GeTvicht  319,19  (wasserfreie  Substanz:  283,15). 

Zusammensetzung:  11,29%  HgO  (wasserfreie  Substanz:  42,38%  C,  4,63%) H,  24,74%  N) 

C10H13O6N6  +  2H0O. 

Vorkommen:  Der  als  Spaltprodukt  der  Hefenucleinsäure i)  2),  Triticonucleinsäure') 
und  GuanylsäureS)  auftretende  Körper  kommt  auch  in  freiem  Zustand  in  der  Natur  vor: 
in  der  Panlt reasdrüse '^ ),  in  jungen  grünen  Pflanzen,  in  etiolierten  Keimpflanzen,  in  unreifen 
und  reifen  Samen,  im  Blütenstaub,  im  Mutterkorn  9).  Die  Identität  des  aus  Pflanzen  ge- 
wonnenen, Vernin  1°)  genannten  Produktes,  mit  dem  Guanosin  genarmten  Spaltprodukt 
verschiedener  Nucleinsäuren  wurde  von  Schulze  und  TrierU)  nachgewiesen. 

Darstellung  3):  Die  Lösung  von  100  g  Hefenucleinsäure  in  80  ccm  wässerigen  Am- 
moniaks und  720  ccm  Wasser  wird  S^/.,  Stunden  im  Autoklaven  auf  175—180°  erhitzt.  Nach 
dem  Abkühlen  und  Lfmrüliren  scheidet  sich  das  Rohguanosin  aus.  Im  Filtrat  findet  sich 
Adenosin  und  Cytidin. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Guanosin  ist  eine  Verbindung 
von  Guanin  und  d-Ribose.  Sie  bildet  dünne,  tyrosinähnhche  Nadeln  oder  flache  Prismen,  die 
abgepreßten  Krystalle  bilden  eine  atlasglänzende  Masse.  In  kaltem  Wasser  wenig  lösUch, 
leicht  in  heißem,  unlöslich  in  Alkohol,   lösüch  in  AlkaUen  und   verdünnten  IVIineralsäuren. 


1)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  2474  [1909]. 

2)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2703  [1909]. 

3)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  3154  [1910]. 
*)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  44,  1027  [1911]. 

6)  A.  Schittenhelm  u.  F.  Schröter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  203  [1903];  40,  62, 
70  [1903/04];  41,  284  [1904]. 

^)  C.  Oppenheimer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  3  [1904]. 

7)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  43,  2469  [1909]. 

8)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Biochem.  Zeitschr.  28,   127  [1910]. 

9)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  i^hysiol.  Chemie  9,  420  [1885].  —  E.  Schulze  u.  Boßhard, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  80  [1886];  41,  455  [1904];  66,  128  [1910].  —  E.  Schulze  u.  Plunter, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  326  [1886];  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  33,  433  [1885]. 

10)  Vgl.  auch  dieses  Handlexikon  5,  390  [1911]. 

11)  E.  Schultze  u.  G.  Trier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,   143  [1910]. 
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Wird  aus  alkalischer  Lcjsung  durch  Essigsäure  als  Gallerte  gefällt,  in  der  sich  allmählich  schöne 
Krystallbüschel  bilden.  Ist  linksdrehend,  [aln  =  — 60°  in  i/ioU-NaOH  in  ca.  3proz.  Lösung. 
Schmelzp.  237°  (Levene  und  Jacobs)!),  240°  (Schulze  und  Trier)  2).  Reduziert  nicht 
Fehlingsche  Lösung,  mit  Phloroglucin  und  Salzsäure  —  Pentosereaktion,  mit  Diazobenzol- 
sulfosäure  in  alkalischer  Lösung  keine  Rotfärbung;  wird  in  saurer  Lösung  durch  Phosphor- 
wolframsäure gefällt,  ebenso  durch  Mercurinitrat.  Der  gallertartige  Silbernitratniederschlag 
löst  sich  in  Ammoniak. 

Bei  der  Säurehydrolyse  entstehen  Guanin  und  d-Ribose.  Beim  Behandeln  mit  Natrium- 
nitrit und  Essigsäure  geht  das  Guanosin  in  Xanthosin  über  3). 

Guanosin(Vernin-)pikrat.2)  KrystaUisiert  in  kugeligen  Aggregaten,  die  aus  Büscheln 
feiner  Nadeln  bestehen.     Schmelzpunkt  inkonstant  (unter  Zersetzung)  meist  um  185°. 

Xanthosin.*) 

Mol. -Gewicht  320,13  (wasserfreie  Substanz:  284,10). 
Zusammensetzung:    11,25%  HoO    (wasserfreie   Substanz:    10,72%  N). 

C,oHi206N4+2H20. 

Verbindung  von  Xanthin  mit  d-Ribose,  entsteht  beim  Behandeln  von  Guanosin  mit 
Natriumnitrit  und  Eisessig.  Große  farblose,  glänzende  Prismen,  in  kaltem  Wasser  schwer, 
beim  Erhitzen  leicht  löslich,  ebenso  in  heißem  verdünnten  Alkohol,  aus  dem  es  ohne  Krystall- 
wasser  langsam  in  harten  Warzen  krystallisiert.  Bei  hoher  Temperatur  verkohlt  es,  ohne  zu 
schmelzen.  Gibt  starke  Pentosereaktion  mit  Orcin  und  Salzsäure,  wird  von  Mineralsäuren 
leicht  unter  Xanthinabspaltung  zersetzt  und  reduziert  dann  Fehlingsche  Lösung.  Für  die 
krystallwasserhaltige  Substanz  vnirde  in  ca.  8proz.  alkalischer  Lösung  [afo  =  — 51,21° 
gefunden. 

Adenosin.6) 

Mol.-Gewicht  294,18  (wasserfreie  Substanz:   267,15). 

Zusammensetzung:  9,19%  HgO  (wasserfreie  Substanz:  44,93%  C,  4,90%  H,  26,22%  N). 

CloHi304N5+liH20. 

Verbindung  von  Adenin  und  d-Ribose,  wird  aus  der  Mutterlauge  von  Guanosin  (aus 
Hefenucleinsäure)  nach  Entfernen  von  Ammoniak,  Phosphorsäure  und  phosphorsäurehaltigen 
Substanzen  3)  als  Pikrat  gefällt.  Tjnrosinartige  Nadeln,  in  Wasser  ziemlich  leicht,  in  Alkohol 
kaum  löshch.  Schmelzp.  229°  (korr.).  Verhert  beim  Trocknen  im  Vakuum  bei  110°  das 
Krystallwasser.  Ist  linksdrehend,  [«Jd  =  —63,3°,  in  1  Mol.  NaOH  gelöst  ist  \c<]d  =  —67,3°. 
Bei  der  Hydrolyse  entsteht  Adenin  und  eine  mit  der  aus  Guanosin  dargestellten  identische 
Pentose  (d-Ribose).  Beim  Behandeln  mit  Natriumnitrit  und  Eisessig  wird  Adenosin  in  Inosin 
(s.  S.  1012)  verwandelt 3). 

Adenosinpikrat.  ^) 

Mol.-Gewicht  496,2. 

Zusammensetzung:  38,71%  C,  3,95%  H,  22,58%  N. 

CloHi3N604-C6H2(N02)30H. 

Glänzende  Plättchen,  Schmelzp.  180—185°  (korr.). 

Cy  tidin.  2) 

C9H13O5N3. 

Verbindung  von  Cytosin  und  einem  Körper,  der  die  elementare  Zusammensetzung  einer 
Pentose  zeigt,  aber  nicht  die  Eigenschaften  einer  solchen  zu  besitzen  scheint. 

Darstellung:  Das  Filtrat  von  Adenosinpikrat  wird  mit  2%  Schwefelsäure  I1/2  Stunden 
am  Rückfluß  gekocht,  das  Reaktionsprodukt  von  Pikrinsäure,   Purinbasen  (durch   Queck- 


1)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  48,  2474  [1909]. 

2)  E.  Schulze  u.  G.  Trier,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  10,  143  [1910]. 

3)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  3154  [1910]. 
*)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  3163  [1910]. 
6)  P.  Levene  u.  W.Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  4'i,  2703  [1909]. 
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silbersiüfat),  Quecksilber  und  Schwefelsäuro  befreit,  stark  konzentriert  und  das  Cytidin  als 
Pikrat  gefällt. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  freie  Substanz  ist  nicht 
krystallisiert  erhalten  worden,  wohl  aber  Sulfat,  Clilorhydrat,  Pikrat,  Tribenzoj^lderivat. 
Die  freie  Substanz  reagiert  neutral  und  dreht  rechts,  [oifu  =  +19,14°.  Die  nie  fehlende  Orcin- 
probe  ist  ganz  schwach.  Das  Cytosin  wird  erst  bei  4 stündigem  Erhitzen  mit  lOproz.  Schwefel- 
säure auf  125°  abgespalten.  Hierbei  entsteht  kein  Zucker  und  keine  Läviüinsäure.  Nach 
Seh  otten  -  Baumann  läßt  sich  die  Substanz  zum  Tribenzoylderivat  acylieren.  Durch 
salpetrige  Säure  wird  sie  in  Uridin  übergeführt. 

Cytidmsulfat(C9Hi305N3)2H2S04.  Zusammensetzung:  17,00% C,  4,80% H,  14,24% N, 
5,48%  S.  Lange  prismatische  Nadeln.  Schmelzp.  233°.  Eine  lOproz.  Lösung  in  Iproz. 
Schwefelsäure  zeigt  [a]D=+ 29,7°. 

Cytidinchlorhydrat  CgHigOgNa-Ha.    (12,38%  Cl.)    Schmelzp.  218°. 

Cytidinpikrat  C9Hi306N3-C6H2-(NOo)3(OH) .  Zusammensetzung:  38,14%  C,  3,40%  H, 
17,79%  N.  Schmelzp.  185 — 187°.  Ebenso  -wie  Sulfat  und  Chlorhydrat  in  Wasser  ziemlich 
leicht  lösUch. 

Tribenzoylcytidm  C9Hio05N7{C6H5CO)3 .  (7,57%  N.)  Lange  prismatische  Nadeln, 
Schmelzp.  205°,  in  Wasser  nicht,  in  heißem  Alkohol  mäßig,  in  Benzol  leicht  lösUch.  Ent- 
wickelt mit  Natriumnitrit  und  Eisessig  keinen  Stickstoff.  Durch  Essigsäureanhydrid  und 
Natriümacetat  lassen  sich  keine  Acetylgruppen  einführen. 

Uridin. 

Mol. -Gewicht  244,1. 

Zusammensetzung:  44,16%  C,  4,99%  H,  11,44%  N. 

CgHisOßNa. 

Entsteht  beim  Behandeln  von  Cytidin  mit  Kaliumnitrit  und  Eisessig.  Ferner  bei  der 
Hydrolyse  des  ,,Nucleotid"- Gemisches  (siehe  S.  1005)  mit  verdünntem  Ammoniak^).  Aus 
verdünntem  Alkohol  lange  prismatische  Nadeln.  Schmelzp.  165°.  Die  spezifische  Drehung 
nimmt  mit-  zunehmender  Konzentration  ab.  Eine  ca.  9proz.  wässerige  Lösung  zeigte 
[a]D  =  +5,15°,  [aJD  =+6,40°i).  Die  Substanz  läßt  sich  mit  Essigsäureanhydrid  und 
Natriümacetat  acetyheren,  es  scheint  hierbei  ein  Diacetylprodukt  zu  entstehen. 

Eine  ähnliche  Konstitution  wie  den  beschriebenen  Nucleosiden,  ist  nach  Schulze 
und  Trier^)  vielleicht  auch  den  von  Ritthausen^)  studierten  Vicinen  Vicin  und  Convicin 
zuzuschreiben,  die  in  Wickensamen,  sowie  in  Sau-  und  Pferdebohnen  vorkommen.  Dieselben 
sind  nach  den  beiden  Autoren  vielleicht  als  Glucoside  zu  betrachten,  die  durch  Zusammen- 
schluß von  Hexosen  mit  Pyrimidinbasen  entstehen.  Näheres  über  diese  Körper  siehe  dieses 
Handlexikon,  Bd.  5,  S.  446. 

Plasminsäiire. 

Zusammensetzimg:  Kossei*)  berechnet  aus  seinen  Analysen  die  Formel  Ci5H28N6P603,) , 
dem  entspricht  em  Mol.-Gew.  von  958,27;  18,78%  C,  2,94%  H,  8,77%  N,  19,41%  P.,  jedoch 
ist  sie  nach  As  coli  5)  schwer  rein  darzustellen  imd  von  Eisen  und  freier  Phosphorsäure  zu 
trennen. 

Darstellung:^)  Aus  Hefe:  12  1  untergärige  gepreßte  Hefe  werden  in  3  1  30proz.  NaOH 
gelöst,  nach  einer  Viertelstvmde  mit  2  1  Wasser  verdünnt,  mit  Eisenchlorid  gefällt,  filtriert. 
Das  Filtrat  wird  mit  Salzsäure  und  Alkohol  gefällt;  der  Niederschlag  dm-ch  Lösen  in  Wasser 
und  Fällen  mit  Salzsäure  und  Alkohol  gereinigt  und  sodann  durch  Extrahieren  mit  0, lOproz. 
Salzsäure  von  der  eventuell  vorhandenen  Nucleinsäure  getrennt,  im  Filtrat  wird  die  Piasmin- 
säure durch  Alkohol  und  etwas  Äther  gefällt. 


1)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  44,  1031  [1911]. 

2)  E.  Schulze  u.   G.  Trier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,   143  [1910]. 

3)  H.  Ritthausen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  2,  336  [1870];  7,  374  [1873];  34,  202  [1881]; 
59,  480  [1899];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,  301  [1876];  29,  834,  2108  [1896].  — 
H.  Ritthausen  u.  Preuß,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  59,  487  [1899]. 

*)  A.  Kossei,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abt.  1893,  160. 
ö)  A.  Ascoli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  426  [1899]. 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Weißes  Pulver,  in  Wasser  leicht  löslich, 
gibt  weder  Biuret-  noch  Millons  Reaktion.  Die  wässerige  Lösung  fällt  Eiweiß  und  Wittes 
Pepton  und  gibt  Niederschläge  mit  Silbemitrat,  Chlorbarium  sowie  Eisenchlorid.  Die  Phloro- 
glucinsalzsäurereaktion  ist  positiv. 

Spaitung:  Beim  Kochen  mit  Säuren  entsteht  Furfurol.  Bei  der  Hydrolyse  neben  Phos- 
phorsäure die  Nucleinbasen. 

Triticomicleinsäure. 

Zusammensetzung:  Osborne  und  Harrisi)  stellen  auf  Grund  von  Elementar- 
analysen die  Formel  C41H61N16P4O31  auf,  die  jedoch  mit  den  Resultaten  der  Spaltung 
schwer  in  Einklang  zu  bringen  ist.  Vielleicht  ist  die  Substanz  identisch  mit  der  Hefe- 
nucleinsäure2)3). 

Für  die  Formel  C41H61N16P4O10  berechnet  sich  Mol.-Gew. :  1397,65;  35,20%  C,  4,18%  H, 
18,04%  N,  8,88%  O.  Daß  meist  mehr  Stickstoff  gefunden  wird,  erklären  Osborne  und 
Harris  damit,  daß  die  Substanz  nur  schwer  von  anorganischen  und  organischen  Basen  zu 
trennen  ist. 

Voricommen:  Im  Weizenembryo. 

Darsteliung:  ^)  Das  Weizenembryonenmehl  wird  mit  Wasser  extrahiert,  das  Wasser- 
extrakt mit  Kochsalz  und  Essigsäure  gefällt,  der  Niederschlag  durch  Pepsinverdauung 
von  Eiweiß  befreit  und  das  Ungelöste  durch  Lösen  in  KaUlauge  und  Fällen  mit  Salzsäure 
gereinigt. 

Physiioiische  und  chemische  Eigenschaften:  1)  Sie  ist  sehr  schwer  löshch  in  kaltem  Wasser 
und  bildet  mit  heißem  Wasser  eine  teigige  Masse,  jedoch  ohne  sich  in  erhebUchem  Maße  zu 
lösen.  In  AlkaUen,  Ammoniak  und  Alkaliace taten  ist  sie  löslich,  unter  Bildung  von  AlkaU- 
salzen.  Sie  bildet  mit  Kali,  Natron,  Ammoniak  auch  leicht  löshche  saure  Salze.  Die  Alkah- 
salzlösungen  werden  durch  ErdalkaU-  imd  Schwermetallsalze  gefäUt.  In  essigsaurer  Lösung 
erzeugt  auch  Eiweiß  Niederschlag. 

Spaltung:  Bei  der  Hydrolyse  mit  Schwefelsäure  entsteht  11,53%  Guanin,  8,88% 
Adenin,  ferner  Cytosin,  Uracil ,  Phosphorsäure;  der  Cytosinniederschlag  enthält  ca.  ^/^g, 
die  Uracillösung  ca.  ^j^^  des  Gesamtstickstoffs.  Beim  Kochen  mit  Säuren  wird  Furfurol 
abgespalten,  dessen  Menge,  auf  Xylose  berechnet,  27,5 — 30,6%  Pen  tose  entsprechen  würde. 
Nach  Osborne  und  Heyl*)  kommt  auf  je  4  Atome  Phosphor  je  I  Mol.  Guanin,  Adenin, 
Cytosin  und  (vorgebildetes)  Uracil,  ferner  3  Mol.  einer  Pentosei).  Die  Summe  der  den 
Purin-  und  Pyrimidinkörpern  angehörenden  Stickstoffatome  beträgt  15,  das  16.  soll  einer 
unbekannten  Base  angehören*).  Bei  der  partiellen  Hydrolyse  entstehen  dieselben  Spaltstücke 
wae  aus  der  Hefenucleinsäure,  nämlich  Guanosin,  Adenosin  und  Cytidin;  dementsprechend 
muß  auch  die  Pentose  d-Ribose  sein  3). 

Guanylsäure. 

Zusammensetzung:   Bangß)  fand  in  dem  Präparat  im  Durchschnitt 

34,17%oC,  4,39%  H,  18,21%  N,   7,67%  P, 

die  beiden  letzten  Zahlen  wurden  von  Steudel^)  bestätigt.  Bang,  stellt  die  Formel 
Q4H66N20P4O34  auf7),  an  der  er  gegenwärtig  noch  festhälts).  Levene  und  Jacobs^),  ebenso 
Steudel  u.  Briglio)  schlagen  die  Formel  CioHi4N5POg  vor.   Für  letztere  berechnet  sich  ein 

Mol.-Gewicht  von  363,16  und  33,04%  C,    3,88%  H,   19,29%  N,  8,54%  P. 


d 
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Definition:  Verbindung  von  Phosphorsäure,  einer  Pen  tose  und  Guanin,  in  der  die  Pen- 
tose die  Bindung  der  Pliosphorsäure  und  des  Guanins  vermittelt.  Nach  Bangi)  soll  außer- 
dem noch  ein  stickstofffreier  Rest  in  der  Guanylsäure  enthalten  sein,  jedoch  ist  nach 
Steudel  und  Brigl2)  keine  Veranlassung  zu  di&ser  Annahme. 

Vorlcommen:  Neben  einer  (oder  mehreren)^)  anderen  Nucleinsäure  im  Pankreas*) 
(als  Nucleoproteid),  femer  in  der  Leber  &)  und  Milz  6). 

Darstellung:  Aus  Hammarstens  Pankreasnucleoproteid  ß  (S.  992)  nach  Bang*): 
Je  12  g  Nucleoproteid  werden  mit  400  ccm  2proz.  Kaülauge  eine  halbe  Stunde  im  Wasser- 
bad erhitzt,  mit  Schwefelsäure  neutralisiert  und  filtriert.  [Steudel  und  Brigl^)  nehmen 
zum  NeutraUsieren  Essigsäure,  von  der  sie  nach  dem  Filtrieren  noch  etwas  mehr  zusetzen.] 
Der  l">eim  Erkalten  sich  ausscheidende  Niederschlag,  der  von  den  früheren  Untersuchern 
für  freie  Guanylsäure  gehalten  wurde,  ist  neuerdings  von  Steudel  und  Brigl^)  als  saures 
guanylsaures  Kali  CiqHisKNOsP  erkannt.  Das  Salz  kann  durch  Lösen  in  stark  verdünnter 
Kalilauge  und  Wiederausfällen  mit  Essigsäure*)  unter  Zusatz  von  Kaliumacetatlösung-) 
weiter  gereinigt  werden.  Ausbeute  10%.  Nach  der  Vorschrift  von  Bang  und  Raaschou^) 
entsteht  ein  anderes  Produkt^)  s).  Neuerdings  gibt  Bang  9)  ein  etwas  modifiziertes  Dar- 
stellungsverfahren an. 

Physiologische  Eigenschaften:  Guanylsäure  übt  im  Reagensglas,  wie  im  Organismus 
auf  das  Blut  antikoaguherende  Wirkung  aus.  Intravenös  injiziert  vermindert  sie  den 
Blutdruck,  bewirkt  vorübergehenden  und  einer  unvollständigen  Narkose  weichenden  Exci- 
tationszustand,  hat  auch  auf  die  Respiration  eigentümliche  Wirkung  —  zuerst  forcierte,  dann 
abgeschwächte  Atmung  —  bewirkt  femer  alkalische  Reaktion  im  Harn  und  Albuminurie i''). 
Guanylsäure  wiid  durch  Plasma  von  Hundeleber,  Niere,  Herzmuskel,  Dünndarmschleimhaut 
imd  Pankreas  gespalten  n). 

Physil(alische  und  chemische  Eigenschaften:*)  Weißes,  nicht  hygroskopisches  Pulver, 
von  schwach  saurer  Reaktion.  In  warmem  Wasser  leicht,  in  kaltem  zu  0,3%  lösUch.  Löslich 
in  Alkalien  und  in  1  proz.  Salzsäure,  unlöslich  in  Essigsäure.  Wird  aus  alkalischer  Lösung 
durch  Essigsäure,  sowie  durch  Alkohol  gefällt,  aus  salzsaurer  Lösung  durch  Alkalien,  nicht 
aber  durch  Alkohol.  Guanylsäure  ist  gegen  Erhitzen  mit  Wasser  ziemlich  beständig. 
Nach  den  Untersuchungen  von  Steudel  und  Brigl  scheinen  jedoch  diese  Eigenschaften  zum 
größten  Teil  dem  nach  oben  beschriebener  Darstellungsweise  erhaltenen  sauren  guanylsauren 
Kali  zuzukommen.  Dies  Salz  scheint  beim  Lösen  in  stark  verdünnter  Kalilauge  Hydrolyse 
zu  erleiden,  denn  mit  Essigsäure  wird  es,  selbst  bei  Alkoholzusatz,  nach  mehrmaligem  Um- 
fallen nur  mehr  sehr  unvollständig  wieder  ausgefällt,  die  Fällung  wird  erst  auf  Kaliumacetat- 
zusatz  wieder  voUstäncUg.  Vielleicht  stellt  die  mit  Salzsäure  gefällte,  noch  wenig  aufgeklärte 
a -Guanylsäure  Bangs  die  freie  Säure  dar. 

Das  Barium- 2)  vmd  die  Schwermetallsalze*)  der  Guanylsäui'e  sind  in  Wasser  unlöslich. 

Guanylsäure  gibt  negative  Biuret-  und  Millons  Reaktion,  positive  Xanthoprotein- 
reaktion.  Sie  wird  durch  Phosphorwolframsäure,  Gerbsäure  und  Pikrinsäure  gefällt.  Sie 
reduziert  Fehlingsche  Lösung  erst  nach  der  Hydrolyse. 

Spaltung:  Bei  der  sauren  Hydrolyse  entsteht  Phosphorsäure,  Guanin  (als  einziges  N- 
haltiges  Produkt)  und  eine  Pentose,  und  zwar  in  Mengen,  die  mit  der  oben  angeführten  Formel 
CioHi^NftPOg  gut  übereinstimmen:  Glycerin  entsteht  dabei  nicht"),  vgl.  auch  Bang'')!^). 
Die  Pentose  ist  nach  Levene  und  Jacobs^^)  d-Ribose.  Übereinstimmend  damit  fanden 
Steudel  und  Brigl2),    daß   der  Zucker  der  Arabinosereihe  angehört.    In  einem  gewissen 
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Gegensatz  hierzu  steht  die  von  Rewaldi)  bestätigte,  von  Levene  und  Jacobs2)  jedoch 
bestrittene  Angabe  Neubergs^),  daß  bei  der  Hydrolyse  eines  —  allerdings  nicht  weiter  ge- 
reinigten —  Pankreasextraktes  1-Xylose  erhalten  wird. 

Bei  der  neutralen  Hydrolyse  entsteht   nach   Levene*)   Guanosin,   das    mit   dem  aus 
Hefenucleinsäure  (s.  S.  1005)  identisch  ist. 

Inosinsäure. 

Mol.-GeAvicht  348,14. 

Zusammensetzung:  34,47%  C,  3,76%  H,  16,10%  N,  8,90%  P. 

C10H13N4PO8. 

Definition:  Verbindung  von  je  1  Mol.  Phosphorsäure,  einer  Pen  tose  und  Hypoxanthin, 

in  der  die  Bindung  von  Phosphorsäure  und  Pentose  esterartig,  die  Bindung  von  Pentosc  und 

Hypoxanthin  glykosidartig  ist.     Nach  Levene  und  Jacobs  5)  ist. die  Pentose  —  d-Ribose 

■ —   durch   das    (^ständige  Kohlenstoffatom    mit   der  Phosphorsäure   verknüpft,   so   daß   der 

Inosinsäure  die  Formel 

„^  XX    H    H    H  OC-NH 

H0\  ....  II 

OPOCHoC  •  C  •  C  •  C N  — C     CH 

oder 


N  — C— N 


H0\ 


OC— NH 

H    H    H    H        HN-C     CH 


OP-0- CHa-C  •  C  •  C  •  C  — C/  |        | 

HO/  I    6hoh|        n-c-n 

I o — I 

zukommt. 

Vorkommen:  Im  Muskelfleisch 0),  im  Fleisch  von  Hühnern'^),  auch  von  Hornfischen 
und  manchmal  von  Heringen^).  Hingegen  wiirde  im  Fleisch  von  Tauben,  Rochen,  Kabel- 
jau"), ebenso  im  Menschenfleisch  9)  keine  Inosinsäure  gefunden. 

Darstellung:  Aus  frischem  Fleischextrakt.  Die  beste  Methode  scheint  die  von  Haiser 
und  Wenzel^")  zu  sein:  Das  Extrakt  wird  in  5  T.  Wasser  von  40°  gelöst,  mit  überschüssigem 
Barythydrat  anorganische  Salze  ausgefällt,  das  Filtrat  mit  Essigsäure  neutralisiert  und  mit 
Bleiessig  in  der  Kälte  genau  ausgefällt  —  Überschuß  wirkt  lösend.  —  Der  Niederschlag  wird 
in  der  Kälte  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt  und  mit  Bariumcarbonat  aufgekocht.  Aus  dem 
Filtrat  krystallisiert  beim  Einengen  im  Vakuum  das  Barytsalz  der  Inosinsäure.  Ausbeute 
abhängig  von  der  Qualität  des  Extraktes.  Bei  frischem  Präparat  bis  zu  1,4%.  Aus  dem 
Filtrat  von  der  Bleiessigfällung  kann  das  Carnin  (s.  dieses)  gewonnen  werden.  Andere  Dar- 
stellungsweise s.  bei  Haiserii)  und  bei  Bauer^^). 

Physiologische  Eigenschaften:  Inosinsäure  wird  durch  Plasma  von  Herzmuskel,  Leber, 
Niere  und  Dünndarmschleimhaut  des  Hundes  hydrolysiert,  von  Pankreasplasma  und  Blut- 
serum hingegen  nicht  angegriffen  1 3). 
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Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Die  freie  Säure  bildet  einen  farblosen 
Sirup,  der  über  Schwefelsäure  zu  einer  glasigen  Masse  eintrocknet  i),  ist  in  Wasser  und  aljs. 
Ameisensäure  leicht,  in  anderen  Lösungsmitteln  nicht  löslich-),  wird  aus  wässeriger  Lösung 
durch  Alkohol  flockig  gefällt.  Salze  der  Inosinsäure  geben  mit  Blei-,  Silber-  und  Kupfersalzen 
Niederschläge 3).  Molischs,  Orcin-  und  Phloroglucinreaktion  sind  positiv,  Reduktion  von 
Fehlings  Lösung  findet  erst  nach  dem  Kochen  mit  Säuren  statt. 

Inosinsäure  ist  hnksdrehend.     Wird  das  Bariumsalz  zu  3%  in  2,5proz.  Salzsäure  auf- 
gelöst, so  ist  [a]if  =  — 18,5°'t). 

Spaltung:  Bei  der  totalen  sauren  Hydrolyse  entsteht  je  1  Mol.  Hypoxanthin,  Phosphor- 
säure und  eine  Pentose.  Letztere,  die  früher  von  Bauer^)  als  dl-Arabinose,  von  Neuberg 
imd  Brahn^)  als  1-Xylose  (oder  auch  d-Lyxose)  von  Kaiser  und  Wenzeli)  ah  d-Lyxose 
angesprochen  wurde ,  wird  von  Levene  und  Jacobs^),  die  sie  in  krystallisiertem  Zustande 
in  Händen  hatten,  als  d-Ribose  bezeichnet;  dieser  Anschauung  haben  sich  neuerdings  auch 
Haiser  und   Wenzel^)  angeschlossen. 

Bei  ca.  12stündiger  Hydrolyse  mit  5proz.  Schwefelsäure  bei   50°  entsteht  eine  Pentose- 
Phosphorsäure-Verbindungö).     Bei  vierstündigem  Erhitzen  mit  Wasser  auf  ca.  135°  entsteht 
das  Inosin,  eine  Pen  tose  Hypoxanthin  Verbindung"). 
Derivate: 

Inosiusaures  Kalium. 

Mol. -Gewicht  550,52. 

Zusammensetzung:  22,91%  HoO. 

CioHiiN^POsKo  +  TH^O. 
Vierseitige,  lange  Prismen,  unlöslich  in  AlkohoP"),  sehr  hygroskopisch 3),    ebenso  wie 
das  Ammoniumsalz  3). 

Inosinsaures  Calcium. 3) 

Mol. -Gewicht  503,36. 

CioHiiN4P08Ca  +  H2O  +  51  HoO  ( ? ) . 
Bei  105°  abspaltbares  HoO  (51/2  Mol.)  =  19,680o):  farblose,  durchsichtige  anscheinend 
monokline  Kiystalltafeln,  in  kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem  leicht  löslich.    Bei  105  °  entsteht: 

CioHuNiPOgCa  +  HoO. 
Mol.-Gewicht  404,27.  10    n    *      8      t     . 

Zusammensetzung:   29,68%  C,  3,24%  H,  13,84%  N,  7,67%  P,  9,90%  Ca. 

luoslnsaures  Barium. 

Mol.-Gewicht  618,67. 

Zusammensetzung:   19,40%  C,  4,23%  H,  9,06%  N,  5,02%  P,  22,21%  Ba. 
CioH„N4P08Ba  +  HoO  +  6i  HgO. 

Bei  100°  abspaltbares  HgO  (6V2  Mol.)  -=  18,93%.  Gesamt-HgO  21,84%.  Perlmutter- 
glänzende Blättchen,  die  im  trocknen  Zustand  das  Aussehen  von  poliertem  Silber  haben. 
1000  T.  Wasser  lösen  bei  16°  2,5  T.  Salz.  In  heißem  Wasser  leichter  löshch,  in  Alkohol 
unlöslich.  Eine  wässerige  Lösung  scheidet  beim  Kochen  einen  Teil  harzartig  aus 3). 
Verhert  bei  100°  6^/2  Mol.   Krystallwasser  und  es  entsteht: 

,.  ,    ^         .  CioHiiN4P08Ba+ HoO. 

Mol.-Gewicht  501,57.  10    11    4      s       ^      - 

Zusammensetzung:  3,59%  H2O ,  23,95%  C,  2,59%  H,  11,17%N.  6,28%  P,  27,34%  Ba. 
Bei   100°   im  Vakuum   entweicht   das    letzte  Molekül  H2O   und  es  entsteht: 

CioHiiN^POgBa. 
Mol.-Gewicht  483,55.  10    11    4      8 

Zusammensetzung:  24,82%  C,  2,29%  H,   11,59%  N,  6,50%  P,  28,42%  Ba . 
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Basisches  inosinsaures  Barium. 

Mol. -Gewicht  1138,38. 

Zusammensetzung:  36,20%  Ba,  5,45%  P,  21,08%  C,  2,12%  H,  9,85%  N. 

(CioHioN4P08)2Ba3  +  2  H2O. 

Weiße,  mikrokrystalUne  Masse  von  kreidigem  Aussehen;  entsteht  durch  Versetzen 
einer  siedendheißen  Lösung  von  inosinsaurem  Barium  mit  Barytwasser  i).  Unlöshch  auch 
in  siedendem  Wasser,  scheidet  sich  mit  Wasser  im  Rohr  auf  180°  erhitzt  in  kleinen  Drusen  ab  2). 

d-Ribose-phosphorsaures  Barium. 

Mol.-Gewicht  464,59. 

Zusammensetzung:  21,33%  H2O  (wasserfreie  Substanz:  8,50%  P,  37,53%  Ba). 

C5H9P08Ba  +  5V2H20. 

Von  Kaiser  1)  zuerst  dargestellt,  wird  am  besten  durch  einst ündiges  Kochen  von  inosin- 
saurem Barium  mit  Iproz.  Salzsäure  erhalten,  nachdem  die  Lösung  von  Hypoxanthin  be- 
freit ist. 

Die  Substanz  krystallisiert,  allerdings  ziemlieh  schwer,  aus  Wasser  in  Aggi'egaten  von 
rechteckigen  Platten.  Bei  weiterer  Hydrolyse  entsteht  Phosphorsäure  und  d-Ribose.  Bei 
der  Oxydation  mit  Salpetersäure  oder  Brom  entsteht  Phospho-d-ribonsäure;  dies  wird  von 
Levene  und  Jacobs  3)  als  Beweis  dafür  angesehen,  daß  die  Phosphorsäure  am  6-ständigen 
Kohlenstoffatom  der  d-Ribose  haftet. 

Phospho-d-ribonsaures  Calcium. 

Mol.-Gewicht  606,5. 

Zusammensetzung:  19,80%  C,  2,64%  H,  10,23%  P,  19,81%  Ca. 

(C5H809P)2Ca3. 

Phospho-d-ribonsäure  entsteht  aus  d-Ribosephosphorsäure  durch  Oxydation  mit  Sal- 
petersäure oder  mit  Brom  3).  Das  Kalksalz  bildet  mikroskopische  kugehge  Aggregate,  ist  in 
kaltem  Wasser  ziemlich  lösUch,  schwer  in  heißem.  Es  zieht  Kohlensäure  aus  der  Luft,  wird 
von  Schwermetallsalzen  in  neutraler  Lösung  gefällt.  Beim  Lösen  in  ]\Iineralsäuren  wandelt 
sich  die  freie  Säure  in  das  Lacton  um  und  zeigt  daher  Multarotation. 

Bei  der  neutralen  Hydrolyse  wird  die  Substanz  in  d-Ribonsäure  und  in  Phosphorsäure 
gespalten. 

Inosin. 

Mol. -Gewicht  268,13. 

Zusammensetzung:  44,77%  C,  4,47%  H,  20,89%  N. 

C10H12N4O5. 

Glucosidartige  Verbindung  von  Hypoxanthin  mit  Pentose.  Es  entsteht  beim  vier- 
stündigen Erhitzen  von  inosinsaurem  Barium  mit  Wasser  auf  135°*)  und  kann  auch  aus 
dem  Carnin  aus  Fleischextrakt  über  die  Acetylverbindung  gewonnen  werden^).  Fem  er 
entsteht  Inosin  beim  Behandeln  des  aus  Hefenucleinsäure  erhaltenen  Adenosins  (S.  1006)  mit 
Natriumnitrit  und  Eisessig. 

Liosin  wird  von  denselben  Organextrakten  gespalten,  wie  Inosinsäure  (siehe  S.  1009). 
Es  ist  in  warmem  Wassfer  leicht,  in  anderen  Lösungsmitteln  schwer  löslich,  reduziert  nicht 
Fehlingsche  Lösung  und  zerfällt  bei  der  Hydrolyse  in  Hypoxanthin  und  eine  Pentose, 
welche  nach  Levene  und  Jacobs^)  d-Ribose  ist.  Schmelzp.  215°.  Inosin  ist  linksdrehend, 
[«]d  =  — 49,2°  in  9p)roz.  wässeriger  Lösung^),  [ajo  =  — 72,68°  in  ca.  lOproz.  alkalischer 
Lösung  "). 


1)  "F.  Kaiser,  Monatshefte  f.  Chemie  16,   190  [1895]. 

2)  F.  Kaiser  u.  F.  Wenzel,  Monatshefte  f.  Chemie  30,  377  [1909]. 

3)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs.    Berichte   d.  Deutsch,   cliera.   Gesellschaft   41,  2703  11908]; 
44,  748  [1911]. 

4)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,  335  [1909]. 

5)  F.  Kaiser  u.  F.  Wenzel,  Monatshefte  f.  Chemie  29,   157  [1908]. 

6)  P.  Levene  u.  W.Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  1198,2703  [1909]. 
•)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  3162  [1910]. 
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Aus  der  wässerigen  Lösung  krystallisiert  beim  Eindunsten  bei  45°  und  beim  Abkühlen 
das  Inosin  mit  2  ÄIol.  Krystallwasser: 

Mol.-Gewicht  304,16.  lo    i_    4    5  ^         z 

Zusammensetzung:   11,83%  HgO. 

Das  wasserhaltige  Salz  krystallisiert  in  tyrosinähnlichen  Nadeln,  die  bei  89 — 90° 
schmelzen  und  bei  gewöhnlicher  Temperatur  über  Schwefelsäure  das  Krystallwasser  ab- 
geben i). 

Inosin  bildet  ein  in  Wasser  ziemhch  schwer  lösliches,  in  schön  ausgebildeten,  oft  zenti- 
meterlangen Prismen  krystallisierendes  Natriumsalz^). 

Triacetylinosin.3) 

Mol.-Gewicht  394,18. 

Zusammensetzung:  48,73%  C,  4,56%  H,  14,21%  N,  32,74%  COCH3. 

CioH9N405(COCH3)3. 

Entsteht  durch  Acetylieren  von  Inosin  oder  Camin  mit  Essigsäureanhydrid  und  Natrium- 
acetat.  In  50  T.  heißen  abs.  Alkohols  löshch.  In  kaltem  Alkohol  und  in  Tetrachlorkohlenstoff 
sehr  schwer,  in  Chloroform  sehr  leicht  löslich.  Aus  Alkohol  seidenglänzende  Nadeln.  Schmelz- 
punkt 236°. 

Carnin.  Äquimolekulares,  nicht  leicht  zu  trennendes  Gemisch  von  Inosin  und  Hypo- 
xanthin.  Es  entsteht  bei  der  neutralen  Hydrolyse  der  Inosinsäure  und  kann  am  bseten  aus 
Fleischextrakt  dargestellt  werden,  und  zwar  aus  dem  Filtrat  von  der  Bleiessigfällung  bei 
der  Darstellung  der  Inosinsäure,  nach  Kaiser  und  Wenzel^)  (s.  S.  1010).  Aus  demselben 
fällt  mit  Ammoniak  ein  neuer  Bleiniederschlag,  der  das  Carnin  enthält,  das  nach  Entfernen 
des  Bleis  mit  Schwefelwasserstoff  und  der  Säuren  mittels  Bariumcarbonat  durch  Einengen 
gewormen  wird. 

1)  Limpricht,  Amialen  d.  Chemie  133,  301  [1865]. 

2)  P.  Levene  u.  W.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  3162  [1910]. 

3)  F.  Kaiser  u.  F.  Wenzel,  Monatshefte  f.  Chemie  29,  157  [1908]. 


Purinsubstanzen. 

Von 

Carl  Bralim-Berlin  und  J.  Schmid-Breslau. 

Einleitung. 

Die  Verbindungen  der  Puringruppe  leiten  sich  von  dem  Stammkörper,  dem  Purin  C5H4N4 , 
ab,  der  eine  Kombination  der  ringförmigen  Atomgruppe  der  Metadiazine  oder  Pyrimidine 
und  der  Imidazole  enthält. 


N=CH 

1       1 

N  =  CH 

1         1 

HC  — NH 

HC      C— NH 

HC      CH 

^CH 

>CH 

N— C— N 

II       II 
N  — CH 

HC— N 

Purin 

Pyrimidin 

Imidazol 

Alle  Purinsubstanzen  enthalten  den  Komplex  C5N4  oder  strukturell  geschrieben: 

N—eC 

I  I 

C2      5C  — N 

I  I       'X 

I     o  i     I  »/ 

N'— *C— N 

Um  eine  einheitliche  Nomenklatur  der  zahlreichen  Verbindungen  möglich  zu  machen,  schlug 
Fischer,  dem  die  systematische  Untersuchung  der  Puringruppe  zu  verdanken  ist,  vor,  die 
Glieder  des  Purinkemes  nach  obigem  Schema  zu  numerieren  und  die  Stellung  der  substituieren- 
den Gruppe  in  der  üblichen  Weise  durch  Beifügung  der  betreffenden  Zahlen  zu  markieren. 
Der  aus  5  Kohlenstoff-  und  4  Stickstoffatomen  bestehende  Purinkern  findet  sich  in 
einer  Reihe  im  tierischen  und  pflanzlichen  Leben  weitverbreiteter  Verbindungen,  wie  z.  B. 
Harnsäure,  Xanthin,  Guarün,  Theobromin,  Kaffein.  Da  alle  diese  der  Harnsäure  verwandten 
Körper  als  Derivate  der  Verbindung  C5H4N4  aufgefaßt  werden  müssen,  so  hat  Fischer  für 
dieselbe  den  Namen  Purin  von  purum  und  uricum  gewählt i).  Auf  die  in  der  Puringruppe 
vorkommenden  Tautomeriefälle  sei  hier  gleich  verwiesen.  Die  Amino-,  Oxy-  und  Tlüopurine 
sind  entweder  als  Derivate  des  völlig  gesättigten  Purinkems  aufzufassen  und  mithin  als  Imino-, 
Keto-  und  Thioketoverbindungen  zu  bezeichnen 

HN  — C  =  NH  HN  — CO  HN  — CS 

II  II  II 

OC      C— NH  OC      C— NH  SC      C— NH 

I      II      /CO  I      \      /CO  I      II      >CS 

HN  — C— NH  HN  — C— NH  HN— C— NH 

6-Imino-2,6-dioxypurin  Harnsäure  Trithiopurin 

oder  es  können  ihnen  die  tautomeren  Formeln  der  Amino-,  Hydroxy-  resp.  Mercaptopurine 
zugeschrieben  werden 

N  =  CNH2  N  =  COH  N  =  C-SH 

II  II  II 

HOC      C— NH  HOC      C— NH  HS  •  C      C— NH 

II        1       )^C-OH  II        I       \C-OH  I        II       ^SH 

N  — C— N  N— C— N  N  — C— N 

6-Amino-2,6-dioxyiiurin  Harnsäure  Trithiopurin 


i)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2550  [1898]. 
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Das  Purin  selbst  hat  die  Formeln 

N  =  CH  N  =  CH 

II  II 

HC      C— NH  oder  HC      C— N 

!l       II       ^CH  |i  ^CH 

N— C— N  N  — C  — NH 

Da  es  meistens  unmöglich  ist,  zwischen  diesen  beiden  Auffassungen  tautomerer  Ver- 
bindungen sicher  zu  entscheiden,  so  werden  auf  Fischers  Vorschlag  alle  Oxy purine  als  Keto- 
verbindungen,  alle  Aminoderivate  als  wirklich  primäre  Amine  und  die  Thiopurine  als  8ulf- 
hydroxyl Verbindungen  formuliert.  Auch  beim  Adenin  und  bei  Verbindungen  vom  Xanthin- 
typus  wurde  vorgeschlagen,  die  Konstitutionsformel  zu  wählen,  welche  in  7  -  Stellung*  die 
NH-Gruppe  hat.     Vom  Adenin  z.  B.  ist  Formel  I  gewählt. 

N  =  C-NHo  N  =  C-NH2 

II'  II 

HC      C— NH  HC      C— N 

II        II       >CH  •       ii        \       >CH 

N— C— N  N— C— NH 

I  II 

Die  Entwicldung  der  Chemie  der  Purinköi-per  ist  insoweit  eine  ungewöhnliche  gewesen,  da 
nicht  mit  der  Konstitutionsbestimmung  der  einfachsten,  sondern  mit  dem  Studium  der  kom- 
plizierteren, in  der  Natur  vorkommenden  Derivate  begonnen  wiirde.  Das  Purin  selbst  wurde 
durch  Reduktion  des  aus  Harnsäure  gewonnenen  2,  6,  8-Trichlorpurins  über  das  2,  6-Dijod- 
purin  dargestellt. 

N  =  C-J  NH  — CO 

I  1  -f-2HoO       I  I 

J  ■  C      C— NH        - — -V    CO       C— NH 

II  Ii        >CH  I  ii       >CH 
N— C— N                          NH  — C— N 

2,6-Dijodpurin  Purin 

Das  Purin  stellt  bei  211 — 212°  schmelzende  Kryst allnadeln  dar.  Es  bildet  mit  Säuren  und 
Basen  Salze. 

Der  Eintritt  verschiedener  Gruppen  ruft  bei  den  Gliedern  der  Puringruppe  gewisse 
regelmäßige  Veränderungen  in  den  gewöhnlichen  physikalischen  Eigenschaften  hervor.  Der 
Eintritt  von  Sauerstoff  oder  der  Aminogruppe  verringert  im  allgemeinen  die  Löslichkeit. 
Während  6-Oxypurin  (Hypoxanthin)  in  69,5  T.,  S-Oxy^Durin  in  12  T.  siedenden  Wassers  löslich 
ist,  erfordert  6, 8-Dioxypurin  ca.  270  T.,  2, 6-Dioxypurin  ca.  1400  T.  und  Harnsäure  (Tri- 
oxjrpurin)  ca.  1850  T.  siedendes  Wasser.  Während  Adenin  (6-Aminopurin)  in  siedendem 
Wasser  sehr  leicht  lösüch  ist,  sind  6-Amino-2-oxypurin,  2-Amino-6-oxypurin  und  2-Amino- 
6,  8-diox5rpurin  darin  äußerst  schwer  löslich.  Unter  demselben  Einfluß  wird  die  Schmelzbar- 
keit verringert.  Purin  schmilzt  bei  216°,  8-Oxypurin  gegen  317°,  6-Aminopurin  (Adenin) 
gegen  360°.  Ähnlich  dem  Sauerstoff  wirkt  der  Schwefel,  denn  die  Thiopurine  sind  schwer 
löslich,  hochschmelzend  oder  unschmelzbar. 

Der  Eintritt  von  Methylgruppen  erhöht  die  Löslichkeit  und  erniedrigt  den  Schmelzpunkt. 
Xanthin  ist  sehr  schwer  löslich  (1400:  1),  Theo  bromin  ist  ziemlich  schwer  lösUch,  Kaff  ein  ist 
in  2  T.  Wasser  löslich.  Auch  die  Dimethylderivate  des  Adenins  und  Xanthins  sind  leichter 
löslich  als  die  Stammkörper.  Ahnliche  Verhältnisse  sind  bei  der  metliylierten  Harnsäure  zu 
beobachten.  Die  Sublimierbarkeit  steigt  mit  dem  Eintritt  von  Methylgruppen.  Auch  der 
Einfluß  der  Struktur  auf  die  chemischen  Metamorphosen  ist  sehr  bedeutend. 

Physiologische  Eigenschaften  der  Amino-  und  Oxypurine.  Die  Kerne  aller  pflanzlichen 
und  tierischen  Zellen  enthalten  spezifische  phosphor-  und  wohl  meist  avich  eisenhaltige  Eiweiß- 
körper, die  Nucleoproteide.  Als  Spaltprodukte  dieser  Eiweißkörper  und  zusammen  mit 
diesen,  an  basische  Eiweißkörper  gebunden,  finden  sich  noch  in  den  Zellkernen  die  Nuclein- 
säuren.  Die  wesentlichen  Bausteine  der  letzteren  sind  die  Purin-  und  die  Pyriinidinbasen. 
Die  pflanzlichen  und  die  tierischen  Zellen  zeigen  hierin  weitgehende  Alinlichkeit.  Während 
jedoch  im  tierischen  Stoffwechsel  die  Amino-  und  Oxypurine  die  Hauptrolle  spielen,  trifft 
dies  für  den  pflanzlichen  Haushalt  auf  die  Methylpurine  zu. 


X016  Purinsubstanzon. 

Nucleoproteid 

/\ 
Eiweiß    Nuclein 

Eiweiß    Nucleinsäure 

/\ 
Nucleotinsäure    Purinbasen 

I 
Pyrimidinbasen,     Pentosen,     Phosphorsäure 

Isolierung  der  Amino-  und  Oxypurine  (und  Pyrimidinbasen)  aus  nuclein- 
hal  tigern  Material^).  Die  Organe  werden  mit  verdünnten  Mineralsäuren  ( 1 — 5%)  5 — 6  Stunden 
lang  gekocht.  Die  5  proz.  schwefelsaure  Lösung  der  durch  Eindampfen  ammoniakfrei  gemachten 
Reaktionsprodukte  —  Purin-  und  Pyrimidinbasen  —  wird  mit  Phosphorwolframsäure  be- 
handelt, che  Fällung  gut  mit  5  proz.  »Schwefelsäure  ausgewaschen  und  mit  Ätzbaryt  zerlegt, 
der  phosphorwolframsaure  Baryt  mehrmals  ausgekocht.  Aus  den  vereinigten,  mit  Schwefel- 
säure schwach  angesäuerten  Filtraten  werden  mit  neutralem  Silbemitrat  die  Purinbasen  in 
Form  ihrer  Silbemitratverbindungen  ausgefällt,  welche  dann  durch  Digerieren  mit  Ammoniak 
in  ihre  Silberverbindvmgen  übergeführt  werden. 

Die  so  erhaltenen  Purinbasen  werden  nach  Krüger  vind  Salomon^),  oder  da  die 
Aminopurine  die  Hauptmenge,  die  Oxy^iiurine  in  der  Regel  nur  die  geringeren  Mengen  dar- 
stellen, nach  Krüger  und  Schittenhelm  3)  getrennt.  Die  salzsaure  Lösung  wird  zunächst 
mit  Ammoniak  behandelt,  wobei  das  Guanin  ausfällt,  Avährend  die  anderen  Purinbasen  in 
Lösung  bleiben.  Das  ausgefallene  Guarün  wird  nochmals  mit  10  proz.  Ammoniak  aufgekocht 
und  stehen  gelassen.  — ■  Die  ammoniakalischen  Filtrate  werden  durch  Eindampfen  vom  Am- 
moniak befreit,  mit  Salzsäure  angesäuert  luid  zur  Trockne  verdampft,  die  überschüssige  Salz- 
säure durch  mehrmaliges  Abdampfen  mit  Wasser  und  Alkohol  vertrieben.  Der  Rückstand 
wird  in  Wasser  gelöst  und  mit  Natriumpikrat  gefällt.  Dabei  erhält  man  das  Adeninpikrat. 
Das  Filtrat  wird,  nach  Entfernung  der  überschüssigen  Pikrinsäure  durch  Ausäthern,  mit 
ammoniakalischer  Silberlösung  gefällt,  die  Fällung  mit  Salzsäure  zerlegt  und  das  Filtrat  ein- 
gedampft. Bei  der  Digestion  des  Rückstandes  mit  Wasser  (bei  40°)  bleibt  Xanthin  ungelöst. 
Das  Hypoxanthin  geht  in  Lösung  und  wird  als  Pikrat  oder  Nitrat  identifiziert.  Aus  dem 
Filtrat  der  Purinsilbernitratfällung  werden  die  Pyrimidinbasen  gewonnen  (s.  diese). 

Nach  dieser  Methode  wurde  das  verschiedenste  tierische  und  pflanzliche  Material  bzw. 
dessen  Nucleoproteid  untersucht.  Die  Spaltprodukte,  welche  sich  dabei  ergaben,  waren  immer 
dieselben: 

1.  Purinbasen  (Guanin,  Adenin,  Xanthin  und  Hypoxanthin); 

2.  Pjrrimidinbasen  (Thymin,  Cytosin,  Uracil); 

3.  Kohlenhydrate; 

4.  Phosphorsäure. 

Die  quantitative  Bestimmung  der  Purinbasen  im  Harn  und  anderen  Flüssig- 
keiten erfolgt  nach  Ludwig  und  Salkowski*)  (ammoniakalische  Silberlösung)  oder  Krüger 
und  Schmid*)  (Natriumbisulfit  + Kupfersulfat)  nach  vorausgegangener  Entfernung  der  Harn- 
säure (nach  derselben  Methode)  in  deren  Filtrat.  In  tierischen  usw.  Organen  nach  Burian 
und  Walker  Hall^). 

Vorkommen  der  Purinbasen:  Der  Nachweis  von  freien  Purinbasen  in  tierischem  Ge- 
webe ist  im  wesentlichen  Kos  sei  zuerst  gelungen.  Hypoxanthin  war  bereits  lange  vorher 
—  seine  weite  Verbreitung  in  tierischen  imd  pflanzlichen  Organen  hat  später  Kossei  dar- 
gelegt^)  —  aus  dem  Blut  und  der  Milzpulpa  von  Leukämieleichen  isoliert  worden').  Neben 
diesem  gewann  Kossei  aus  tierischen  Organen  imd   aus  der  Hefe  Xanthin «),   daim  auch 


1)  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  165  [1904].  —  Abderhalden,  Handbuch  der 
biochem.  Arbeitsmethoden  2,  584,  610. 

2)  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  373  [1898/99]. 

3)  Krüger  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  153  [1902]. 

*)  Abderhalden,  Handbuch  der  biochem.  Arbeitsmethoden  3,  II,  888  [1910]. 

5)  Burian  u.  Walker  Hall,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  336  [1903]. 

6)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  284  [1879];  5,  267  [1881]. 

')  Scherer,  Verhandl.  d.  physikal.-med.  Gesellschaft  Würzburg  3,  321  [1852].  —  Mosler 
u.  Körner,  Virchows  Archiv  25,   142  [1862]. 

8)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6,  422  [1882]. 
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aus  kemreichem  tierischen  Gewebe  zwei  weitere  Basen,  Guanini)  und  Adenin 2).  Bei  der 
Darstellung  der  letzteren  Körper  hatte  sich  Kos  sei  der  Hydrolyse  bedient.  Werden  die  bloßen 
Organ  Wasserextrakte  mit  ammoniakalischer  Silberlösung  gefällt,  so  erhält  man  nur  geringe 
Mengen  (freier)  Purinbasen,  und  zwar  sind  es  wesentüch  nur  die  Arainopurine,  Guanin  und 
Adenin,  wähi-end  die  Oxjrpurine,  Xanthin  und  Hypoxanthin,  wenn  überhaupt  vorhanden, 
an  Menge  stark  zurücktreten 3 ).  Es  Avird  daher  bezweifelt,  ob  diese  letzteren  im  Nuclein- 
säuremolekül  präformiert  vorhanden  sind*).  Diese  köimten  erst  sekundär  als  Produkte  der 
fermentativen  Umsetzung  der  Aminopurine  entstanden  sein.  Diese  Resultate  stützen  sich 
auf  die  Untersuchung  folgender  Organe:  Thymus"),  Pankreas 6),  Milz 7),  Stierhoden 8),  Kuh- 
milchdrüse 9),  Niereio)  ^   a. 

Auch  die  Zellkerne  der  Pflanzen  enthalten  Nucleoproteide  und  Nucleinsäuren,  deren 
Spaltungsprodukte  dieselben  Purin-  (und  Pyrimidin-)basen  sind,  wie  bei  den  tierischen  Zellen*^). 
So  sind  in  der  Nucleinsäure  des  Weizenembryo  n)  62,5%  des  Gesamtstickstoffs  als  Purine 
enthalten  (Guanin  imd  Adenin).  Das  Vorhandensein  von  Purinen  können  wir  in  der  Pflanzen- 
welt auch  da  konstatieren,  wo  keine  Kerne  vorhanden  sind.  So  liefern  100  g  Hefenucleinsäure^^) 
bei  der  Hydrolyse  1,23  g  Adenin,  0,23  g  Guanin,  0,15  g  Hyi^oxantliin,  kein  Xanthin.  Die 
Purinbasen  sind  mit  demselben  Ergebnis  femer  dargestellt  worden  aus  Sprossen  des  Ahorn, 
der  Platane,  aus  jungem  Gras,  Klee,  Wickenpflanzen,  aus  jungen  Kartoffelknollen,  aus  Lupinen- 
und  Kürbiskeimhngen,  aus  dem  Saft  der  Zuckerrüben. 

Der  Gehalt  der  Nahrungsmittel  an  Purinbasen  spielt  bei  Erkrankungen  des  Nuclein- 
stoffwechsels  usw.  in  therapeutischer  Beziehung  eine  wesentUche  Rolle.  Für  che  einzelnen 
Nahrungsnüttel  bestehen  beträchtliche  Unterschiede,  wie  aus  der  umstehenden  Tabelle i'^) 
hervorgeht. 

Der  Harn  des  Menschen  enthält  nur  eine  geringe  Menge  Purinbasen.  Die  Tages- 
menge beträgt  bei  annähernd  purinfreier  Kost  4 — 10  mg  Basen-N,  bei  gemischter  Kost 
35 — 70  mg  !■*);  ihre  Menge  beträgt  1/4 — i/g  der  jeweils  ausgeschiedenen  Harnsäure.  Die  Unter- 
suchung von  100001  menschhchen  Hamsis)  (nach  beliebiger  Ernährung  gesammelt)  ergab 
10,11g  Xanthin,  8,5g  Hypoxanthin,  3,54g  Adenin,  kein  Guanin.  Die  Hauptmenge  der 
gefundenen  Gesamtbasenmenge  (ca.  70%)  bestand  aus  methyUerten  Purinen  (von  den  im 
Kaffee  und  Tee  enthaltenen  Methylxanthinen  herrührend).  Die  Purinbasen  des  Schweine- 
hams  16)  —  andere  tierische  Harne  sind  bisher  auf  die  Zusammensetzung  ihres  Basengemisches 
nicht  untersucht  —  sind  dieselben  wie  im  menschlichen  Harn:  sie  bestehen  zum  größten  Teil 
aus  Hypoxanthin  und  Xanthin,  Adenin  ist  nur  in  geringer  Menge  vorhanden,  Guanin  fehlt. 

In  den  menschlichen  Faeces  finden  sich  regelmäßig  Purinbasen i'),  und  zwar  bilden 
Adenin  und  Guanin  bei  weitem  den  größten  Teil,  während  Hypoxanthin  und  Xanthin  nur  in 
geringen  Mengen  vorhanden  sind^s).  Die  tägliche  Ausscheidungsgröße  schwankt  ZAvischen 
0,013— 0,138  g  Basen-N  (=  0,027— 0,285  g  Purinbasen).  (Tierische  Faeces  sind  auf  ihren 
Basengehalt  nicht  untersucht).  —  Die  Faecesbakterien  Uefem  1/5 — i/g  der  Gesamtkotbasen- 
mengeis). 
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Kos  sei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  248  [1886]. 
Schittenhelm,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin  89,  266  [1906]. 
Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  ii.  Pharmakol.  43,  57  [1900]. 
Kossei  u.  Neumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  ST,  2215  [1894];  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  22,  74  [1896/97].  —  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  402  [1904/05]. 
J.  Bang,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  133  [1898/99]. 
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100  g 


Basen  N 

g 


100  g 


Basen  N 
e 


(roh). 


Rindfleisch 

Kalbfleisch 

Hammelfleisch 

Schweinefleisch 

Gekochter  Schinken    .    .    .    . 

Roher  Schinken 

Lachsschinken 

Kalbszunge 

Leberwurst 

Braunschweiger  Wurst  .    .    . 

Mortadellenwurst 

Salamiwurst 

Blutwurst 

Bouillon  (100g  Rindfleisch). 

Gehirn  (Schwein) 

Leber  (Rind) 

Niere  (Rind) 

Thymus  (Kalb) 

Lungen  (Kalb) 

Huhn 

Taube     

Gans 

Fasan 

Reh 

Schellfisch 

Schleie 

Kabeljau 

Aal  (geräuchert) 

Lachs  (frisch) 

Karpfen 

Bückling 

Zander 

Hecht 

Hering 

Forelle 

Sprotten 

Ölsardinen 

Sardellen 

Anchovis 

Hummer 


0,037 

0,038 

0,026 

0,041 

0,025 

0,024 

0,017 

0,0.55 

0,038 

0,010 

0,012 

0,023 

0 

0,015 

0,028 

0,093 ! 

0,080! 

0,3.30! 

0,052! 

0,029 

0,058! 

0,033 

0,034 

0,030 

0,039 

0,027 

0,038 

0,027 

0,024 

0,054 

0,029 

0,045 

0,048 

0,069 ! 

0,056 

0,083 ! 

0,118! 

0,078 ! 

0,145! 

0,023 


Til- 


Krebs 

Austern 

Hühnerei 

Kaviar 

Milch,  Edamer-,    Schweizer- 

siter-,  Gervaiskäse 

Sahnenkäse   

Kuhkäse 

Gurken 

Kopfsalat 

Radieschen 

Blumenkohl 

Welschkraut 

Spinat 

Weißkraut,  Mohrrübe,  Zwiebel     . 

Grünkohl  

Braunkohl     

Rapunzel 

Kohlrabi 

Sellerie 

Spargel 

Schnittbohnen 

Kartoffel 

Steinpilze 

Pfefferlinge 

Morcheln 

Champignon 

Obst  (verschiedene  Arten)     .    .    . 

Schoten  

Erbsen   

Linsen    

Bohnen  

Cerealien    (Gries,    Reis,    Graupen, 

Sago  usw.) 

Brot  (verschiedene  Sorten)   .    .    . 

Kulmbacher  Bier 

Einfaches  Bier 

Rum 

Rotwein 


0,020 
0,029 
0 
0 

0 

0,005 

0,022 

0 

0,003 

0,005 

0,008 

0,007 

0,024! 

0 

0,002 

0,002 

0,011 ! 

0,011! 

0,005 

0,008 

0,002 

0,002 

0,018! 

0,018! 

0,011! 

0,005 

0 

0,027 ! 

0,018! 

0,054 

0,017 

0 

0 

0,001 

0,004 

0 

0 


Die  normale  Galle  enthält  keine  Purinbasen,  nur  bei  Erkrankung  der  Gallen wege  (Ent- 
zündung) treten  diese  in  der  Galle  auf.     Das  Pankreassekret  enthält  geringe  Mengen  Basen  i). 

In  den  Faeces  von  Leukämiekranken  können  die  Basen  vermehrt  sein.  Es  findet  sich 
wieder  hauptsächlich  Guanin  und  Adenin,  in  geringer  Menge  Xanthin  und  Hypoxanthin. 

Im  Blut  gesunder  Menschen  können  Purinbasen  nicht  nachgewiesen  werden  (sie  werden 
auf  dem  Blutweg  nach  den  Nieren  transportiert,  aber  ihre  Menge  ist  so  minimal,  daß  sie  sich 
dem  Nachweis  in  einem  Teilquantum  Blut  entzieht).  Der  Befund  von  Purinbasen  im  Blut 
leukämischer  Patienten  2)  deckt  sich  bezüglich  seiner  Bedeutung  mit  dem  Nachweis  von 
Harnsäure  im  Blut  bei  dieser  Krankheit. 

Physiologische  Eigenschaften:  Die  große  Bedeutung  der  Purinbasen  im  tierischen  und 
pflanzlichen  Haushalt  liegt  in  dem  von  Kossei  gegebenen  Nachweis,  daß  dieselben  in  jedem 
echten  Nuclein,  dem  Hauptbestandteil  des  Zellkerns,  enthalten  sind.     Der  ständige  Zerfall 

1)  Schittenhelm,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin  81,  423  [1904]. 

2)  v.  Jaksch,  Prager  Festschrift.    Berlin  1890.    S.  79. 
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und  Aufbau  der  Kernsubstanz  des  lebenden  Organismus  bringt  einen  dauernden  Ab-  und 
Aufbau  der  Nucleoproteide  und  seiner  Komponenten  mit  sich.  Während  wir  nun  über  das 
Schicksal  der  im  A  b  b  a  u  der  Nucleoproteide  in  Freiheit  gesetzten  Purine,  wenigstens  im  tierischen 
Organismus,  gut  orientiert  sind,  können  wir  über  das  Material  zur  Purinbildung  keine 
Auskunft  geben.  An  sicheren  Beweisen  dafür,  daß  auch  eine  synthetische  Bildung  von  Purinen 
bestehen  muß,  fehlt  es  nicht,  denn  auch  zur  Zeit  völligen  Nahrungsmangels  findet  ein  Aufbau 
\x>n  Purinen  und  weiter  von  Nucleoproteiden  statt,  wie  Mieschers  klassische  Untersuchungen 
über  die  Bildung  des  Sperma  beim  Rheinlachs  ergeben  haben.  Der  wachsende  Organismus 
vermehrt  seinen  Zellbestand  auch  bei  purinfreier  Nahrung^)  (Milch  ist  ein  purinfreies  Nahrungs- 
mittel). Dieselbe  Tatsache  ergibt  sich  auch  aus  der  Beobachtung  der  Entwicklung  des  Eies 
des  Seidenspinners 2)  und  des  Hühnereis^).  Der  Eidotter  ist  frei  von  Purinbasen,  enthält 
aber  schon  bei  beginnender  Entwicklung  des  Embryos  reichlich  Purinbasen.  Nach  21  tägiger 
Bebrütung  steigt  der  Purin-N  von  0,001  auf  0,022  g  *).  Für  die  Herkunft  der  Purine  in 
der  wachsenden  Pflanze  fehlen  uns  jegliche  Anhaltspunkte. 

Der  Abbau  der  Nucleoproteide,  die  Umwandlung  der  dadurch  befreiten  Aminopurine 
in  Oxypurine  und  schließlich  in  Harnsäure  (bzw.  Allantoin  im  tierischen  Organismus),  ist  uns 
genau  bekannt.  Bei  der  Autolyse  treten  in  Organen  Purinbasen  auf,  welche,  frisch  untersucht, 
kein  Purin  enthalten  (Blut)  ^).  Leber  und  Muskel  enthalten  nach  der  Autolyse  mehr  Hypo- 
xanthin  als  vorher  6).  Dasselbe  gilt  für  die  Selbstverdauung  der  Hefe'^).  Bei  der  Autolyse 
der  Nebenniere^)  9),  des  Nucleoproteids  der  Thymus«),  der  pneumonischen  Lunge^")  finden  sich 
vor  allem  Oxypurine,  nur  wenig  Aminopurine:  es  sind  also  in  den  Organen  Prozesse  vor  sich 
gegangen,  welche  einei"  hydrolytischen  Spaltung  durch  Mineralsäuren  gleichkommen.  Bei  der 
Pankreasautolyse  (Schwein,  Hund)  wiirden  Guanin  und  Hypoxanthin  gefunden;  die  Anwesen- 
heit von  Xanthin  und  Adenin  war  fraglich  ii).  Die  komplizierten  Vorgänge  werden  durch 
das  Vorhandensein  spezifischer  verschiedenartiger  Fermente  in  allen  oder  meist  nur  in  ein- 
zelnen Organen  ausgelöst.  (Eine  genaue  Beschreibimg  dieser  Vorgänge  findet  sich  im  Zu- 
sammenhang unter  Physiologie  derHarnsäure  S.  1054.)  Als  Beweis  dafür,  daß  diese  Um- 
formung der  Purine  auch  im  Stoffwechsel  vor  sich  geht,  dient  vor  allem  che  Tatsache,  daß  wir 
im  Harn  fast  nur  Oxypurine  und  deren  weitere  Oxydationsprodukte  vorfinden,  während  wir 
aus  den  Organen  nur  oder  fast  ausschüeßLich  Aminopurine  isolieren  können.  Zahlreiche 
Organbreiversuche,  welche  mit  den  Organen  der  verschiedensten  Tiere  angestellt  wurden, 
zeigen,  daß  bei  den  einzelnen  Tierarten  Unterschiede  hinsichtlich  des  Vorhandenseins  der 
einzelnen  Fermente  und  namentlich  liinsichtüch  der  Verteilung  auf  die  einzelnen  Organe 
bestehen  (s.  die  Tabelle  S.  1058).  (Die  Beziehungen  der  Purinbasen  zur  Harnsäure 
im  Stoffwechsel  des  Menschen  und  der  Säugetiere  finden  zweckmäßigerweise  im  Kapitel 
der  Harnsäure  ihre  Besprechung.) 

DieResorption  der  freien  Purinbasen  im  Darmkanal  ist  erschwert.  Verhältnismäßig  leicht 
resorbierbar  ist  nur  Hypoxanthin  ^2);  Guanin  i3)  entgeht  fast  ganz  der  Resorption.  Praktisch 
spielt  diese  Resorptionsbehinderung  der  Basen  keine  Rolle,  da  che  Nahrungsmittel  —  außer 
Fleisch,  welches  freies  Hypoxanthin  in  reichlicherer  Menge  enthält  —  nur  in  geringer  Menge 
Purinbasen  in  freier  Form  enthalten.    Die  gebundenen  Basen  gelangen  leicht  und  ziemlich 


1)  Burian  u.  Schur,  Zeitschr.  f.physiol.  Chemie  23,  55  [1897]. 

2)  Tichomiroff,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  9,  518  [1885]. 

3)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  248  [1886]. 

*)  Mendel  u.  Leavenworth,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  21,  77  [1908]. 

5)  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  65  [1878/79]. 

6)  Salomon,  Verhandl.  d.  physiol.  Gesellschaft  Berlin  1881,  Nr.   12 — 14.  —  Salkowski, 
Zeitschr.  f.  Hin.  Medizin  IT  (Suppl.),  77  [1890]. 

^)  Schützenberger,  Bulletin  de  la  See.  chim.  31,  194  [1874].  —  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  T,  14  [1882/83]. 

8)  Okerblom,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  60  [1899]. 
8)  Jones,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  35  [1904]. 

10)  Fr.  Müller,  Verhandl.  d.  Naturf.  Gesellschaft  zu  Basel  13  [1901]. 

11)  M.  Schenk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  406  [1904/05]. 

12)  Minkowski,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  41,  405  [1898].  —  Burian  u. 
Schur,  Arclüv  f.  d.  ges.  Physiol.  80,  315  [1900].  —  Krüger  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
34,  549  [1901/02]. 

13)  Stadthagen,  Virchows  Archiv  109,  390  [1887].  —  Schittenhelm,  Archiv  f.  experim. 
Pathol.  u.  Pharmakol.  41,  432  [1902].  —  Burian  u.  Schur,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  80,  317  [1900]. 
—  Krüger  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  549  [1901/02]. 
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vollständig  zur  Resorption :  Die  durch  Pepsin  und  Trypsin  aus  dem  Nucleoproteid  abgespaltene 
Nucleinsäure  geht  im  Darm  in  eine  leicht  dialysable  Form  überi).  Durch  die  Einwirkung 
der  Darmbakterien  ist  zwar  eine  Spaltung  der  Nucleinsäure  möglich,  doch  ist  diese  quantitativ 
nicht  erheblich.  Auch  auf  die  Basen  selbst  vermögen  Bakterien  einzuwirken,  indem  sie  die 
Aminopurine  in  Oxypurine  umsetzen  und  die  Oxypurine  vollständig  spalten2).  Daß  diese 
bakterielle  Einwirkung  keine  erhebliche  Bedeutung  haben  kann,  geht  aus  dem  noch  reichlichen 
Gehalt  der  Faeces  an  Purinbasen  hervor  (hauptsächlich  Guanin  und  Adenin  enthaltend). 
Die  Purinbasen  der  Faeces  rühren  wohl  von  der  in  Zerfall  geratenden  Epithelschicht  der 
Darmschleimhaut  her,  daher  ist  der  Basenwert  bei  einer  schlackenreichen  Diät  höher  als  bei 
reizloser  Kost  3).  Bei  Durchfällen  und  bei  verschlechterter  Resorption  steigt  die  Basen- 
menge an.     Bei  Leukämie*)  können  die  Basen  in  den  Faeces  vermehrt  sein. 


Adenin.    6-Aminopurin. 

Mol.-Gewicht  135,05. 

Zusammensetzung:  44,44%  C,  3,71%  H,  51,85%  N. 

C5H5N5+3H2O. 

N  =  C-NH2 
I        I 
HC      C— NH 

li  II  ^PTT 

!l      II      ^^"■ 

N— C— N 

Vorkommen:  Adenin  kommt  in  allen  nucleoproteidhaltigen  Geweben  vor.  Es  wurde 
1885  von  Kossei  im  Pankreasgewebe  entdeckt^).  Es  findet  sich  ferner  in  den  Teeblättern ß), 
in  den  Melasseabfallaugen''),  im  Runkelrübensaft «),  in  Bambusschößlingen 9),  im  HamK^), 
in  den  Faeces"),  im  Steinpilzes). 

Bildung:  Das  Adenin,  6-Aminopurin,  kann  synthetisch  auf  nachstehende  Weise  ge- 
wonnen werden.  Beim  Behandeln  von  Trichlorpurin  mit  starkem  wässerigen  Ammoniak 
wird  das  in  Stellung  6  befindliche  Halogen  durch  Amid  ersetzt  unter  Bildung  von  6-Amino- 
2,  8-dichlorpurin  oder  Dichloradenin.  Durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  entsteht  das 
6-Aminopurin  13); 


NH- 

I 
CO 


+  NH, 


Cl 


■CO 

I 

C— NH 

'       11     >co 

NH  — C— NH 

Harnsäure 

N  =  C-NH2 
C      C— NH 


+4H 

:>- 


>■ 


Cl 


N— C  — N 

6-Ammo-2, 8-dichlorpurin 


.C-Cl 
I 
C— NH 

1        >C-a 
N  — C— N 
2,6,8-Trichlorpurin 

N  =  CNH2 

I        I 
HC      C— NH 

I'      II       \rTT 

N— C— N 

6-Aminopurin  (Adenin) 


1)  Abderhalden  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  452  [1906]. 

2)  Schindler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  441  [1889].  —  Baginsky,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie8,395[1883;84].— Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  199  [1903].  —Schitten- 
helm u.  Schröter,  Zeitschr.  f.  Physiol.  Chemie  41,  291  [1904]. 

3)  Weintraud,  Centralbl.  f.  inn.  Medizin  16,  18  [1895].  —  Petren,  Skand.  Archiv  f.  Physiol. 
8,  315  [1898].  —  Schittenhelm,  Archiv  f.  klin.  Medizin  81,  423  [1904]. 

*)  Galdi,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  49,  213  [1903]. 

5)  A.  Kossei,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  18,  78,  1923  [1885];  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  10,  250  [1886];  lH,  241  [1888].  —  Schindler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  432  [1889]. 

6)  Krüger,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  16,  161  [1892]. 

7)  Andrlik,  Zeitschr.  f.  Zuckeiind.  in  Böhmen  34,  567  [1910]. 

8)  Li pp mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2651  [1896]. 

9)  Totani,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  63,   113  [1909]. 

10)  Krüger  u.  Salonion,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  364  [1898]. 

11)  Krüger  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,   153  [1902]. 

12)  Yoshimura,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Gemißm.  20,   153  [1910]. 

13)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2226  [1897]. 
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Eine  weitere  Synthese  ist  vermittels  des  8-Oxy-2, 6-dichlorpurins,  das  durch  Einwirkung 
von  Phosphoroxychlorid  auf  harnsaiires  Kali  entsteht,  durchgeführt.  Beim  Erhitzen  mit 
alkoholischem  Ammoniak  tauscht  das  8-Oxy-2,  G-dichlorpurin  das  in  Stellung  6  befindhche 
Chloratom  gegen  die  Aminogruppe  aus,  wobei  G-Amino-8-oxy-2-chlorpurin  entsteht.  Durch 
Einwirkung  von  Phosphoroxychlorid  erhält  man  das  6-Amino-2,  8-clichlorpurin,  das  Dichlor- 
adenin,  das  durch  Reduktion  in  Adenin  übergeht i): 

NH  — CO  N  =  C-C1  N  =  C-NH, 

II  II  II" 

CO      C  — NH       -V     Cl-C      C— NH        ->     CIC      C— NH 

i        j!      )co  li     I      )co  i[     I      )co 

NH— C— NH  N-C— NH  n_C— NH 

Harnsäure  8-Osy-2, 6-dichlorpurin        6-Amino-8-osy-2-cLlorpiirin 

N  =  CNH2  N  =  CNH2 

II  II 

_y    Cl-C      C— NH  -V      HC      C— NH 

I   I   y^'^^  ^cH 

N— C  — N  N— C— N 

6-Aiiiino-2,  8-dichlorpurin  Adenin  (6-Aminopurin) 

Zur  Sjmthese  des  Adenins  verwendet  W.  Traube  2)  Tliioharnstoff  und  Malonitril,  die 
bei  Gegenwart  von  Natriumalkoholat  sich  zu  4,  6-Diamino-2-thiopyrimidin  verbinden.  Durch 
Überführung  in  die  Isonitrosoverbindung  und  Reduktion  derselben  resultiert  4,  5,  6-Triamino- 
2-thiopyi'imidin,  das  durch  Kochen  mit  Ameisensäure  und  nachheriges  Erhitzen  der  dabei 
entstehenden  Formylverbindung  das  6-Amino-2-thiopurin,  das  2-Thioadenin  liefert.  Wird 
letzterer  Körper  mit  Wasserstoffsuperoxyd  behandelt,  so  erhält  man  Adenin: 

NH,  C=N  HN— C  =  NH  N  =  CNH2  NH  — C  =  NH 

II                             II                                             II                HONO  I  -I 

CS      +      CH2       ->     sc      CH2  bzw.     SHC      CH         >-     SC         C  =  N0H 

II                        II                                     II       II                              II 
NH,  C=N  HN  — C  =  NH  N  — CNHo  HN C  =  NH 


Thioharnstoff    Malonitril  4,  G-Diamino-2-thiopyrimidin  Isonitrosoverbindung. 


N  =  CNH2 

I 


N  =  C-NH2  N  =  C-NH, 

II  I  " 


-^     SH-C      CNH      ->     HS-C     C— NH         ->     HC      C-NH 

II      II  ^  11       ^CH  ,;       l|       ^CH 

N  — C-NH2  N  — C— N  ■     N  — C— N 

4, 5, 6-Triamino-2-thiopyrimidin        6-Amino-2-thiopurin  6-Aminopurin 

Auch  bei  der  Hydrolyse  des  Adenosinpikrates  C10H13O4N5  ■  C6H4O7N3  wird  Adenin 
gewonnen  3). 

Darstellung:  Am  besten  benutzt  man  Teelauge,  die  Mutterlauge  von  der  Darstellung 
des  Kaff  eins*)  s).  Dieselbe  wird  stark  mit  Wasser  verdünnt,  durch  verdünnte  Schwefelsäure 
gefällt,  das  Filtrat  nahezu  mit  Natronlauge  neutralisiert  und  in  der  Siedehitze  durch  Kupfer- 
sulfat und  Natriumbisulfit  gefällt.  Der  Niederschlag  wird  durch  farbloses  Schwefelammonium 
zerlegt,  die  Lösung  eingedampft  und  das  Rohadenin  als  schwefelsaures  Salz  gewonnen. 

Nachweis:  Kosselsche  Probe^).  Bei  i/oStündigem  Erwärmen  von  Adenin  mit  Zink 
und  Salzsäure  im  Wasserbade  tritt  eine  vorübergehende  Purpurrotfärbung  auf),  die  nach 
einiger  Zeit  verschwindet.  Nach  Verdünnen  mit  Wasser  und  Übersättigen  mit  Natronlauge 
tritt  eine  charakteristische  Rotfärbung,  die  später  in  Braunrot  übergeht,  auf  (Unterschied 
gegen  Guanin  und  Coffein).  Hypoxanthin  gibt  dieselbe  Reaktion,  nur  mit  schwächerer 
Farbenerscheinung.     Wässerige  Adeninlösung  wird  durch  Eisenchlorid  intensiv  rot  gefärbt. 


1)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   104  [1898]. 

2)  Traube,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  331,  64  [1904]. 

3)  Levene  u.  Jacobs,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  2703  [1909]. 

4)  Krüger,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  16,   161   [1892]. 

5)  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  162,  329  [1892];  18,  423  [1894];  äl,  274  [1895/96]. 

6)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  241  [1888]. 

")  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2226  [1897]. 
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Typische  Salze  sind  das  Pikrat  und  das  Chloroaurat.  Ebenfalls  sehr  typisch  zur  Er- 
kennung des  Adenins  ist  das  Verhalten  der  Krystalle  beim  Erwärmen.  Die  Xanthin-  vmd 
Murexidproben  sind  negativ.    Über  die  Isoliening  aus  Harn  s.  Krüger  und  Salomoni). 

Physiologische  Eigenschaften:  Freies  Adenin  wird  im  Darm  ziemlich  leicht  resorbiert. 
Bei  Verfütterung  von  Adenin  an  Hunde  geht  ein  Teil  desselben  in  den  Harn  über 2).  Es 
kommt  dabei  zu  schweren  Schädigungen  der  Niere,  vor  allem  zur  Ablagerung  krystallinischer 
Gebilde^),  welche  aus  6-Amino-2,  S-dioxypurin*)  bestehen.  Letztere  Beobachtung  wurde  auch 
bei  Ratten*)  und  Kaninchen &)  gemacht.  Beim  Menschen  tritt  nach  Verfütterung  von  Adenin 
eine  ausgesprochene  Harnsäurevermehrung  auf 6).  43,3 — 44,9%  des  verfütterten  Adenins 
verlassen  den  Körper  als  Harnsäure  im  Harn.  Irgendwelche  Störungen  haben  sich  beim  Men- 
schen nicht  gezeigt.  Adenin  wird  im  Organismus  zunächst  in  Hjrpoxanthin  übergeführt  (des- 
amidierendes  Ferment).  Das  Vorhandensein  dieses  Ferments  ist  bei  den  einzelnen  Tieren  je- 
weils an  nur  einzelne  Organe  gebunden  (s.  Tabelle  unter  Physiologie  der  Harnsäure). 

Physiicalische  und  chemische  Eigenschaften:  Aus  verdünnten  kalten  Lösungen  krystal- 
lisiert  Adenin  in  langen  Nadeln  mit  3  HoO ,  aus  warmen  oder  unreinen  Lösungen  amorph 
oder  in  mikroskopischen  auch  büschelförmig  gruppierten  Krystallen.  Aus  heißem  Wasser 
umkrystallisiert  erscheint  es  in  größeren  regelmäßig  ausgebildeten  vierseitigen  Pyramiden, 
die  einzeln  Hegen  oder  zu  stechapfelförmigen  Aggregaten  vereinigt  sind.  Die  Krystalle 
werden  an  der  Luft  bald  undurchsichtig,  schneller  in  der  Wärme.  Die  Trübung  in  wenig 
Wasser  suspendierter  Krystalle  tritt  bei  53°  C  plötzlich  ein  (charakteristische  Reak- 
tion). Beim  Übergießen  mit  Säuren  werden  iiie  Kaystalle  sofort  undurchsichtig.  Bei  110° 
verUeren  dieselben  das  Kiystallwasser.  Aus  konz.  wässeriger  Lösung  krystallisiert  das 
Adenin  als  wasserfreie,  4seitige  Pyramiden  oder  wasserfreie  wetzsteinförmige  Krystalle. 
Die  Krystalle  zeigen  häufig  Zwillingsbildung  nach  der  Basis,  seltener  sind  sie  durch- 
wachsen. Adenin  krystallisiert  aus  ammoniakalischer  Lösung  beim  Einleiten  von  CO2 
wasserfrei'^).  Adenin  sublimiert  bei  220 °C  unzersetzt  zu  einem  rein  weißen  federähnlichen 
Aggregat  feiner  Nadeln,  bei  250  °  unter  teilweiser  Zersetzung.  Es  schmilzt  bei  278  °  noch  nicht. 
Wässerige  0,5proz.  Lösungen  von  Adenin  geben  mit  Ferro-  und  Ferricyankahum  auch  nach 
längerer  Zeit  keinen  Niederschlag;  nach  Zusatz  von  Essigsäure  scheidet  sich  dagegen  innerhalb 
kurzer  Zeit  im  ersteren  Falle  ein  in  dünnen  Blättchen  krystaUisierender  Niederschlag  ab,  im 
letzteren  Falle  erscheinen  hellbraune  zu  Drüsen  vereinigte,  zweiflächig  zugeschärfte  Krystalle. 
Kupfersulfat  erzeugt  einen  amorphen  Niederschlag  von  graublauer  Farbe  ■^).  Beim  raschen  Er- 
hitzen im  Capillarrohr  schmilzt  es  plötzlich  bei  360 — 365  °  C  unter  starker  Gasentwicklung,  nach- 
dem vorher  leichte  Bräunung  eingetreten  war  8).  Adenin  reagiert  in  wässeriger  Lösung  neutral. 
Es  löst  sich  in  1086  T.  kaltem  Wasser,  leicht  in  heißem  9).  Während  reines  Adenin  erst  in  1086  T. 
Wasser  löshch  ist,  löst  sich  das  Sulfat  in  156  T.,  das  Nitrat  in  1 10,6  T.  und  das  Chloridin  41,9  T.  lO). 
Es  ist  unlöslich  in  Äther  und  Chloroform,  etwas  löslich  in  heißem  Alkohol.  In  unreinem  Zustand 
ist  es  in  kaltem  Alkohol  löslich.  Auch  in  Eisessig  ist  es  löslich.  Von  Mineralsäuren  wird  es  leicht 
gelöst  und  fällt  beim  Neutralisieren  wieder  aus.  Auch  in  Kali-  und  Natronlauge  ist  es  löslich 
und  fällt  beim  Neutralisieren  wieder  aus.  Bei  der  Digestion  mit  sehr  verdünntem  Ammoniak 
auf  dem  Wasserbade  geht  es  in  Lösung.  In  kohlensaurem  Natron  löst  es  sich  nur  wenig,  fällt 
aber  bei  der  Übersättigung  seiner  Lösung  in  kohlensaurem  Natron  nur  sehr  langsam  aus  (zu- 
weilen erst  nach  48  Stunden).  Beim  Erhitzen  von  Adenin  mit  Salzsäure  auf  180 — 200°  wird 
dasselbe  in  Ammoniak,  Kohlensäure,  Ameisensäure  und  GlykokoU  im  Sinne  der  Gleichung 
C5H5N5+  8H2O  =  4NH3  +  CO2  +  2CH2O2  +  C2H5NO2  aufgespalten").  Durch  stundenlanges 
Kochen  mit  Alkalilauge,  Barytwasser  oder  Salzsäure  wird  Adenin  nicht  angegriffen.  Über 
100°  tritt  Zersetzung  ein  unter  Kohlensäure-  und   Ammoniakbildung.     Beim   Erhitzen  mit 


1)  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  373  [1898/99]. 

2)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Vi,  253  [1888]. 

3)  Minkowski,  Arcliiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  41,  406  [1898]. 

4)  Nikolaier,  Zeitschr.  f.  kUn.  Medizin  45,  359  [1902]. 

^)  Schittenhelm,   Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  41,  432  [1902].  —  Ebstein 
Bendix,  Virchows  Archiv  118,  464  [1904]. 

6)  Krüger  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  549  [1901/02]. 

7)  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,   164,  329  [1892]. 

8)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2226  [1897]. 

9)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  252  [1886]. 
10)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  12,  243  [1888]. 
")  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  167  [1892]. 
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verdünnter  Salzsäure  oder  konz.  Jodwasserstoffsäure  unter  Druck  erfolgt  ebenfalls  Zersetzung 
zu  Ammoniak  und  Kohlensäure.  Durch  Erhitzen  von  Adenin  mit  Kalihydrat  auf  200°  ent- 
steht reichlich  Blausäure.  Durch  Reduktion  mit  Zink  und  Salzsäure  entsteht  aus  Adenin 
ein  der  Azulminsäure  ähnliches  Produkt.  Durch  salpetrige  Säure  und  Pankreasfäulnis  bei 
Luftabschluß  wird  Adenin  in  Hypoxantliin  umgewandelt. 

N  =  CNH2  NH  — CO 

II  II 

HC      C— NH  +  HO  •  NO  =  CH      C— NH 

II       ll       yca  [  j[       )CH  +  N2  +  H20 

N— C— N  N C— N 

Adenin  Hypoxanthin 

« 
Durch  Oxydation  mit  übermangansaurem  Kali  in  schwefelsaurer  Lösung  entsteht  Harnstoff  i). 

Derivate:  Adeninsulfat  (C5H5N5)2  •  H2SO4  +  2  H^O.  Charakteristisches  Salz.  Lös- 
licli  in  156  T.  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  heißem  2).  Beim  langsamen  Auskrystalli- 
sieren  scheidet  es  sich  als  tafelförmige  glasglänzende  Krystalle  ab.  Adeninsulfat  läßt  sich 
unzersetzt  aus  Wasser  umkrystallisieren.  Zur  Darstellung  löst  man  die  zur  Trockne  ein- 
gedampfte Adeninlösung  in  wenig  Wasser  und  versetzt  mit  Ammonsulfat.  Nach  längerer 
Zeit  scheidet  sich  das  Salz  aus. 

Adeninchlorhydrat  C5H5N5  •  HCl  +  TH2O.  Kurze,  dicke,  stark  glänzende  Prismen 
mit  Endflächen,  auch  knollige  Aggregate.  Es  löst  sich  in  41,9  T.  kaltem,  leicht  in  heißem 
Wasser.    Das  Salz  kann  ebenfalls  unzersetzt  aus  Wasser  umkrystallisiert  werden 3). 

Adeniimitrat  C5H5N5  ■  HNO3  +  '  HoO.  Sternförmig  gruppierte  Nadeln,  in  unreinem 
Zustand  große  Knollen 3).    Löslich  in  110,6  T.  kaltem  Wasser. 

Adeninmetaphosphat  C5H5N5  •  HPO3.  Durch  Fällen  wässeriger  Adeninlösungen  durch 
Metaphosphorsäure.  Amorph.  Sehr  schwer  lösUch  in  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkalien  und 
Ammoniak,  löslich  in  verdünnter  Säure  und  in  überschüssiger  Metaphosphorsäure*). 

Adeninoxalat  C5H5N5  •  C2H2O4  +  HoO .  Durch  Auflösen  von  Adenin  in  heißer,  ver- 
dünnter Oxalsäurelösung  lange  feine  Nadeln.  Aus  sehr  verdünnten  Lösungen  erfolgt  die  Ab- 
scheidung erst  nach  Tagend). 

Adeninbichroniat  (C5H5N5)2H2Cr207.  Durch  Kochen  von  Adenin  mit  wässeriger  Chrom- 
säurelösung.   6 flächige  Tafeln  oder  gelbrote  Krystalle 5)  6). 

Chloressigsaures  Adeniii  C5H5N5  ■  (CICH2  •  C000H)2.  Durch  Zusammenbringen  einer 
heißen  wässerigen  Adeninlösung  mit  überschüssiger  Chloressigsäure  6).  Rechteckige  Blättchen 
oder  Prismen.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  heißem  wässerigen  Alkohol  7).  Schmelzp.  162 
bis   163°  C  unter  Abspaltung  von  Salzsäure. 

Adeninpikrat  C5H5N5  •  C6H3N3O7  +  HoO .  Aus  salzsaurer  Adeninlösung  durch  Natrium- 
pikrat oder  aus  wässeriger  Adeninlösung  durch  wässerige  Pikrinsäurelösung.  Wässerige  Adenin- 
lösung gibt  mit  Natriumpikratlösung  keine  Fällung 7).  Hellgelbe,  seidenglänzende,  büschel- 
förmig gruppierte  mikroskopische  Nadeln ;  beim  LTmkrystallisieren  aus  heißem  Wasser  dunkel- 
gelbe, mikroskopische  wasserfreie  Prismen.  Zersetzt  sich  bei  279 — 281  °  C  unter  Gasent- 
wicklung. Löslich  bei  15 — 20°  in  3500  T.  Wasser,  leicht  löslich  in  starkem  Alkohol,  leicht 
löslich  in  Natriumphosphatlösimg  (charakteristisches  Salz). 

Adeninsilberpikrat  Ag  •  C5H4N5  +  C6H3N3O7  +  H2O.  Durch  Zusatz  von  Silbemitrat 
zu  siedender  Adeninpikratlösung.  Amorpher,  bald  krystallinischer  Niederschlag.  Durch 
Ammoniak  wird  die  gesamte  Pikrinsäure  entzogen'^). 

Adeninquecksilberpikrat^)  (C5H4N5)2Hg  •  2  CeH2  •  (N02)30H.  Durch  Versetzen  in 
Adeninpikratlösung  mit  übei'schüssigem  Natriumpikrat  und  Quecksilberchlorid.  Gelbe,  mikro- 
skopische Nadeln. 

Adeninquecksilbercyanid  (C5H5N5)oHg(CN)2.  Durch  Vermischen  einer  Adeninlösung 
mit  Quecksilbercyanidlösung  in  der  W^ärme  sternförmig  gruppierte  Nadeln"). 


1)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  12,  248  [1888]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2226  [1897].  —  Kossei,  Zeitschr. 
physiol.  Chemie  10,  254  [1886]. 

3)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  256  [1886]. 

4)  Wulff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  17,  506  [1893]. 

5)  Bruhns  u.  Kossei.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  18  [1892]. 

6)  Krüger,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  16,   166  [1892]. 

7)  Bruhns,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  571  [1890]. 
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Adeninsilber  Ag  •  C5H4N5  und  C5H3Ag2N5  +  HgO.  Beim  Versetzen  einer  ammonia- 
kalischen  Adeninlösung  mit  so  viel  Silbemitrat,  daß  auf  1  Mol.  Adenin  ungefähr  1  Mol. 
Silber  kommt.  Gallertartiger  Niederschlag.  Welche  von  beiden  Verbindungen  entsteht,  ist  von 
der  Menge   des  hinzugefügten  Silbers  abhängig.    Durch   überschüssiges  Silbernitrat  entsteht 

Adeninsilberoxydiil  CsHsNs-AggO,  ein  flockiger  Niederschlag!)  2). 

Adeninblei  CsHsNsPb.  Durch  Fällen  einer  alkalischen  Adeninlösung  mit  Bleiacetat. 
Mikroskopische  nadeiförmige  Krystalle2). 

Salpetersaures  Adeninsilber.  Gemisch  von  C5H5N5  •  AgNOs  und  C5H5N5  •  2  AgNOg. 
Beim  Lösen  von  Adeninsilber  oder  Adeninsilberoxydul  in  heißer  Salpetersäure  (D=  1,1).  Milli- 
meterlange, nadeiförmige,  durch  Wasser  unter  Verlust  von  Salpetersäure  und  durch  verdünnte 
Salpetersäure  durch  Verlust  von  Silber  zersetzbare  Krystalle.  Beim  Trocknen  bei  100°  C 
zeigt  der  Körper  die  Zusammensetzung  C5H5N5  •  AgNOg .  Durch  Ammoniak  wird  dem 
Adeninsilbernitrat  die  Salpetersäure  ebenso  leicht  entzogen  wie  der  entsprechenden  Hypo- 
xanthin Verbindung,  und  es  bildet  sich  je  nach  der  Zusammensetzung  des  Ausgangsproduktes 
ein  wechsehides  Gemisch  von  C5H4AgN5  und  C5H3Ag2N5  +  H2O. 

Adeninkupferoxydul  C5H5N5  •  CU2O .  Beim  Kochen  einer  Adeninlösung  bei  Gegenwart 
von  Natriumbisulfit  unter  Zusatz  von  Kupfersulfat. 

Adenincliloroplatinat  (C5H5N5  •  HCl)2PtCl4.  Aus  verdünnten  Adeninlösungen  durch 
Fällen  mit  Platinchlorid.  Kleine,  gelbe  Nadeln.  Kocht  man  eine  konz.  Lösung  dieses  Salzes 
längere  Zeit,  so  fällt  ein  hellgelbes,  in  Wasser  sehr  schwer  lösliches  Pulver  von  der  Zusammen- 
setzung C5H5N5  •  Ha  •  PtCU  aus. 

Adeninchloroaurat  C5H5N5  •  2  HCl  •  AuClg  +  HgO.  Durch  Versetzen  einer  salzsauren 
Adeninlösung  mit  Goldchlorid  3 ).  Glänzende,  orangefarbene,  trimetrische  Würfel  oder  größere 
prismatische  Krystalle  mit  zum  Teil  abgestumpften  Ecken  oder  blattförmige  Aggregate. 
Typisches  Unterscheidungsmerkmal  gegenüber  den  anderen  Purinbasen,  die  kein  krystalli- 
nisches  Goldsalz  liefern.  Das  Adeninchloroaurat  zersetzt  sich  bei  215 — 216°  unter  Gasent- 
wicklung*). Beim  Versetzen  einer  konz.  salzsauren  Lösung  von  Adenin  mit  Goldchlorid 
fällt  sofort  ein  Golddoppelsalz  in  nadeiförmigen  Kjystallen  aus,  das  bei  250°  C  noch 
beständig  ist*). 

Chlorquecksilberadenin  C5H4N5HgCl.  Durch  Versetzen  einer  siedenden  wässerigen 
Adeninlösung  mit  einer  konz.  Quecksilberchloridlösung.   Weißer,  feinkörniger  Niederschlagt). 

Verbindung  C5H4N5Hg2Cl3  .  Durch  Versetzen  einer  wässerigen  Adeninlösung  in  der 
Kälte  mit  einer  konz.  Quecksilberchloridlösung.  Weißer,  flockiger  Niederschlag.  Auch  beim 
Kochen  von  Adeninlösung  mit  einem  großen  Überschuß  von  Quecksilberchlorid  und  mögUchst 
wenig  Salzsäure  bis  zur  vöUigen  Auflösung  entsteht  dieselbe  Verbindung.  Kleine  sternförmig 
gruppierte  Nadeln.  Beim  Kochen  von  Adeninlösung  mit  großem  Überschuß  von  Quecksilber- 
chlorid und  viel  vSalzsäure  bis  zur  vollständigen  Auflösung  des  anfangs  entstandenen  Nieder- 
schlages entstehen  beim  Erkalten  krystalhnische  Produkte  wechselnder  Beschaffenheit,  z.  B. 
C5H5N5  •  HCl  •  5  HgCla  und  CsHgNs'-  HCl  •  6  HgCl2  &). 

Verbindung  C5H5N5  •  HCl  •  HgCl2  +  2  H2O .  Durch  Auflösen  der  Verbindung  C6H5N4HgCl 
in  warmer  verdünnter  Salzsäure.    Lange  sternförmig  gruppierte  seidenglänzende  Nadeln. 

Verbindung  C5H5N5  •  HJ  •  2  BiJg  -f  H2O  .  Durch  Versetzen  einer  wässerigen  Adenin- 
lösung mit  Kaliumwismutjodid,  dessen  Auflösung  freie  Jodwasserstoffsäure  enthält.  Glänzende 
rote  Nadeln s).  Fällungen  entstehen  ferner  mit  Quecksilbernitrat,  Cadmiumchlorid;  auch 
durch  Barytwasser  wird  Adenin  gefällt.  Basisches  Bleiacetat  gibt  keine  Fällung,  auch  nicht 
Bleiessig  und  Ammoniak 6).  Eisenchlorid  färbt  wässerige  (0,5proz.)  Adeninlösungen  rot. 
Beim  Erwärmen  zeigt  die  Flüssigkeit  keine  Verändeiamg. 

7-Diazobenzolsulfosäureadenin,  6-Amino-7-diazobenzolsuIfosäurepurin  (C6H4N4)N 
•  N  =  N  •  C6H4  •  SO3H .  Braunrote,  mikroskopische  Nadeln,  die  sich  beim  Erhitzen  über 
180°  dunkler  färben,  aber  bei  270°  noch  ungeschmolzen  sind.    Wenig  löslich  in  Alkohol  und 


1)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie   10,  2516  [1886]. 

2)  Kossei,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  18,  79,  1928  [1885].  —  Krüger,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  18,  430  [1894]. 

3)  Wulff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  507  [1893].  —  Das  Mikroskop  und  die  Methoden 
der  mikroskopischen  Untersuchung  von  W.  Behrens,   A.  Kossei  u.  P.  Schiefferdecker  1,  278. 

4)  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  393  [1898];  26,  352  [1898]. 

5)  Bruhns,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  536  [1890]. 

6)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  251  [1880]. 
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Äther,  löslich  in  kaltem  Wasser;  in  siedendem  Wasser  löst  sich  die  Verbindung  unter  teihveiser 
Zersetzung  (Stickstoffentwicklung)  i). 

Adeninplkroloiiat  C5H5N5  •  C10H8N4O5.  Durch  Fällen  einer  Adeninsulfatlösung  mit 
einer  konz.  alkohoHschen  Pikrolonatlösung.     Krystalle.     Schmelzp.  265  °C  2). 

Acetyladenln  C5H4N5  •  CO  ■  CH3.  Durch  Erhitzen  von  Adenin  mit  Essigsäureanhydrid. 
Blättchen  oder  weiße  Schüppchen  aus  Wasser.  Färbt  sich  beim  Erhitzen  auf  260  °  C  gelb, 
ohne  zu  schmelzen.  Leicht  löslich  in  heißem  Wasser  und  verdünnten  Säuren  und  Alkalien, 
weniger  löslich  in  kaltem  Wasser  iind  Alkohol  3). 

Benzoyladenin  C5H4N5  -CO  •  CqH^.  Durch  Schmelzen  von  Benzoesäureanhydrid  mit 
Adenin.  Lange  dünne  glänzende,  büschelförmig  gruppierte  Nadeln  (aus  Wasser).  Schmelzp. 
234 — 235  °C.  Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  Ammoniak  und  verdünnten  Säuren  3).  Sehr 
beständiger  Körper,  wird  durch  Kochen  mit  Salzsäure  nur  langsam  zersetzt.  Kochen  mit 
Wasser  bewirkt  erst  nach  Stunden  Spaltung  in  die  Komponenten. 

9-Phenyladenin  CsH^Ns-CeHg.  Durch  Reduktion  von  9-Phenyl-6-amino-2,  8-dichlor- 
purin  mit  Jodwasserstoff  und  Jodphosphorüum*).  Glänzende  Tafeln.  Schmelzp.  240 — 241° 
(245 — 246°  korr.).  Schwer  lösUch  in  heißem  Wasser,  ziemlich  leicht  lösüch  in  heißem  Alkohol. 
Sublimiert  über  den  Schmelzpvmkt  erhitzt.    Bildet  mit  starken  Säuren  Salze. 

9-Phenyladeiiinhydrochlorat.    Kleine  Krystalle  oder  6 seifige  Tafeln. 

9-Phenyladeninchloroaurat.  Lange,  gelbe,  biegsame  Nadeln  aus  HCl-Lösung  durch 
Goldclilorid. 

9-Phenyladeiiinchloroplatmat.    Kleine,  schwachgelbe  Nadeln. 

2,  S-Dichloradeniii  C5H3CI2N5.  Durch  Erhitzen  von  Trichlorpurin  mit  Ammoniak 
öder  von  2-Chlor-6-amino-8-oxj^urin  mit  Phosphoroxychloricl.  Mikroskopische  Nadeln  aus 
Alkohol.    Über  300°  C  zersetzt^). 

Bromadenln  C5H4BrN5  +  2H2O.  Durch  Behandeln  von  Adenin  mit  Brom^). 
Beim  Übergießen  von  trocknem  Adenin  mit  Brom  entsteht  ein  roter  Körper,  das  bromwasser- 
stoffsaure  Bromademin-tetrabromid  C5H4BrN5  •  Br4  •  HBr,  das  beim  Erlützen  auf  110 — 120° 
in  ein  Gemenge  von  Bromaderün  und  bromwasserstoffsaurem  Adenin  übergeht.  Für  die  Bildung 
des  Tetrabromides  ist  die  Größe  des  Bromüberschusses  maßgebend.  Durch  Behandeln  mit 
Natriumbisulfit  oder  Ammoniak  wird  das  freie  Bromadenin  erhalten.  Auch  durch  Auflösen 
des  auf  130°  erhitzten  Tetrabromids  in  Natronlauge  unter  Erwärmen  und  Ausfällen  durch 
CO2  läßt  sich  das  Bromadenin  gewinnen 6).  Mikroskopische  Nadeln  oder  Blättchen.  Schwer 
löslich  in  heißem  Wasser  (1  :  2000)  und  siedendem  Alkohol  (1  :  200).  Leicht  löslich  in  ver- 
dünnten Säuren,  Ammoniak  und  fixen  AlkaHen.  Bromadeninsiilfat  (C5H4BrN5)2H2S04 
+  6H2O.  Bromadeninchlorid  C5H4BrN5  •  HCl  (bei  120°  C).  Bromadeninnitrat  CsHiBr 
•Ng-HNOs  (bei  110°  C).  Bromadeninpikrat  CsHiBrNs  •  C6H2(N02)30H  +  H2O.  Durch 
Silbemitrat  entstehen  Silberverbindungen  der  Zusammensetzung  C5H3AgBrN5  +  C5H2Ag2BrN5 
•H2O.  Auch  Quecksilberchlorid,  Cadmiumchlorid  und  Kaliumwismut  Jodid  geben  krystalU- 
nische  Niederschläge.  Durch  Behandeln  mit  Salzsäure  und  Kaliumchlorat  wird  Bromadenin 
in  AUoxan,  Harnstoff,  Oxalsäure  und  einen  säureartigen  Körper  gespalten 6). 

7-Methyladenin,  7-Methyl-6-aminopurin  C6H7N5.  Durch  vorsichtige  Methylierung 
von  2,  6-Dichlor-8-oxypurin  entsteht  7-Methyl-8-oxy-2,  6-clichlorpurin,  daraus  durch  Ammo- 
niak 7-Methyl-6-amino-8-oxy-2-chlorpurin,  daraus  durch  Behandeln  mit  Phosphoroxychlorid 
das  7-Methyl-6-amino-2,  8-dichlorpurin,  das  durch  Reduktion  in  7-Methyladenin  übergeht. 

N  =  CC1  N  =  C-C1  N  =  C-NH2 

II  II  II 

Cl-C      C— NH  ->       Cl-C      C— N-CHg       -v       Cl  •  C      C— N  •  CH3 

II      !i      )co  ll      '!      )co  II      ![      )C0 

N— C— NH  N  — C  — NH  N— C— NH 

2,6-Dichlor-8-oxypuriii         7-Methyl-8-05y-2,6-dichlorpurin    7-Methyl-6-ainino-8-oxy-2-chlorpurin 


1)  Burian,   Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  31,   696  [1904];  Zeitschr.   f.   physiol. 
Chemie  51,  425  [1907]. 

2)  Levene,  Biochem.  Zeitschr.  4,  320  [1907]. 

3)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  247  [1888]. 

■*)  Fourneau,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,   112  [1901]. 
ö)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2239  [1897]. 

6)  Bruhns,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  5  [1892].  —  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
16,  331  [1892]. 
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1Q26  Purinsubstanzen. 

N  =  C-NH2  N  =  CNH2 

II  II 

Cl-C      C— N-CHg      ->     HC      C— N-CHa 

I  II  y^'^^      II  ii  y^^ 

N— C— N  N  — C— N 

7-Methyl-6-amino-'2,8-dichlorpuriii  7-Methyladenin 

Körniges  Pulver,  auch  feine,  biegsame  Nadeln.  In  29  T.  heißem  Wasser  löslich.  Schwer 
löslich  in  Alkohol.  Schmelzp.  351  °  C  unter  schwacher  Braunfärbung.  Sublimiert  bei  höherer 
Temperatur.  Hydrochlorat.  Mikroskopische  rechteckige  Täfelchen.  Nitrat.  Kleine,  meist 
kugelförmig  verwachsene  Nadeln  oder  Prismen.  Sulfat.  Kleine,  flächenreiche  Prismen. 
Chloroplatinat.  Gelber  krystallinischer  Niederschlag.  Chloroaurat.  Gelbe,  federförmige 
oder  spießige  Krystalle.  Silbemitrat  erzeugt  amorphen  Niederschlag.  Löslich  in  heißer  Sal- 
petersäure i).  Beim  Erhitzen  mit  HO  auf  180 — 200  °C  wird  die  Verbindung  im  Sinne  der 
Gleichung  C5H4(CH3)N5  +  8  H2O  =  3  NH3  +  CH3NH2  +  CO2  +  2  H  •  COOH  +  NH2CH2COOH 
in  Ammoniak,  Methylamin,  GlykokoU,  Kohlensäure  und  Ameisensäure  resp.  Kohlenoxyd 
aufgespalten. 

9-Methyladenin,  9-Methyl-6-aminopurin  C6H7N5  +  IJ  H2O.  Durch  Reduktion  des 
Monomethyldichloradenins  oder  des  9-Methyl-6-amino-2,  8-dichlorpurins  mit  Jodwasserstoff 
und  Jodphosphonium  oder  durch  direkte  Methyherung  des  Adenins2). 

N  =  C-C1  N  — CNH2 

I         I  -l-NH,  I         I 

Cl-C      C  — NH  —->-    Cl-C      C— NH 

II     II      )co  II     II      )co 

N  — C— N-CH3  N— C— N-CH3 

9-Methyl-8-oxy-2,6-dichlorpurin        9-Methyl-6-amino-S-oxy-'2-chlorpui-in 

N  =  C-NH2  N  =  C-NH2 

1^^  ci-i    i-N  -i^   ni    i-N 

II       II        )C-C1  II       I       )CH 

N— C— N-CH3  N— C— NCH3 

9-Methyl-6-amino-2, 8-dichloipurin    9-Methyl-6-aminopurin 

Glasglänzende  Prismen.  Krystallisiert  auch  mit  H  H2O  Krystallwasser.  Löslich  in  14  T. 
heißem  Wasser,  schwer  löslich  in  kaltem,  viel  schwerer  löslich  in  Alkohol.  Schmelzp.  308 — 310  °. 
In  Alkalien  und  Säuren  nicht  löslicher  als  in  Wasser 2). 

Adeninjodmethylat  C5H4(CH3)N5  •  CH3J.  Durch  Erliitzen  von  Adeninblei  mit  Jod- 
methyl.   Glasglänzende  Krystalle 3).    Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  unlöslich  in  Äther. 

Äthyladenin  C5H4N6  •  (C2H5).  Durch  Kochen  von  Adenin  mit  Äthylalkohol,  Natrium- 
äthylat  und  Jodäthyl 3).  Gibt  mit  Silbernitrat,  ammoniakaUscher  Silberlösung,  Quecksilber- 
chlorid, Kupfersulfat  und  Natriumbisulfit,  Pikrinsäure,  Platinchlorid,  Goldchlorid  zum  Teil 
schön  krystallinische  Niederschläge. 

Isoainyladeniii  C5H4N5  •  (C5H11).  Durch  Kochen  von  Adenin  in  alkalischem  Alkohol 
mit  Isoamyljodid.  Große  Krystallblätter  (aus  Wasser).  Schmelzp.  148 — 150 °C.  Schwer 
löslich  in  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol,  CHCI3  und  heißem  Benzol,  schwer  löslich 
in  Äther  und  Schwefelkohlenstoff 3),  leicht  löslich  in  Säuren.  Gibt  mit  Silbemitrat,  ammo- 
niakalischer  Silberlösung,  Quecksilberchlorid,  Pikrinsäure,  Gold-  und  Platinchlorid  typische 
krystallinische  Verbindungen  3). 

Benzyladenin  C5H4N5  -  CH2  -  CeHg.  Durch  Kochen  von  Adenin  mit  Benzylchlorid 
auf  178°  C*)  oder  Erwärmen  von  Adenin,  in  Kalilauge  gelöst,  mit  Benzylchlorid  in  über- 
schüssigem Alkohol  am  Rückflußkühler 3).  Glänzende  Prismen  aus  Alkohol.  Leicht  löslich 
in  heißem  Alkohol,  wenig  in  Äther.  In  Wasser  von  15°  C  1  :  2250  und  von  100°  C  1  :  320  T. 
löslich.    Schmelzp.  259°  C. 

Benzyladeiiinhydrochlorat  C5H4(C7H7)N5  •  HCl.  Glasglänzende  Prismen3).  Benzyl- 
adeninsulfat  [C5H4(C7H7)N5]2  •  H2SO4  +  5  H2O.    Glasglänzende  Prismen*).    Benzyladenin- 


1)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   104  [1898]. 

2)  Krüger,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  434  [1894].  —  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  30,  2226  [1897];  31,  104  [1898]. 

3)  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  429  [1894]. 

4)  Thoiss,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  397  [1889]. 
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pikrat  CiaHuNg  •  Cg  -HaNgO^.  Feine,  gelbe,  ätherunlösliche  Nadeln i).  Benzyladenin  bildet 
eine  in  Ammoniak  unlösliche  Silberveibindung. 

Dibenzyladeiiin  C5H3N5(CH2C6H5)2.  Durch  direkte  Einwirkung  von  Benzylchlorid 
auf  Adenin  oder  durch  Behandlung  von  Monobenzyladenin  mit  Benzylchlorid  oder  durch 
Einwirkung  von  Benzylchlorid  auf  eine  alkoholische  Lösung  von  Adenin  bei  Gegenwart  von 
Ätzkali2).  Seideglänzende  Nadelni).  Schmelzp.  171  °C.  Schwer  löslich  in  Wasser  (bei 
13,5°  C  1  :  13300,  bei  100°  C  1  :  1300),  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther.  Dibenzyladenin- 
hydrochlorat  CigHjyNä  •  HCl.  Seideglänzende  Nadeln  oder  Prismen.  Schmelzp.  219 — 220°. 
Dibenzyladeninnitrat  C,9H]7N5  ■  HNO3.  Seideglänzende  Nadeln.  Schmelzp.  167°  (unter 
Gasentwicklung). 

Adenintheobrumin  C5H5N5  •  C7H8N4O2.  Aus  der  Mutterlauge  des  bei  der  Silberfällung 
erhaltenen  Rohadenins  oder  durch  Umkrystallisieren  von  1  Mol.  Theobromin  und  1  Mol. 
Adenin.    Feine  weiße  Nadeln.    Unbeständige  Verbindung^). 

Adeninhypoxanthin  C5H5N5  +  C5H4N4O.  Amorphe  Verbindung,  beim  Umkrystalli- 
sieren hypoxanthinhaltigen  Adenins  erhalten.  Auch  durch  Zusammenbringen  gleicher  Gewichts- 
teile der  beiden  Basen  erhältlich.  Leichter  löslich  als  seine  Komponenten.  Bildet  ein  eigenes 
Chlorhydrat*). 

Griianin,  2-Ammo-6-oxypiirin. 

Mol. -Gewicht  151,08. 

Zusammensetzung:  39,73%  C,  3,31%  H,  46,350oN,   10,61%  0. 

C5H5N5O. 

HN— CO 

I  I 
H2NC      C— NH 

II  !1       /-^^ 
N— C— N 

Vorkommen:  Guanin  wurde  im  Jahre  1845  von  Unger  im  Guano  entdeckt^).  Im 
freien  Zustande  findet  sich  das  Guanin  in  den  Exkrementen  der  Kreuzspinne  &),  in  der 
Substanz  der  Knorpel,  der  Ligamente  7)  im  Muskel,  der  Leber  8)  und  der  Hefe»).  Als 
krystallinische  Ablagerung  bei  der  Guaningicht  der  Schweine  (s.  u.),  in  den  Schuppen  und 
Schwimmblasen  der  Fische i")  und  in  den  Ophthalmolithen  verschiedener  Fische  als  Guanin- 
kalkii),  im  Retinaepithel  der  Fische^),  in  der  Haut  vieler  Amphibien  und  Reptilien^).  Als 
Bestandteil  der  Nucleinsäure  findet  sich  Guanin  in  allen  kernhaltigen  Substanzen.  Auch  im 
Safte  des  reifen  Zuckerrohres,  in  menschlichen  Faeces^^)  und  in  der  Heringslake i^)  wurde 
Guanin  aufgefunden. 

Bildung:  Die  Synthese  des  Guanins,  des  2-Amino-6-oxypurins  gelang  E.  Fischer 
in  nachstehender  Weisel*).  Durch  Erhitzen  von  Trichlorpurin  mit  überschüssigem  Alkali 
entsteht  das  6-Oxy-2,  8-dichlorpurin,  das  Dichlorhypoxanthin.  Durch  Erhitzen  mit  alko- 
holischem Ammoniak  entsteht  das  Chlorguanin,  das  2-Amino-6-oxy-8-chlorpurin,  aus  dem 
durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  das  2-Amino-6-oxjrpurin  oder  Guanin  entsteht. 

1)  Thoiss,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie   13,  397  [1889]. 

2)  Krüger,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  18,  429  [1894]. 
»)  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  21,  279  [1895/96]. 
*)  Bruhns,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  14,  565  [1890]. 

6)  Unger,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  51,  395  [1844];  58,  18  [1846];  59,  58  [1846]; 
Poggendorffs  Annalen  65,  222  [1845].  —  Gorup  -  Besanez  u.  Will,  Annalen  d.  Chemie  u.  Phar- 
mazie 69,  117  [1849]. 

6)  Ewald  u.  Krukenberg,  Zeitschr.  f.  Biol.  (N.  F.)  I,   154  [1883]. 

'^}  Virchow,  Jahresber.  üb.  d.  Fortschritte  d.  Chemie  19,  721  [1866];  Virchows  Archiv  35, 
358;  36,  147  [1866]. 

8)  Kossei,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  1,  19  [1882/83];  8,  406  [1883/84]. 

9)  A.  K(.ssel,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  6,  431  [1882]. 

1")  Voit,  Zeitschr.  f.  wissensch.  Zool.  15,  515  [1865]. —  Bethe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30, 
472  [1895]. 

11)  Kühne  u.  Sewall,  Untersuchungen  a.  d.  physiol.  Inst,  zu  Heidelberg  3,  223  [1880]. 

12)  Krüger  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,   158  [1902]. 

13)  Isaac,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  500  [1904]. 

1*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2226  [1897]. 
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N  =  C-C1 

I  I 

Cl  •  C      C— NH 

II  l!        ^P .  PI 

N— C— N 
2,  6,  8-Trichlorpurin 


HN  — CO 
I       I 
->     Cl  •  C     C— NH 

N— C— N 

6-Oxy-2, 8-dichlorpurin 

HN-CO 


HN  — CO 

I        I 
NHo  •  C     C— NH 


:|  ||  /.      U 

N  — C— N 

2-Amino-6-oxy-8-chlorpurin 


NHaC      C  — NH 

II        '!         \CH 
N— C— N 
2-Ainino-6-osypurin  (Guanin) 


Traube  geht  bei  dem  synthetischen  Aufbau  des  Guanins  von  der  Cyanessigsäure  aus^). 
Dieselbe  kondensiert  sich  in  Gestalt  ihres  Äthylesters  mit  Guanidin  zu  dem  Cyanacetyl- 
guanidin,  welches  zum  Teil  freiwilhg,  zum  Teil  durch  Alkaliwirkung  sich  unter  Ringschluß 
in  das  2, 4-Diamino-6-ox3rpyrimidin  umlagert.  Durch  Reduktion  der  durch  Einwirkung 
von  salpetriger  Säure  entstandenen  Isonitrosoverbindung  mit  Schwefelammonium  entsteht 
quantitativ  das  2,  4,  S-Triamino-ß-oxjrpyi-imidin,  welches  durch  Kochen  mit  starker  Ameisen- 
säure glatt  in  Guanin  übergeht. 

NHa  COO-CgHs  NH  — CO 


(NH,),S 


NH  =  C 

I 
NH2 

Guanidin 


NH— CO 

I  I 

HN  =  C         CH 
I  II 

NH— C-NHa 

4-Amino-2-imino-uracil 

NH— CO 

I  I 

HN  =  C         C-NHa 
I  II 

NH— C-NHg 

4,  5-Diamino-2-iinino-uracil 


+      CHs 
I 
CN 


NH  =  C 


I 

CHg 


Cyanessigsäure- 
äthylester 


NH2    CN 
Cyanacetylguanidin 


N: 

HoN-C 


C-OH 

I 

CH 


NH  — CO 
^^       NH  =  i         i  =  N.OH 


N— C— NH2 
2, 4-Diamino-6-oxypyrimidin 


NH  — C  =  NH 

2,4-Diamino-5-isonitroso-6-oxy- 
pyrimidin 


N  =  COH 

I  i  CH 
resp.      HgN-C      C  •  NHg     — 

II  II 

N— C-NHa 

2, 4, 5-Triamino-6-oxypyrim  idin 


HN-CO 
HoN  •  C     C— NH 

II         II         ^PTT 

N— C— N 
2-Amino-6-oxypurin 


I 


Darstellung:  Aus  Peruguano.  Fein  zerriebener,  im  Wasser  zerteilter  Guano2)  wird 
so  oft  mit  Kalkmilch  ausgekocht  und  filtriert,  als  die  Flüssigkeit  sich  noch  färbt.  In  dem 
Rückstand  findet  sich  neben  Harnsäure  fast  das  gesamte  Guanin.  Durch  wiederholtes  Aus- 
kochen mit  Soda  und  Versetzen  der  Lösungen  mit  Natriumacetat  und  Salzsäure  bis  zur  stark 
sauren  Reaktion  und  Behandeln  des  Niederschlages  mit  mäßig  verdünnter  Salzsäure  ent- 
zieht man  das  gesamte  Guanin.  Das  auskrystaUisierte  salzsaure  Guanin  wird  mit  Ammoniak 
zerlegt  und  das  freie  Guarün  in  kochender,  starker  Salpetersäure  gelöst  zur  Entfernung  etwa 
beigemengter  Harnsäure.  Beim  Abkühlen  scheidet  sich  das  salpetersaure  Guanin  in  Kjy- 
stallen  aus.  Durch  Behandeln  des  Nitrates  mit  Ammorüak  wird  reines  Guanin  gewonnen. 
Wulff  behandelt  Peruguano  mit  verdünnter  Schwefelsäure,  macht  mit  Natronlauge  alkaUsch 
und  fällt  das  Filtrat  mit  ammoniakalischer  Silberlösung.  Der  feuchte  Niedersclilag  wird  mit 
Salzsäure  zerlegt  und  das  eingedampfte  Filtrat  durch  Ammoniak  ausgefällt.  Durch  Um- 
krystallisieren  aus  20proz.  HNO3  unter  Zusatz  von  Harnstoff  (zwecks  Unschädlichmachung 
von  ev.  entstehender  salpetriger  Säure),  Lösen  des  Nitrates  in  verdünnter  Natronlauge  und 
Ausfällen  mit  Ammoniumchlorid  wird  reines  xanthinfreies  Guanin  gewonnen  2).  Auch  die 
Schuppen  von  Albumus  lucidus  eignen  sich  gut  zur  Darstellung  von  Guanin. 


1)  W.  Traube,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  1371  [1900]. 

2)  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  118,  152  [1861].  — Neubauer  u.  Kerner, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  101,  318  [1856].  —  Wulff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  II,  469 
[1893]. 
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Physiologische  Eigenschaften  des  Guanins:  Freies  Guanin  ist  im  Darm  nur  schwer  resor- 
bierbar. Walker  Hall  1)  fand  51%  wieder  in  den  Faeces.  Nach  Verfüttening  an  Hunde^) 
und  Kaninchen 3)  erfolgt  keine  vermehrte  Basenausscheidung  im  Harn.  Beim  Kaninchen  tritt 
nach  subcutaner  oder  intravenöser  Applikation  im  Harn  Xanthin  in  vermehrter  Menge  und 
Harnsäure  auf  * ).  Beim  Menschen  erhielten  B  u  r  i  a  n  und  S  c  h  u  r  5)  keine,  Krüger  und  Schmidt) 
nur  eine  zweifelhafte  Steigei-ung  der  Basen  und  der  Harnsäure.  Außerhalb  des  Körpers 
läßt  sich  der  Übergang  von  Guanin  in  Xanthin  und  weiter  in  Harnsäure  leicht  erweisen.  Über 
die  Lokalisation  dieses  Organfermentes  bei  den  einzelnen  Tieren  s.  Tabelle  (Physiologie  der 
Harnsäure).  Beim  Schwein  kann  es  krankhafterweise  zur  Ablagerung  von  Guanin  im  Muskel, 
in  der  Leber,  in  Gelenken  (wahrscheinlich  auch  in  anderen  Organen)  kommen  (Schweinegicht)  ') 
— -  entsprechend  den  Hamsäureablagerungen  bei  der  menschlichen  Gicht.  Pecile^)  fand  im 
Harn  eines  solchen  Schweines  Guanin,  welches  beim  gesunden  Schweine  auch  nach  lange- 
dauemder  Nucleinfütterung  nicht  auftritt  9).  Es  handelt  sich  bei  der  Schweinegicht  um  eine 
isolierte  Fermentstörung,  welche  die  Umwandlung  des  Guanins  in  Xanthin  betrifft.  Die 
Ablagerung  des  Guanins  im  Gewebe  ist  durch  seine  außerordentlich  geringe  Löslichkeit  leicht 
erklärlich  9). 

Physilcalische  und  chemische  Eigenschaften:  Guanin  stellt  gewöhnlich  ein  amorphes, 
farbloses  Pulver  dari").  Wenn  zu  der  warmen  Lösung  von  1  g  Guanin  in  2  1  stark  verdünnter 
Natronlauge  ca.  1/3  Vol.  Alkohol  hinzugefügt  wird  und  die  Flüssigkeit  mit  Essigsäure  über- 
säuert wird,  krystallisiert  das  Guanin  in  Drusen  i").  Bei  freiwilligem  Verdunsten  aus  Ammoniak 
krystallisiert  Guanin  in  Nadeln  und  Tafeln.  Guanin  ist  unlöslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther, 
leicht  löslich  in  Alkaüen,  Mineralsäuren,  sogar  in  verdünnten,  schwer  löslich  in  überschüssigem 
konz.  Ammoniak  (Unterschied  von  Xanthin  und  Hypoxanthin).  Guanin  löst  sich  nicht 
in  Ameisen-  oder  Essigsäure,  auch  nicht  in  Milchsäure  und  Citronensäure  und  verbindet  sich 
auch  nicht  mit  diesen  Säuren.  Guanin  verbindet  sich  leicht  mit  Basen,  Säuren  und  sehr  leicht 
mit  Salzen  und  zwar  mit  1  oder  2  Äquivalenten.  Die  Salze  zersetzen  sich  leicht  in  Wasser. 
Beim  Erhitzen,  auch  beim  Erhitzen  mit  Wasser  auf  250°,  bleibt  Guanin  unverändert.  Salz- 
säure und  Kaliumchlorat  oxydieren  das  Guanin  zu  Guarüdin  und  Parabansäure^^i). 

NH— CO  HgN      NH  — CO 

II  III 

NHgC         C— NH  +  30  +  H2O  =  NH  =  C  +  CO       | +CO2 

I!  \CH  1         I  ' 

il  i)        Z'^"-  H2N      NH  — CO 

N C— N 

Guanin  Guanidin        Parabansäure 

Durch  Kaliumpermanganat  entstehen  Kohlendioxyd,  Ammorüak,  Harnstoff  und  Oxyguanin. 
Durch  salpetrige  Säure,  durch  Fäulnis  12)  und  durch  die  Fermente  des  Nucleinsäurestoff- 
wechselsis)  wird  Guanin  in  Xanthin  umgewandelt.  Durch  Erhitzen  von  Guanin  mit  konz. 
Salzsäure  im  geschlossenen  Rohr  entstehen  GlykokoU,  Ameisensäure,  Kohlenoxyd,  Ammoniak 
und  Kohlensäure  14)  C5H5N5O  -f  7  HgO  =  4  NH3  +  2  C2H5NO2  +  2  CO2  +  CH2O2.  Durch 
Kochen  mit  25proz.  Salzsäure  wird  Guanin  in  Ammoniak  und  Xanthin  umgewandeltes) 
(50%  der  Theorie).  Bei  der  elektrolytischen  Reduktion  in  schwefelsaurer  Lösung  wird  Guanin 
in  Desoxyguanin  umgewandelt i^). 


1)  Walker  Hall,  Journ.  of  Pathol.  and  bact.   1904,  246. 

2)  Stadthagen,  Virchows  Archiv  109,  390  [1887]. 

3)  Kerner,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  103,  249  [1857]. 

4)  Schittenhelm  u.  Bendix,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  365  [1904/05]. 

5)  Burian  u.  Schur,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  80,  317  [1900]. 

6)  Krüger  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  563  [1901/02]. 

7)  R.  Virchow,  Virchows  Archiv  35,  358;  36,   147  [1866].  —  Salomon,  Virchows  Archiv 
9r,  360  [1884]. 

8)  Pecile,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  183,   141  [1876]. 

9)  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  66,  53  [1910]. 
1")  Horbaczewski.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  229  [1897]. 

11)  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  118,  155  [1861]. 

12)  Schindler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  441  [1889]. 

13)  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  250  [1909]. 

14)  Wulff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  473  [1893]. 

15)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  805  [1910]. 

16)  Tafel  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34.   1170  [1901]. 
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NH  — CO  NH  — CH2 

II  II 

NH2C         C— NH  +  4H  =  NH2C         C— NH  +  H2O 

il           I       >CH                           l  II        >CH 

N C— N  N C— N 

Durch  ein  aus  Taubenmist  isoliertes  Bakterium  wird  Guanin  zu  Kohlendioxyd,  Harn- 
stoff und  Guanidin  vergoren  i). 

C5H5N5O  +  2  H2O  +  O4  -  3  CO2  +  C0(NH2)2  +  CNH(NH2)2. 

Derivate:  Giiaiiinsulfat  (CsHsNgO)  •  2  H2SO4  +  2  HgO.  Es  krystallisiert  aus  ver- 
dünnter Schwefelsäure  beim  Erkalten  in  konz.  Lösung  als  makroskopisch  sichtbare,  oft  zenti- 
meterlange Nadeln  aus  (typisches  Salz).  Das  Krystallwasser  entweicht  bei  120°;  beim 
Vermischen  mit  Wasser  wird  aus  Guaninsulfat  freies  Guanin  abgeschieden.  Krystallwasser- 
gehalt  typisch,  Unterschied  von  6-Amino-2-oxypurin. 

Guaninchlorhydrat  C5H5N5O  •  HCl -f  HgO.  Das  Krystallwasser  entweicht  bei  100°. 
Bei  200°  entweicht  alle  Salzsäure.  Wasser  zerlegt  es  in  Salzsäure  und  freies  Guanin,  makro- 
skopisch sichtbare,  feine,  strahlenförmig  angeordnete  lange  Nadeln. 

BromwasserstoHsanres  Guanin  CsHsNsOHBr  +  21/2  H2O.  Nadeln.  Schmelzp.  bei 
218°  C  (wasserfrei). 

Guaninnitrat  C5H5N5O  •  HNO3  +  I1/2  H2O.  Aus  einer  heißen  Lösung  von  Guanin 
in  verdünnter  Salpetersäure  wird  es  beim  Abkühlen  in  haarförmigen  Nadeln  abgeschieden. 
Beim  Verdunsten  der  Lösung  bilden  sich  6  seifige  Plättchen.  Aus  konz.  Salpetersäure  ent- 
stehen Verbindungen  mit  2,  4  und  5  Mol.  Salpetersäure. 

Guaninpikrat  C5H5N5O  •  C6H3N3O7  +  HoO.  Aus  HCl  -  Guaninlösung  durch  kalt- 
gesättigte Pikrinsäurelösung.  Goldgelber,  krystallinischer  Niederschlag,  lockere  orangegelbe 
Kügelchen,  unter  dem  Mikroskop  pinselförmige  Bündel  sehr  feiner  Nadeln  oder  sparrige 
Drusen  großer  Nadeln.  In  kaltem  Wasser  nahezu  unlöslich;  zersetzt  sich  bei  190°.  Die 
Reaktion  tritt  noch  mit  1  mg  in  10 — 20  ccm  auf.  Aus  Lösungen  mit  überschüssiger  Salzsäure 
fällt  zuerst  Pikrinsäure  aus 2) 3). 

Metaphosphorsaures  Guanin  C5H5N5O  •  HPO3  +  XH2O  (bei  120°).  Durch  Fällen 
einer  sauren  Guaninlösung  durch  Metaphosphorsäure.  Weißes,  amorphes  Pulver.  Dieses 
Salz  ist  beständig  und  in  Wasser  und  verdünnten  Säuren  sehr  wenig  löslich,  und  eignet  sich 
zur  Unterscheidung  von  Xanthin,  Hypoxanthin  und  Adenin.  Guanin  wird  durch  Metaphos- 
phorsäure völlig  ausgefällt*). 

Guaninoxalat  3  C5H5N5O  •  2  C2H2O4. 

Guaninbichromat  (C5H5N50)oH2Cr207.  Durch  Versetzen  einer  salzsauren  Guanin- 
lösung mit  Kaliumdichromatlösung.  Orangefarbene,  mikroskopische  Prismen.  Geht  bei  115° 
in  C5H5N5O  •  CrOa  über*).     Wird  durch  Wasser  zersetzt. 

Guanintartrat  3  C5H5N5O  •  2  CiHgOß  +  HgO.    Gelbliche  Warzen. 

Guaninferricyanid  (C5H5N50)4H3Fe(CN)6  +  8  H2O.  Gelbbraune  Prismen,  die  bei  120° 
dunkelgrün  werden.  Sehr  schwer  löslich.  Durch  Fällen  einer  salzsauren  Guaninlösung  mit 
Ferricyankaliumlösung 

Guaninferrocyanid.    Farblose  Nadeln. 

Nitroprussidsalz  des  Guanins  (C5H5N50)2H2  ■  (CN)5N0  •  Fe  +  1V2H20-  Durch  Be- 
handeln einer  salzsauren  Guaninlösung  mit  Nitroprussidnatriumlösung.    Ziegelrote  Säulen. 

Guaninchlorzink  2  (C5H5N5O  ■  HCl)  •  ZnCio  +  3  H2O.  Krystallpulver.  In  Salzsäure 
und  Natronlauge  leicht  löslich  und  schwerer  löslich  in  Wasser. 

Guaninchlorcadmium  4  (C5H5N5O  •  HCl)  •  5  CdCU  +  9  HgO.    Blättchen. 

Guaninquecksilberohlorid  2  (CgHsNgO-  HCl)  ■  HgClg  +  H2O.  Niederschlag  durch  Zu- 
satz einer  heißen  Lösung  von  Sublimat  zu  einer  Lösung  von  Salzsäure  und  Guanin. 

Guaninplatinchlorid  C5H5N5O  •  HCl  ■  PtCl4  +  2  H2O.  Pomeranzengelbe  Krystalle. 
Leicht  löslich  in  Sodalösung,  sehr  schwer  löslich  in  Wasser. 

Guaninamnioniak  C5H5N5O  •NH3.    Bei  100°  Niederschlag  tritt  nicht  immer  auf. 


1)  Ulpiani  u.  Cingolani,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  14,  II,  596  [1905]. 

2)  Capranica,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  233  [1880]. 

3)  Wulff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  480  [1893]. 

*)  Wulff,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  II,  483,  487,  488  [1893]. 
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Guaninnatriuin  NaoO  •  C5H5N5O  +  6  H2O.  Blätter.  Verliert  bei  100°  alles  Krystall- 
wasser.  Koiilensäui'e  zerlegt  die  Verbindung  CsHßNsOBa  (bei  110°)  aus  einer  Lösung  von 
Guanin  in  kochendem  Barytwasser.     Nadelförmige  Prismen. 

Guaninkupferoxydul  C5H5N5O  CugO.  Beim  Kochen  einer  Guaninlösung,  bei  Gegen- 
wart von  Natronbisulfit  durch  Zugabe  von  Kupfersulfat. 

Salpetersaures  Guanlnsilber  C5H5N5O  •  AgNOg.  Durch  Zusatz  von  Silbemitrat  zu 
einer  Lösung  von  Guanin  in  Salpetersäure.  Löst  sich  nicht  in  kalter,  schwer  in  kochender 
Salpetersäure  und  fällt  beim  Erkalten  in  feinen  Nadeln  wieder  aus. 

Pikrinsaures  Guaninsilbcr  AgCgH^NsO  +  CgHgNgOv  +  1 1/2  HgO .  Durch  Zusatz  von 
Silbernitrat  zu  einer  heißen  Lösung  von  Guaninpikrat.  Amorpher,  citronengelber  Nieder- 
schlagt). Unlöslich  in  kaltem  Wasser.  Durch  Ammoniak  kann  die  Pikrinsäure  entzogen  werden. 

Guaninsilberoxydul  C5H5N5O  •  AgoO.  Durch  Zusatz  von  ammoniakahscher  Silber- 
lösung zu  einer  Lösung  von  Guanin  in  Salzsäure  oder  Schwefelsäure. 

Verbin(lun§r  C5H5N5O  •  HJ  •  SBiJs  +  SHaO  .  Durch  Fällen  einer  jodwasserstoffsauren 
Guaninlösung  durch  Kaliumwismutjodid.  Feine,  ziemlich  lange  rote  Nadeln.  Wird  durch 
Wasser  zersetzt  i). 

7  -  Diazobenzolsulf osäureguanin ,  2  -  Ainino  -  6  -  oxy  -  7  -  diazobenzolsulf osäurepurin 
(C5H5N4O)  •  N  •  N  :  N  •  C6H4  •  SO3H.  Durch  Behandeln  von  Guanin  in  verdünntem  Baryt- 
wasser mit  Diazobenzolsulfosäure,  Ausfällen  mit  Essigsäure  und  Umkrystallisieren  des  ge- 
wonnenen Produktes  aus  ganz  verdünnter  Essigsäure.  Millimeterlange  gelbrote  Nadeln,  die 
beim  Erhitzen  bis  auf  270°  unverändert  bleiben.  Löslich  in  kaltem,  leicht  löslich  in  heißem 
Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther  und  Benzol;  in  Alkalien,  in  Ammoniak 
und  verdünntem  Barytwasser  löst  sich  die  Substanz  sehr  leicht  mit  tiefroter  Farbe. 

Guaninpikrolonat  C5H5N5O -2  C10H8N4O5.  Durch  Zusatz  von  Pikrolonsäure  zu  einer 
Lösung  von  Guanin  in  Normalnatronlauge  2). 

Äthylguanin  C5H4N5O  ■  C2H5.  Durch  Kochen  von  Guanin  in  Wasser  und  Natron- 
lauge unter  Zusatz  von  Jodäthyl  und  Alkohol^).  Mikroskopische  Krystallnadeln  (aus  Wasser). 
Schwer  löslich  in  Wasser,  sehr  schwer  löslich  in  Alkohol.  Ist  bei  280°  noch  nicht  geschmolzen. 
Die  Verbindung  zeigt  dieselben  Reaktionen  wie  Guanin. 

Acetylguanin  C5H4N5O  ■  COCH3 .  Durch  Erhitzen  von  trocknem  Guanin  mit  Essig- 
säureanhydrid.  Seideglänzende  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol"*).  Ist  bei  260°  nicht  ge- 
schmolzen. Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Alkohol,  unlöslich  in  Äther,  löslich  in  4000  T. 
kaltem  Wasser.  Leicht  löslich  in  verdünnten  Säuren,  Alkalien  und  Ammoniak  in  der  Wärme. 
Wird  durch  CI2  aus  der  in  der  Kälte  gewonnenen  alkalischen  Lösung  ausgeschieden.  Beständig 
gegen  kochendes  Wasser.    Kochende  Alkalien  verseifen. 

Propionylguanln  C5H4N5O  •  CO  ■  CHj  ■  CH3 .  Durch  Kochen  von  trocknem  Guanin 
mit  Propionsäureanhydrid.  Mikroskopische  Blättchen,  die  bei  260°  nicht  schmelzen*).  Zeigt 
ähnliche  Eigenschaften  wie  die  Acetyl Verbindung. 

Benzoylguaniii  C5H4N5O  •  COCeHj.  Durch  Erliitzen  von  getrocknetem  Guanin  mit 
Benzoesäureanhydrid  auf  100°  C.  Krystallkömer  oder  sternartig  gruppierte  büschelförmige 
Nadeln.    Schwer  löslich  in  Wasser  und  Alkohol,  unlöslich  in  Äther*). 

Bromguanin,  2-Amino-6-()xy-8-brompurin  C5H4Br  ■  N5O.  Durch  Eintragen  von  1  T. 
trocknem  Guanin  in  10  T.  trocknes  Brom  und  Abdestillieren  des  überschüssigen  Broms  nach 
12  Stunden 5).  Weißes,  krystallinisches  Pulver.  Zeigt  keinen  Schmelzpunkt,  zersetzt  sich  beim 
Erhitzen.  Fast  unlöslich  in  kaltem  Wasser,  Alkohol  und  Äther,  schwer  löslich  in  siedendem 
Wasser,  leicht  löslich  in  Alkalien.  Mit  Mineralsäuren  bildet  es  schön  krystallisierende  Salze,  die 
schon  durch  Wassser  zersetzt  werden.  Salpetrige  Säure  wandelt  die  Verbindung  in  Bromxanthin 
um.  Beim  Erhitzen  mit  rauchender  Salpetersäure  entsteht  2-Amino-6, 8-dioxypurin.  Löst  man 
Bromguanin  in  wenig  konz.  Salzsäure  und  fügt  die  4 fache  Menge  kochendes  Wasser  hinzu,  so 
scheidet  sich  beim  Erkalten  das  Hydrochlorat  C5H4BrN50  •  HCl  in  Prismen  ab.  Die  Verbindung 
verliert  bei  gewöhnlicher  Temperatur  schon  den  Salzsäuregehalt.  Bromguanin  bildet  mit  Metall- 
oxyden Salze.  Beim  Versetzen  der  ammoniakalischen  Lösung  in  der  Siedehitze  mit  salpeter- 
saurem Silber  scheidet  sich  das  Silbersalz  als  weiße,  krystallinische  Masse  ab.  Das  Bleisalz 
bildet  ebenfalls  einen  krystallinischen  Niederschlag. 

1)  Wulf,  Zeitschr.  f.   physiol  Chemie  IT,  483,  487,  488  [1893]. 

2)  Levene,  Biochem.  Zeitschr.  4,  320  [1907]. 

3)  Wulff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  494  [1893]. 
*)  Wulff,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  11,  490  [1893]. 

5)  Fischer,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  253  [1882]. 
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6-Ainino-2-oxypurlii  C5H5N5O 

N  =  C-NH., 

I        I 
OC      C  — NH 

I        I        >CH 
HN  — C  — N 

Durch  Reduktion  von  0-Amino-2-äthoxy-8-chlorpurin  mit  Jodwasserstoff  bei  Gegenwart  von 
Jodphosphoniumi).  Farblose,  nicht  deutlieh  krystaUisierende  Verbindung.  Verkohlt  beim 
Erhitzen,  ohne  zu  schmelzen.  Außerordenthch  schwer  löshch  in  Wasser,  fast  unlöshch  in  Alkohol. 
Leichter  löshch  in  heißem,  wässerigem,  verdünntem  Ammoniak.  Silbernitrat  erzeugt  in  dieser 
Lösung  einen  farblosen  amorphen  Niederschlag,  der  auch  beim  Kochen  unverändert  bleibt,  falls 
kern  überschüssiges  Silbernitrat  vorhanden  ist.  Andernfalls  färbt  sich  der  Niederschlag  beim 
Kochen  erst  gelb  und  dann  allmähhch  dunkel,  aber  viel  langsamer  und  auch  lange  nicht  so  stark 
als  bei  dem  isomeren  6-Amino-8-oxypurin.  Ziemlich  leicht  löshch  in  heißer,  rauchender  Salz- 
säure, schwerer  in  verdünnter  Salzsäure.  Warme  Salpetersäure  löst  die  Base  um  so  schwieriger, 
je  verdünnter  sie  ist.  Von  dem  isomeren  6-Amino-8-oxypurin  unterscheidet  sich  die  Base  durch 
die  viel  geringere  Löshchkeit  in  Wasser,  die  ebenfalls  geringere  Löslichkeit  der  Salze  und  die 
größere  Beständigkeit  der  Silberverbindung.  Zur  Unterscheidung  vom  Guanm,  mit  dem  die 
Base  große  ÄhnUclikeit  hat,  daß  es  leicht  damit  verwechselt  werden  kann,  kann  das  Sulfat 
dienen,  das  1  Mol.  Krystallwasser  besitzt,  das  es  bei  120°  C  nicht  verhert.  Bei  der  Zersetzung 
durch  Chlorwasser  liefert  das  6-Amino-2-oxypurin  keine  nachweisbare  Menge  von  Guanidin. 

6-Ainiiio-2-oxypurinsulfat  (C5H5N50)2H2S04+  HpO.  DurchAuflösen  der  Base  in  der 
TOfachen  Menge  kochender  lOproz.  Schwefelsäure.  Glänzende  schief  abgeschnittene  Prismen. 
Wird  von  reinem,  heißem  Wasser  unter  Abscheidung  der  Base  größtenteils  zerlegt. 

6-Amino-2-oxypuriiichIorhydrat  CsHsNsO-HCl.  Durch  Auflösen  der  Base  in  heißer, 
verdünnter  Salzsäure.    Nadeln  oder  Prismen. 

6-Amino-2-oxypurinnitrat  C5H5N5O  •  HNO3 .  Durch  Auflösen  in  Salpetersäure  vom 
spez.  Gewicht  1,2.    Feines,  mikrokrystaUinisches  Pulver. 

G-Amino-S-oxypurin  C5H5N5O 

N  =  CNHo 
I        I 
HC      C  — NH 

N  — C— NH 

Durch  Reduktion  von  6-Amino-8-oxy-2-chlorpurin  mit  Jodwasserstoff  und  Jodphosphonium 
und  Zerlegen  des  entstandenen  Jodhydrates  durch  Ammoniak.  Farbloser,  krystalhnischer 
Niederschlag.  Mikroskopische  Nädelchen.  Zersetzt  sich  beim  Erhitzen  ohne  zu  schmelzen. 
Löshch  in  ca.  500  T.  siedenden  Wassers,  in  70  T.  heißer  lOproz.  Schwefelsäure. 

Die  Base  reduziert  ammoniakahsche  Silberlösung,  besonders  bei  einem  Überschuß 
derselben,  schon  bei  gehnder  Wärme  sehr  stark.  Diese  Reduktion  erfolgt  viel  rascher  als  beim 
Guanin  und  dem  isomeren  6-Amino-2-oxypurin. 

6-Amino-8-oxypurinsiilfat  (C5H5N50)2H2S04.  Schiefe,  vierseitige  Platten  ohne  Kry- 
stallwasser (Unterschied  von  Guaninsulfat).    Reines  Wasser  zerlegt  das  Salz. 

6-Ainino-8-oxypurinnitrat  C5H5N5O  •  HNO3 .  Feine,  meist  sternförmig  verwachsene 
Nadeln.  Das  Hydrochlorat,  Anrochlorat  und  Chloroplatinat  der  Base  sind  in  verdünnter 
Salzsäure  leicht  löshch. 

6-Amino-2,  8-dioxypurin  C5H5N5O2 

N  =  CNH,  HN— C  =  NH 

I        '  "  II 

OC      C  — NH         ,        OC      C  — NH 
11         \  oder         I         I  V 

'      )co  I     li      )co 

HN  — C  — NH  HN  — C— NH 

Durch  Erhitzen  von  6-Amino-2, 8-dichlorpurin  oder  von  6-Amino-8-oxy-2-chlorpurm  mit 
starker  Salzsäure  auf  120 — 125°  C  oder  durch  8  stündiges  Erhitzen  auf  100°  C.  In  letztem 
FaUe  ist  wegen  der  geringen  Löshchkeit  des  Aminokörpers  die  doppelte  Menge  Salzsäure 
anzuwenden  2).    Farbloses,  krystaUinisches  Pulver.    Fällt  aus  der  ammoniakahschen  Lösung 

1)  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ohein.  Gesellschaft  30,  2245  [1897]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  30,  2243   [1897]. 
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beim  Einkochen  manchmal  in  mikroskopisch  kleinen  vierseitigen  Blättchen  aus.  Bleibt  beim 
Erhitzen  bis  360°  C  fast  unverändert,  verkohlt  bei  höherer  Temperatur,  ohne  zu  schmelzen. 
Sehr  schwer  löslich  in  heißem  Wasser.  Ziemhch  leicht  löslich  in  verdünnten  Alkahen,  wird 
durch  Mineralsäuren  daraus  gefällt.  Das  so  gefällte  Präparat  enthält,  selbst  wenn  es  in  der 
Hitze  und  mit  überschüssiger  Säure  bereitet  ist,  in  der  Regel  eine  nicht  unbeträchtliche  Menge 
Alkali.  In  starker  Salzsäure  löst  sich  die  Verbindung,  zumal  in  der  Wärme,  ziemhch  leicht 
und  aus  der  konz.  Lösung  scheidet  sich  das  Hydrochlorat  in  derben,  etwas  grau  gefärbten 
Prismen  ab.  Letzteres  Salz  wird  von  reinem  Wasser  zerlegt.  Recht  schwer  löslich  ist  das 
Sulfat.  Ziemlich  schwer  lösUch  von  heißer  verdünnter  Schwefelsäure.  Scheidet  sich  beim 
Erkalten  in  farblosen  undeutlichen  Krystallen  ab.  Starke  Salpetersäure  zerstört  die  Ver- 
bindung rasch  in  der  Wärme.  Das  Bariumsalz  bildet  feine  farblose  Nadehi.  Beim  Versetzen 
einer  ammoniakahschen  Lösung  des  Aminodioxypurins  mit  Silbernitrat  entsteht  ein  amorpher, 
beim  Erwärmen  schwarz  werdender  Niederschlag.  Längeres  Kochen  mit  starkem  Alkali  zersetzt 
das  Aminodioxypurin  unter  Entwicklung  von  Ammoniak.  Die  Verbindung  entsteht  als  Zwischen- 
produkt beim  Abbau  des  Adenins.  Nach  Injektion  einer  Adeninlösung  bei  Ratten  konnte  das 
6-Amino-2,  8-dioxypurin  aus  den  Nieren  isohert  werden i). 
2-Amino-6,  8-dloxypiirin  C5H5N5O2 

HN  — CO  N  — CO 

II  II        I 

NHa-C      C— NH  oder       NH2  •  C      C— NH 

^CO  I        ;       )C0 

N— C— NH  HN  — C— NH 

Durch  mehrstündiges  Erhitzen  von  Imidopseudoharnsäure  mit  Salzsäure  von  1,19  spez. 
Gewicht  auf  120°  C  2)  und  Erhitzen  von.  Bromgiianin  mit  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,19 
auf  100°  C.  Farbloses  Pulver.  Zersetzt  sich  oberhalb  380°,  ohne  zu  schmelzen.  Sehr  schwer 
löslich  in  Wasser,  heißer  Salzsäure  und  ebenso  in  Ammoniak.  Die  Alkalisalze  sind  in  Wasser 
sehr  leicht  löslich.  Entsteht  nach  Injektion  einer  Guaninlösung  bei  Ratten i).  Ferner  wird 
es  bei  der  Digestion  von  Guanüi  mit  Schweinemilzextrakt  aufgefunden 3). 

7-Methylguanin,  Epiguanin,   7-MethyI-2-ainino-6-oxypuriii  CßH^NsO 

NH  — CO 
i  I 

H2NC         C— N  •  CH3 

I  II        >CH 

N — -C— N 

7-Methylguanin  wurde  zuerst  von  Krüger  und  Wulff*)  aus  menschlichem  Harn  isohert. 
Es  findet  sich  auch  in  den  Nebennieren 5).  Sjmthetisch  wurde  dasselbe  von  Fischer 6) 
durch  6  stündiges  Erlützen  von  1  T.  2-Chlor-6-oxy-7-methylpurin  mit  12  T.  bei  5  °  gesättigtem 
Ammoniak  auf  150°  C  dargestellt  oder  durch  Erwärmen  von  7-Methyl-2-chlorpurin  mit  ver- 
dünntem wässerigen  Kali 7). 

N  =  C-CH2  OCNH2  NH  — CO 

I         I                            -fH,0                                    i                            —HCl  I  I 

Cl-C      C— N-CHa     —4-      H2N-C-C1     C  — NCH3     >-      HgN  •  C  C— N  •  CH3 

^-        1;        )CH  ,1  ji        >CH  1  j!        >CH 

N— C— N  N C— N  N C— N 

7-Methyl-6-amino-2-chlorpurin  Zwischenprodukt  7-Methylguamn 

Femer  durch  Erhitzen  einer  Lösung  von  7-Methyl-6-amino-2-chlorpurin  in  siedendem  Wasser 
unter  Zusatz  von  33proz.  NaOH- Lauge  und  Übersättigen  mit  Essigsäure''').  Sehr  feine 
farblose  Nadeln  oder  Prismen  aus  Wasser.  Zersetzt  sich  beim  Erhitzen  über  390°  C,  ohne  zu 
schmelzen.  Löslich  in  etwa  900  T.  siedendem  Wasser,  viel  schwerer  löslich  in  Alkohol.  Die 
Base  löst    sich   leicht  in  verdünnter  Salzsäure  und  Schwefelsäure,   schwerer  in   verdünnter 


1)  Nicolaier,  Zeitschr.  f.  Min.  Medizin  45,  430  [1902]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  570  [1897]. 

3)  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  354  [1905]. 

4)  Krüger  u.  Wulff,  Verhandl.  d.  Physiol.  Gesellschaft  BerHn  1893/94,   XVII.  Sitzung  v. 
27.  Juh  1894.  —  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  387  [1898];  36,  389  [1898/99]. 

5)  Okerblom,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  61  [1899]. 

6)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2411  [1897]. 
')  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  542  [1898]. 
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Salpetersäure.  Das  Nitrat  bildet  eisblumenähnliche  Aggregate.  Bei  genügender  Konzentration 
krystallisiert  das  Sulfat  in  feinen  biegsamen  Nadeln,  welche  sich  in  Berührung  mit  der  Mutter- 
lauge spontan  in  eine  derbe  Kiystallmasse  verwandeln,  die  langgestreckte,  ßseitige  Plätt- 
chen bilden.  Das  Ghloroplatinat  fällt  aus  der  kalten  Lösung  des  salzsauren  Salzes  durch 
Platinchlorid  in  feinen,  gelben  Nadeln  oder  orangeroten  Prismen.  Das  Auroohlorat  fällt  aus, 
der  salzsauren  Lösung  in  feinen  gelben  Nadeln.  Das  Pikrat  C6H7ON5  •  C6H3O7N3 .  Blätt- 
chen oder  zu  Büscheln  vereinigte  Nadeln.  Löslich  in  2740  T.  Wasser  von  18°.  Bei  257°  findet 
Zersetzung  statt  unter  Gasentwicklung  (Pikrat  eignet  sich  zum  Nachweis).  Verdünnte 
Alkalien  lösen  die  Base  in  der  Kälte.  Die  Lösung  wird  durch  Kohlensäure  gefällt.  Aus  der 
Lösung  in  heißer,  starker  Natronlauge  krystallisiert  die  Natriumverbindung  in  breiten  glän- 
zenden Nadeln.  Aus  der  Lösung  des  salzsauren  Salzes  fällt  auf  Zusatz  von  Kaliumdichromat 
das  Chromat  in  gelben,  glänzenden,  vierseitigen  Prismen.  Warmes,  wässeriges  Ammoniak  löst 
die  Base  schwer,  doch  leichter  als  Wasser.  Silbernitrat  erzeugt  in  ammoniakalischer  Lösung 
einen  farblosen,  amorphen  Niederschlag.  Durch  Oxydation  mit  Salzsäure  und  chlorsaurem 
Kali  entsteht  Guanidin.  Wässerige  Epiguaninlösungen  werden  in  der  Kälte  durch  Kupfersulfat 
nnd  Natriumbisulfit,  durch  Kupfersulfat  und  Natriumthiosulfat  erst  in  der  Wärme  gefällt. 
Bleiacetat,  basisches  Bleiacetat,  Bleiacetat  und  Ammoniak  geben  keine  Fällungen i). 
1,  7-Dimethyl-2-aniino-6-oxypurin,  1,  7-Dimethylguanin 

CH3.N  — CO 

I  I 

NHgC      C— NCH3 

II  II        >H 
N  — C— N 

Durch  Erhitzen  von  1,  7-Dimethyl-6-oxy-2-chlorpurin  mit  Ammoniak  auf  130 — 135  °C  2)  und 
durch  Wechselwirkung  zwischen  7-Methyl-6-methylamino-2-chlorpurin  und  Alkali 3).  Die  Ver- 
bindung enthält  Krystallwasser,  das  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  über  H.2SO4  im 
Vakuum,  rasch  bei  100  °  Centweicht.  Schmelzp.  bei  338 — 340  °  (korr.343 — 345  °C)  ohne  Zersetzung. 

Nitrat.     Kleine,  farblose,  meist  plattenförmige  Krystalle,  leicht  löslich  in  Wasser. 

Sulfat.     Farblose  Nadeln  oder  Prismen.    Leicht  löslich  in  Wasser. 

Hydrochlorat.    Farblose  Nadeln. 

Cliloroplatinat.    Hellgelbe,  sehr  feine  Nadeln.   Ziemlich  schwer  löslich  in  heißem  Wasser. 

Aiirochlorat.  Gelbe  Nadeln  oder  lange,  schmale  Blätter.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser. 

Durch  Oxydation  mit  chlorsaurem  Kali  entsteht  Methylguanidin. 

Hypoxanthin.    6-Oxypurm.    Sarkin. 

Mol. -Gewicht  136. 

Zusammensetzung:  44,11%  C,  2,94%  H,  41,17%  N,  11,78%  0. 

C^H^N^O. 

HN  — CO 

I  I 

HC      C— NH 

II  II       \rTT 

II      II      z-*"^ 

N— C— N 

Vorkommen:  Das  Hypoxanthin  wurde  zuerst  von  Scherer  im  Jahre  1850  im  Herz- 
muskel und  der  Milz  entdeckt*)  und  später  in  den  Muskeln  des  Menschen  und  verschiedener 
Tiere  aufgefunden &).    Es  findet  sich  in  allen  kernhaltigen  Organen^),  im  Ham^),  den  Faeces«), 

1)  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  388  [1898]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2411   [1897]. 

3)  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  542  1898]. 
*)  Scherer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  TS,  328  [1850]. 

5)  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  108,   129  [1858]. 

6)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  152  [1881];  10,  258  [1886].  —  Salomon,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  2,  72  [1878/79]. 

7)  Salkowski,  Virchows  Archiv  50,  195  [1870].  —  Salomon,  Reicherts  Archiv  1816,  775; 
1882,  426;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2,  94  [1878/79];  11,  410  [1887]. 

**)  Krüger  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  158  [1902].  —  Weintraud, 
Centralbl.  f.  inn.  Medizin  16,  453  [1895].  —  Petren,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  8,  315  [1898]. 


Purinsubstanzen. 


1035 


ferner  in  der  Kuhmilch,  im  Fleischextrakt  als  Spaltungsprodukt  der  Inosinsäurei).  Im  Blut 
und  Harn  Leukämischer  wurde  Hypoxanthin  in  nicht  unbedeutender  Menge  gefunden,  femer 
im  Runkelrübensafte  2)  und  in  Malzkeimlingen.  Auch  im  Erdboden  wurde  es  in  neuester 
Zeit  gefunden^). 

Bildung:  Durch  Erhitzen  des  Trichlorpurins  mit  überschüssigem  Alkali  auf  100°  C  ent- 
steht das  6-Oxy-2,  8-dichlorpurin,  welches  durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoffsäure  bei 
Gegenwart  von  Jodphosphonium  in  das  Jodhydrat  des  Hypoxanthins  übergeht,  aus  welchem 
durch  Behandeln  mit  Ammoniak  freies  Hypoxanthin  entsteht*). 


Cl 


=  C-C1 
I 
C— NH 

■N 


KOH 


N  — C- 

2,6,8-Trichlorpurin 


HN  — CO 

I        I 
CIC      C— NH 

Cl  j     II      >c-ci 

N  — C— N 

6-Oxy-2, 8-dichlorpurin 


4H 


HN 

I 

HC 


CO 

I 
C— NH 

^  CH 


II       !i        // 
N  — C— N 

6-Oxypurin 


Auch   durch   Behandlung  des   Trichlorpurins   mit   Natriumalkoholat  gelangt   man   über  das 
6-Äthoxy-2,  8-dichlorpurin  zu  Hypoxanthin 

COC2H5  NH- 


N  =  C-C1 

I  I 
Cl  •  C      C— NH 

II  II        \c  • 
II        II         A 
N  — C— N 

2,6,8-Trichlorpurin 


NaO  •  C,H. 


N- 
I 
C 


Cl 


CIC      C— NH 

li        II        \p .  PI 
II        II        //^    ^^ 

N  — C— N 

6- Athoxy-2, 8-dichlorpurin 


HC 


-CO 
I 
C— NH 


>CH 


N C— N 

Hypoxanthin 

Eine  weitere  S3mthese  wurde  von  W.  Traube  ausgeführt^).  Ausgehend  vom  Thiohamstoff 
und  Natriumcyanessigester  gelangte  er  zum  Na-Salz  des  4-Amino-6-oxy-2-thiopyTimidins 
oder  4-Amino-thiouracils.  Die  Methylengruppe  dieses  S-haltigen  Körpers  reagiert  mit  HNO3 
unter  HaS-Abspaltung  und  Bildung  einer  Isonitrosoverbindung,  die  bei  der  Reduktion  das 
4,  5-Diamino-2-thiouracil  oder  4,  5-Diamino-6-oxy-2-thiopyrimidin  liefert.  Durch  Erhitzen  des 
Natriumsalzes  der  Monoformylverbindung  dieses  Diaminothiouracils  resultiert  6-Oxy-2-thio- 
purin,  das  auch  als  2-Thiohypoxanthin  bezeichnet  werden  kann.  Durch  Behandeln  dieses  Thio- 
purins  mit  verdünnter  Salpetersäure  entsteht  unter  Überführung  des  S  in  H2SO4  Hjrpoxanthin. 

NH2  COO  •  C2H5 

I  I 

sc        +   CH2 

I  I 

NH2  C=CN 

Thionylharnstoff    Cyanessigester 

NH  — CO  N  =  C    OH  NH  — CO 

II  II  II 

CH2     bzw.     HSC      CH     bzw.     CS 


CS 

I 

NH  — C  =  NH 


N— CNH2 


CH 

II 
NH  — CNH2 


HONO 


NH 

I 
SC 


CO 

C  =  NOH 

I 


4-Amino-6-oxy-2-thiopyrimidin  =  4-Amino-2-thiouracil 

NH  — CO  N  =  C0H2 


NH  — C  =  NH 

Isonitrosoverbindung 


-V    CS       C-NH2 
I  II 

NH  — CNH, 


resp. 


I  I 
SH  •  C      C  •  NH2 

II  II 

N  — CNH 


4,5-Diamino-2-thiouracil  =  4,5-Dianiino-6-üxy-2-thiopyrimidin 

NH  — CO  NH  — CO  NH-— CO 

II  II  II 

CS       C  •  NH  •  CHO      ->     CS       C  — NH       ==  SH  •  C         C- 


NH— CNH2 
Monoformylverbindung 


-NH       ==  SH  •  C 

I  1       >CH  II 

NH  — C— N  N 


C- 


-NH 

>CH 

-N 


NH 

I 
CH 


-CO 

I 
C— NH 


6-Oxy-2-thiopurin  =  2-Thiohypoxanthin 


N C— N 
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1)  Kaiser  u.  Wenzel,  Monatshefte  f.  Chemie  39,   157  [1908]. 

■-)  Lippmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  2649  [1896]. 

3)  Schreiner  u.  Shorey,  Journ.  of  biol.  Chemistry  8,  385  [1910]. 

*)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2226  [1897]. 

5)  W.  Traube,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  331,  64  [1904]. 
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Auch  durch  Behandeln  von  Harnsäure  mit  Chloroform  und  Alkali  soll  Hypoxanthin 
entstehen!).  Durch  Behandeln  von  Adenin  mit  salpetriger  Säure  entsteht  ebenfalls  Hypo- 
xanthin 2). 

Darstellung:  Aus  Fleischextrakt.  Durch  Fällen  einer  wässerigen  Lösung  mit  Bleiessig, 
Filtrieren  und  Entbleien  des  Filtrates  durch  Schwefelwasserstoff,  Einengen  des  Filtrates 
und  Versetzen  mit  Ammoniak.  Die  ammoniakalische  Lösung  wird  durch  ammoniakalische 
Silberlösung  gefällt,  der  Niederschlag  wird  nach  dem  Auswaschen  in  wenig  siedender  Salpeter- 
säure (spez.  Gew.  LI)  gelöst.  Beim  Erkalten  krystallisiert  das  Hypoxanthinsilbernitrat  aus. 
Durch  Behandeln  mit  ammoniakalischer  Silberlösung  und  Zerlegung  mit  Schwefelwasserstoff 
wird  die  freie  Base  gewonnen^).  Auch  durch  Hydrolyse  von  Preßhefe  mit  verdünnter  Schwefel- 
säure läßt  sich  Hypoxanthin  darstellen*). 

Nachweis:  Hj^poxanthin  gibt  die  Kosselsche  Adeninreaktion.  Die  Xanthinproben 
fallen  negativ  aus. 

Physiologische  Eigenschaften :  Freies  Hypoxanthin  gelangt  beim  Menschen  im  Darm  ver- 
hältnismäßig leicht  zur  Resorption.  Von  der  verfütterten  Menge  werden  46,2%  (Burian 
und  Schur)  5)  bzw.  48,6%  (Minkowski)  e),  62,3%  (Krüger  und  Schmid)')  als  Harn- 
säure ausgeschieden.  Hypoxanthin  wird  durch  ein  oxydierendes  Ferment  in  Xanthin  und 
dieses  in  Harnsäure  übergeführt.  In  welchen  Organen  diese  Umsetzung  erfolgt,  geht  aus 
der  Tabelle  (Physiologie  der  Harnsäure)  hervor.  Burian^)  nimmt  an,  daß  nur  ein  kleiner 
Teil  des  „endogenen"  Purinwertes  (s.  Harnsäure)  im  Harn  aus  dem  Nucleoproteid  zerfallener 
Körperzellen  stamme.  Die  Hauptmenge  leitet  er  von  dem  im  Stoffwechsel  des  lebenden  Muskels 
dauernd  entstehenden  Hypoxanthin  ab.  Nach  Muskelarbeit  tritt  zunächst  eine  Steigerung 
der  Purinbasen,  später  der  Harnsäure  auf  (auch  beim  Faradisieren  des  künstlich  durchbluteten 
Muskels  ist  dies  der  Fall). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Mikroskopische  Nadeln  ohne  Krystallwasser 
oder  undeutlich  krystallinisches  Pulver,  zum  Teil  ganz  amorph.  Löslich  in  69,5  T.  siedendem 
Wasser.  Bei  19°  wurde  die  Lösung  in  Wasser  zu  1  :  1415  und  bei  23°  zu  1370  gefunden^). 
Die  Angaben  über  die  Löslichkeit  in  Wasser  sind  einander  mdersprechendi")!!).  Es  finden 
sich  außer  obigen  Angaben  nachstehende  Werte:  1  :  944,  1  :  1582,  1  :  1880,  1  :  1090.  Diese 
Abweichungen  werden  wahrscheinlich  durch  die  komplexe  Verbindung  Adeninhypo xanthin 
C5H5N5+  C5H4N4O  becUngti2).  (Siehe  S.  1027.)  100  T.  Alkohol  von  95%  lösen  0,027  T.  bei 
17°.  Beim  Erhitzen  entsteht,  ohne  zu  schmelzen,  ein  schwer  flüchtiges  Sublimat  unter  Ent- 
wicklung von  Blausäure.  Hypoxanthin  verbindet  sich  mit  Basen,  Säuren  und  Salzen  zu  teil- 
weise gut  krystallisierenden  Körpern.  Durch  Erhitzen  von  Hypoxanthin  mit  Salzsäure  auf 
180—200°  wird  dasselbe  im  Sinne  der  Gleichung  C5H4N4O  +  7  HgO^  3  NH3+CO2+2  CH2O2 
+  C2H5NO2  quantitativ  in  Kohlendioxyd,  Ameisensäure  und  Glykokoll  aufgespalten  ^3).  Durch 
schmelzendes  Kali  entsteht  bei  200  °C  Ammoniak  und  Blausäure  1*).  In  verdünntem  Baryt- 
wasser gelöst,  wird  es  von  gesättigtem  Barytwasser  gefällt.  Hypoxanthin  wird  durch  Bleiessig 
und  Ammoniak  gefällt,  nicht  dagegen  durch  Bleiessig  allein.  Auch  Phosphorwolframsäure  er- 
zeugt in  saurer  Lösung  unlösliche  Fällungen.  Metaphosphorsäure  fällt  Hypoxanthinlösungen 
nicht,  dagegen  Quecksilberchlorid  und  ammoniakalische  Silberlösung.  Hypoxanthin  ist  leicht 
löslich  in  verdünnter  Salzsäure,  konz.  Salpetersäure  oder  Schwefelsäure  und  auch  in  Alkalien. 
Aus  der  Lösung  in  Alkalien  wird  die  Verbindung  durch  Essigsäure  und  Kohlendioxyd  gefällt. 
Hypoxanthin  reagiert  neutral. 


1)  Sundvik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  476  [1897];  2G,   131  [1898/99]. 

2)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  259  [1886  . 

3)  C.  Neubauer,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  6,  41  [1867].  —  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  T,  19  [1882/83];  8,  407  [1884]. 

4)  Kossei,  Zeitschr.  f,  physiol.  Chemie  6,  426  [1882]. 

6)  Burian  u.  Schur,  Archiv  f.  Physiol.  80,  241  [1900]. 

6)  Minkowski,  Archiv  f.  experim.  "Pathol.  u.  Pharmakol.  41,  375  [1898]. 

7)  Krüger  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  549  [1901/02]. 

8)  Burian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  532  [1904]. 

9)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2226  [1897]. 

10)  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  108,   131  [1858]. 

11)  Scherer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  13,  331  [1850]. 

12)  Bruhn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  566  [1890]. 

13)  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  171  [1892]. 

14)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6,  429  [1882]. 
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Derivate:  llypoxauthinchlorliydral  C5H4N4O  •  HCl  +  HgO.  Beim  sclinellcn  Ein- 
dampfen in  Gestalt  kleiner  wetzsteinföimiger  Krystalle  oder  4seitiger,  2seitig  zugespitzter 
Prismen,  bei  langsamem  Eindampfen  in  glashellen  Krystallen:  zersetzt  sich  beim  Umkiystalli- 
sieren  sofort. 

Hypoxantliinnitrat  C6H4N4O  •  HNO3  +  H2O .  Durch  Auflösen  von  Hypoxanthin  in 
heißer,  verdünnter  Salpetersäure  wetzsteinförmige,  große,  wasserhelle  Krystalle  oder  4seitige 
Plättchen  von  tonnenförmiger  Gestalt  (charakteristische  Form).  Löslich  in  verdünnter 
Salpetersäure  (90ccm  Wasser  +  10  ccm  konz.  Salpetersäure).    1  g  in  940  ccm  i). 

Hypoxanthinsulfat  [C5H4N404]2H2S04.  Farblose  Krystallnadeln,  aus  einer  Lösung 
in  konz.  H2SO4,  zerfallen  in  Wasser  zu  feinem  Pulver. 

Hypoxanthinpikrat  C5H4N4O  •  C6H3N3O7  +  HgO .  Durch  Stehenlassen  einer  Hypo- 
xanthinlösung  mit  einer  verdünnten  Pikrinsäurelösung  oder  durch  Fällen  einer  sauren 
Hypoxanthinlösung  durch  eine  Lösung  von  Natriumpikrat.  Die  Krystalle  zeigen  charakte- 
ristische Formen  unter  dem  IVIikroskop.  Die  kleinen  Krystalle  erscheinen  in  schönen;  dicken, 
rhombischen  Tafeln;  bei  den  größeren  sind  die  beiden  gegenüberliegenden  längeren  Seiten- 
flächen nach  außen  gewölbt,  so  daß  wetzsteinförmige  Krystalle  mit  schief  abgebrochener 
Spitze  entstehen.  Das  Hypoxanthinpikrat  färbt  sich  beim  Erhitzen  auf  200  °  dunkler,  ohne  zu 
schmelzen  oder  sich  unter  Gasentwicklung  zu  zersetzen.     In  400 — 500  T.   Wasser  löslich2). 

Hypoxanthinsilberpikrat  AgC5H3N40  •  CgHgNgOy .  Durch  Fällen  einer  siedenden  Hypo- 
xanthinpikratlösung  durch  eine  neutrale  oder  schwach  salpetersaure  AgNOg-Lösung.  Kör- 
niger Niederschlag  oder  mikroskopische,  citronengelbe  Nadeln.  Wenig  lösüch  in  heißem 
Wasser,  unlöslich  in  kaltem.    Die  Verbindung  enthält  1  Mol.  Wasser2). 

Hypoxanthinsilbernitrat  C5H4N4O  •  AgNOg  und  C5H4N4O  •  2  AgN03  (Gemenge). 
Flockiger  Niederschlag  oder  Drusen  mikroskopisch  gebogener  Prismen.  Kiystallisiert  aus 
kochender  Salpetersäure  in  kleinen  Schuppen.  Löslich  in  4960  T.  kalter  Salpetersäure  (spez. 
Gew.  1,1);  bei  Gegenwart  von  Silbemitrat  ist  die  Löslichkeit  noch  geringer.  Die  Verbindung 
ist  unlöslich  in  Wasser,  lichtbeständig  und  zersetzt  sich  nicht  beim  Auswaschen  mit  Wasser 
(charakteristisches  Salz)  2). 

Hypoxanthinsilber.  Durch  Behandeln  des  Hypoxanthinsilbemitrats  mit  Ammoniak 
entsteht  die  Verbindung  Ag2C5H2N40  +  3  HgO  (mikroskopische  Nadeln).  Die  Verbindung 
verliert  beim  Erhitzen  auf  120°  21/2  Mol.  Wasser  und  hat  dann  die  konstante  Zusammen- 
setzung AgsCäHgNiO  +  H2O  2). 

Durch  Behandeln  von  Hypoxanthinlösungen  mit  ammoniakalischer  Silberlösung  bei  Siede- 
temperatur entsteht  ein  Niederschlag  von  der  Zusammensetzung  Ag2C5H2N40+  H2O,  der 
durch  Trocknen  bei  120°  in  die  Verbindung  AgoCsHaNiO  +  V  HgO  übergehts). 

7-DiazobenzoIsuIfosäure-hypoxanthin,6-Oxy-7-diazobenzolsulfosäurepurin(C6H3N30) 
N  -N  :  N  •  C6H4  •  SO3H.  Hellgelbe  Nadeln*).  Schmelzp.  bei  270°  (unzersetzt).  Li  kaltem 
Wasser  löslich,  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther. 
Gibt  mit  konz.  Barytwasser  carminroten,  krystalliiüschen  Niederschlag,  ebenso  ein  schwarz- 
rotes, gallertiges  Silbersalz  und  ein  bläuHchrotes  Bleisalz. 

Hypoxanthiuurethan  C5H3N4O  •  COO  •  C2H5 .  Aus  salzsaurem  Hypoxanthin,  CICOO  •  C2H5 
und  Natronlauge.  Lange  Tafeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  185 — 190°.  Schwer  löslich  in  kaltem 
Wasser,  Alkohol  und  Äther,  leicht  lösUch  in  Natronlauge  und  Salzsäure  5). 

Hypoxanthinnatrium  C5H3N4O  •  Na .  Durch  Auflösen  des  Nitrates  in  Sodalösung, 
Prismatische  Krystalle,  in  Wasser  mit  alkalischer  Reaktion  leicht  löslich.  (Sodalösung  wird 
in  der  Wärme  durch  Hypoxanthin  unter  Kohlendioxydentwicklung  und  Bildung  eines  Natrium- 
salzes zersetzt)  6). 

Hypoxanthinbariiim  C5H4N4O  •  Ba(0H)2.  Krystalle  durch  Fällen  einer  Lösung  von 
Hypoxanthin  in  verdünntem  Barytwasser  durch  kaltgesättigtes  Barytwasser. 

Chlorquecksilberhypoxanthin  C5H3N4O  •  HgClg  +  H2O .  Durch  Fällen  von  Hypo- 
xanthinlösung durch  Quecksilberchlorid  in  der  Hitze.    Krystallinischer  Niederschlag.    Über- 


1)  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  362  [1898/99]. 

2)  Bruhns,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  544  [1890].  —  Wulff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
IT,  505  [1893].  —  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  386  [1898]. 

3)  Bruhns,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  566  [1890]. 

*)  Burian,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  696  [1904]. 
6)  Bruhns  u.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  12  [1891/92]. 
6)  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  363  [1898/99]. 
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schüssiges  Quecksilberchlorid  bildet  einen  kömigen  Niederschlag  der  Zusammensetzung 
C5H3N4O  •  HgCl  +  HgClg  +  X  H2O .  Diese  Verbindung  löst  sich  in  kochendem,  salzsäure- 
haltigem Wasser.    Beim  Abkühlen  krystallisiert  die  Verbindung  C5H4N4O  •  HgCl2  +  H2O . 

Hypoxanthinchloroplatinat  (C5H4N4O  •  HCl)2PtCl4.  Gelbe  Krystalle.  Leicht  löshch 
in  heißem,  wenig  löslich  in  kaltem  Wasser. 

Adeninhypoxanthin  C5H4N4O  +  C5H5N5  (bei  110°).  Durch  Zusammenbringen  einer 
heißen  wässerigen  Adeninlösung  und  Hypoxantlünlösung  zu  gleichen  Teilen.  Schleimige, 
amorphe,  später  kreidehaltige  Masse.  Krystallisiert  aus  stark  verdünntem  Ammoniak  mit 
3  Mol.  Wasser,  in  perlenartigen  Aggregaten  sehr  kleiner  radial  gestellter  Nadeln.  Die  Ver- 
bindung ist  leichter  wasserlöslich  als  die  Komponenten.  Bildet  ein  einheitliches  Chlorhydrat 
mit  besonderer  Krystallform^). 

Hypoxanthinkupferoxydul  C5H5N4O  •  CU2O.  Durch  Kochen  von  Hypoxanthinlösung 
mit  essigsaurem  Kupfer.  Kupfersulfat  und  Natriumbisulfit  fällen  in  der  Kälte  selbst  0,5proz. 
Lösungen  von  Hypoxanthin  nicht,  wohl  aber  beim  Kochen  2). 

Broinhypoxanthin  C5H3BrN40  +  2  H2O .  Durch  Behandeln  einer  Bromadeninlösung 
(1  Mol.)  mit  Natriumnitrit  und  H2SO4,  kleine  derbe  Krystalle;  in  Gestalt  langer  Nadeln  aus- 
geschieden, enthält  die  Verbindung  lo  H2O  Krystallwasser.  Die  Verbindung  ist  in  kaltem 
Wasser  schwer  löslich,  leicht  löslich  in  Alkalien  und  in  Säuren.  Durch  Oxydation  mit  Salz- 
säure und  chlorsaurem  Kali  entsteht  bei  60°  Alloxan  und  Harnstoff.  Erhitzen  mit  konz. 
Kalilauge  auf  180°  verändert  die  Verbindung  nichts). 

Bromhypoxanthinnatrium  C5H2BrN40Na  +  2H2O.  Durch  Einleiten  von  CO2  in  eine 
Lösung  von  Bromhypoxanthin  in  Natronlauge.  Lange,  seidenglänzende  Prismen.  Leicht 
löslich  in  heißem  Wasser,  wenig  in  kaltem. 

Bromhypoxanthinbarium  (C5H2BrN40)2Ba  +  3  H2O.  Durch  Einleiten  von  CO2  in 
eine  Lösung   von  Bromhypoxanthin   in   überschüssiges  Barytwasser.    Feine  weiße  Nadeln'). 

Broinhypoxanthintetrabromidbromhydrat  C5H3BrN40  •  HBr  •  Br4.  Durch  6  stündiges 
Erhitzen  von  trocknem  Hypoxanthin  mit  trocknem,  überschüssigem  Brom  auf  100 — 150°. 
Dunkelrote  Krystallmasse ,  die  bei  120°  in  Brom  und  Bromhypoxanthinbromhydrat 
C5H3N4BrO  •  HBr  zerfällt 3). 

2, 8-Dichlorhypoxanthin,  2,  8-Dichlor-6-oxypurin  C5H2CI2N4O.  Durch  3  stündiges  Er- 
hitzen einer  Lösung  von  Trichlorpurin  in  Normalkalilauge  auf  100°  und  Übersättigen  mit 
Salzsäure.  Nadeln,  zersetzen  sich  oberhalb  350°.  Löslich  in  kochendem  Wasser  (1  :  100).  Jod- 
wasserstoff reduziert  die  Verbindung  zu  Hypoxanthin.  Phosphoroxyclüorid  erzeugt  Trichlor- 
purin. Durch  Erlützen  mit  alkoholischem  Ammoniak  und  Reduktion  des  gebildeten  Produktes 
mit  Jodwasserstoff  entsteht  Guanin. 

7-Methylhypoxanthin,  7-Methyl-6-oxypurin  C5H3O    N4(CH3) 

NH  — CO 

I  I 

CH      C  — NCH3 

II  II       >ßH 
N C  — N 

Aus  Theobromin  oder  3,  7-Dimethyl-2,  6-dioxypurin  über  das  7-Methyl-2,  6-dichlorpurin, 
Kochen  mit  verdünntem  Alkali  unter  Bildung  von  7-Methyl-6-oxy-2-chlorpurin,  das  durch 
HJ  in  7-Methyl-6-oxypurin  übergeht*). 

N  =  CC1  HN  — CO  NH  — CO 

II  II  II 

CIC      C— NCH3     ->     CIC      C— N-CHg     ->     CH      C— N  •  CH3 

II  I  y^^        !  1  y^^      II    i  y^^ 

N  — C— N  N  — C— N  N C  — N 

7-Methyl-2, 6-dichlorpurin         7-Methy  l-6-oxy-2-chlorpurin         7-Methylhypoxanthin 

Auch  durch  Einwirkung  salpetriger  Säure  auf  7-Methyladenin  wird  7-Methylhypoxantliin 
gewonnen^).    Ferner  durch  Kochen  von  7-Methyl-6-thiopurin  mit  Salpetersäure ß). 

1)  Bruhns,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  561  [1890]. 

2)  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  351   [1894]. 

3)  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  445  [1894]. 

*)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2401,  2409  [1897]. 

5)  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   113  [1898]. 

6)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  438  [1898]. 
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N  =  CSH  NH  — CO 

CH  C  •  N  •  CHg  +  4  O  +  HgO  =  CH      C— N  •  CH3  +  H2SO4 

II       II      >CH  II  J       >CH 

N— C— N  N C— N 

Feine  Nadeln  aus  abs.  Alkohol.  Schmelzpunkt,  bei  raschem  Erhitzen  nicht  konstant,  bei 
355°.  Leicht  löslich  in  Wasser  mit  neutraler  Reaktion;  bildet  mit  Säuren  Salze.  Das  Nitrat 
bildet  schöne,  farblose  Krystalle. 

9-Methylhypoxanthiii,  9-Melhyl-6-oxypurm  C5H30N4(CH3). 

NH  — CO 

CH      C— N  • 

I  II       >CH 

N C— N-CHs 

Durch  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  9-Methyladenini).  Schmale,  häufig  zu  Büscheln 
vereinigte  Blättchen  (aus  Wasser).  Schmelzpunkt  bei  raschem  Erhitzen  gegen  390°  C.  Leicht 
löslich  in  Alkalien  in  der  Wärme.  Bildet  mit  Base  und  Säure  Salze.  Typisch  sind  das  Barium- 
salz und  das  Nitrat. 

1,  7-Diniethylhypoxanthin,  1,  7-Diinethyl-6-oxypurln  C5H2(CH3).,N40  +  SHoO. 

CH3N  — CO 

I  I 

HC      C— N  •  CH3 

II  I!       \rH 
II      II       A"- 

N  — C  — N 

Durch  Erhitzen  von  Hypoxanthin  in  Natriumalkoholatlösung  mit  verdünntem  Alkohol  und 
Jodmethyl.  Die  ausgeschiedenen  Krystalle  werden  in  Wasser  gelöst,  mit  frisch  gefälltem  AggO , 
dann  mit  Kohlensäure  behandelt  und  die  eingeengte  Lösung  durch  Chloroform  extrahiert. 
Prismatische  Krystalle  (aus  Alkohol).  Feine,  seidenglänzende  Nadeln.  (Aus  Chloroform.) 
Schmelzp.  251 — 253°  (korr.).  Leicht  löslich  in  Wasser  und  Chloroform,  schwieriger  in  Alkohol. 
Durch  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure  auf  180°  wird  die  Verbindung  zerlegt  in  Sarkosin,  Methyl- 
amin und  Ammoniak.  C5H2(CH3)2N40  +  7  HgO  =  2  NH3  +  CH3NH2  +  COg  +  H  •  COOH 
+  CH3NH  ■  CH2  •  COOH .  Destilliert  zum  größten  Teil  unzersetzt.  Im  Gegensatz  zu  Hjrpo- 
xanthin  wird  die  Dimethylverbindung  beim  Erhitzen  mit  Alkali  auf  100°  völUg  zersetzt. 
Dimethylhypoxanthin  entsteht  ebenfalls  durch  3 1/2  stündiges  Erhitzen  von  7-Methyl-6-oxy- 
purin  mit  Natriummethylat,  Wasser  und  Methylalkohol  auf  75—80°,  bei  der  MethyUerung 
von  Hjrpoxanthin,  durch  Reduktion  von  1,  7-Dimethyl-6-oxy-2-chlorpurin  durch  Jodwasser- 
stoffsäure2). 

Dimethylhypoxanthin,  Na J -Verbindung  C5H2(CH3)2N40NaJ  +  3  H2O.  Glänzende 
Prismen.  Leicht  löslich  in  Wasser  und  heißem  Alkohol 3).  Eine  starke  Lösung  von  Dimethyl- 
hypoxanthin gibt  mit  Silbernitrat  allmähhch  einen  weißen,  in  seideglänzenden  Nadeln  krystal- 
Hsierenden  Niederschlag,  der  beim  Erwärmen  der  Flüssigkeit  sich  leicht  löst.  Mit  Salpeter- 
säure und  Silbernitrat  entsteht  ein  in  glasglänzenden,  vierseitigen  Prismen  sich  ausscheidender 
Niederschlag.  KupfersuKat  und  Natriumthiosulfat  fällen  die  Base  nicht.  KupfersuLfat  und 
NatriumbisuLfit  gibt  nur  in  konz.  Lösungen  nach  längerem  Stehen  einen  gelblichen,  aus 
feinen,  zu  Drüsen  vereinigten  Nadeln  bestehenden  Niederschlag,  der  in  Natriumthiosulfat 
leicht  lösHch  ist.  Basisches  Bleiacetat  und  Bleiacetat  fäUen  eine  1  proz.  Lösung  von  Di- 
methylhypoxanthin nicht.     Pikrinsäure  bewirkt  keine  Fällung. 

Diäthylhypoxanthinäthyljodid  C5H2(C2H5)2N40  •  C0H5J.  Durch  5 stündiges  Erhitzen 
von  Hypoxanthinblei  mit  Jodäthyl  auf  100°  im  Schießrohr.  Glasglänzende,  vierseitige  Prismen 
(aus  Alkohol).    Leicht  löslich  in  Wasser  und  heißem  Alkohol,  unlösUch  in  Äther^). 

Isoamylhypoxanthin  C5H3(C5Hii)N40.  Durch  3 stündiges  Kochen  von  Hypoxanthin 
in  33  proz.  Natronlauge  mit  Alkohol  und  Isoamyljodid.  6  seifige  rhombische  Blättchen  aus 
Wasser.    Leicht  löslich  in  Chloroform,  schwer  löslich  in  Wasser 3). 


1)  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  31,  438  [1898]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2230  [1897]. 

3)  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  432  [1894]. 
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Benzylhypoxanthin.  Durch  Behandeln  einer  Lösung  von  Benzyladenin  in  Schwefel- 
säure mit  Kaliumnitrit  und  Neutralisation  mit  Natron  aus  Alkohol.  Mikroskopische  Blätt- 
chen.   Schmelzp.  280°.    Leicht  lösüch  in  heißem  Wasser,  unlöslich  in  Äther  und  Chloroform  * ). 

Dlisoaraylhypoxanthin  C5H2(C5Hii)2N40  •  HQ.    Kleine  Nadeln  2). 

I 

Xanthin,  2, 6-Dioxy|)urin. 

Mol.-Gewicht  152,04. 

Zusammensetzimg:  39,46%  C,  2,65%  H,  36,85%  N. 

C6H4O2N4  +  H2O  . 

NH  — CO 
I  I 

CO       C— NH 

1  II         _^C±1 

NH— C— N 

Vorkommen:  Das  Xanthin  wurde  1817  von  Marcet^)  als  Hauptbestandteil  gewisser 
seltener  Harnsteine  aufgefunden  und  Xanthic  oxide,  Xanthoxyd,  genannt,  weil  es  beim  Ver- 
dampfen mit  Salpetersäure  einen  gelben  Rückstand  hinterläßt  {^ar&og  =  gelb).  Die  Zu- 
sammensetzung wurde  von  Liebig  und  Wöhler*)  festgestellt,  während  Gmelin  den  jetzigen 
Namen  vorsclilug.  Es  findet  sich  im  Harn  in  kleinen  Mengen s),  im  Guano 6),  in  den  mensch- 
lichen Faeces'^),  in  allen  kernhaltigen  Organen,  im  Pflanzenköi-per,  in  der  Hefe,  im  Tee,  Lu- 
pinen- und  Malzkeimltngen.    Neuerdings  wurde  Xanthin  auch  aus  der  Ackererde  isoliert^). 

Bildung:  Durch  Erhitzen  von  2,  6,  8-Trichlorpurin  mit  überschüssigem  Natriumäthylat 
auf  100°  C  entsteht  2,  6-Diäthoxy-8-chlorpurin,  das  entweder  direkt  durch  Jodwasserstoff 
in  Xanthin  übergeführt  werden  kann  oder  durch  Verseifung  mit  Salzsäure  und,  darauffolgende 
Reduktion  in  Xanthin  übergeht  9). 

N  =  C-C1  N  =  C0C2H6 

II  II 

CIC      C— NH  ->     C2H50-C      C— NH 

I     II     ^c-a  I     II     )c-ci 

N  — C— N  N  — C— N 

2,6,8-Tiichlorpurin  2,6-Diäthoxy-8-ehlorpurin 

NH  — CO  NH  — CO 

4H       I  I  II 

->     CO      C— N  -V       CO      C  — NH 

,i        >C-C1  I  II        >CH 

NH  — C— N  NH  — C— N 

2, 6-Dioxy-8-chlorpurln  2,6-Dioxypurin,  Xanthin 

Auch  durch  Reduktion  von  Harnsäure  mit  nascierender  Ameisensäure,  durch  Behandeln  mit 
Ameisensäure  mit  Chloroform  und  Alkali  auf  dem  Wasserbade  soll  Xanthin  entstehen  10 ). 
Femer  entsteht  aus  2,  6-Dijodpurin 

N  =  CJ 

I  I 

JC      C— NH 

II  I  ^PTT 

II  I  ^^^ 

N  — C— N 


1)  Thoiss.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  394  [1889]. 

2)  Krüger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  444  [1894]. 

')  Marcet,  An  essay  on  the  chemical  history  and  medical  treatments  of  calcul  disorders. 
London  1817. 

•1)  Liebig  u.  Wöhler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  26,  340  [1838]. 
6)  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  371  [1898]. 
ß)  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  118,   157  [1861]. 
')  Krüger  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,   161  [1902]. 

8)  Schreiner  u.  Shorey,  Joum.  of  biol.  Chemistry  8,  385  [1910]. 

9)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2232  [1897]. 

10)  Sundvik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  476  [1897];  26,  131  [1898/99]. 


NHg 

COOH 

CO      + 

CH2 

NH, 

hN 
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durch  Erhitzen  mit  Salzsäure  unter  Druck  Xanthini).  Durch  Fäuhiis  von  Guanin  entsteht 
ebenfalls  Xantliin'-).  Traube  ging  bei  der  Synthese  des  Xanthins  von  Cyanacetylhamstoff 
aus,  den  er  durch  Alkali  in  das  4-Amino-2,  G-dioxj^yriraidin  umlagert^). 

NH  — CO  NH  — CO  N  =  COH 

II  II  II 

CO      CH,  ->       CO      CH        oder  OH  •  C      CH 

II"  I  II  II        II 

NH2    CN  NH  — C   NH2  N  — CNH2 

Harnstoff    Cyanessigsäure    Cyanacetylhamstoff    4-Amino-2,6-dioxypyrimidin  oder  IminobarbitursRure 

Durch  Behandeln  mit  salpetriger  Säure  und  nachträgliche  Reduktion  wird  das  Iminouramil 
oder  4,  5-Diamino-2,  6-dioxypyrimidin  gewonnen.  Mit  Ameisensäure  entsteht  unter  WasSer- 
austritt  das  2,  6-Dioxy-4-amino-5-fonnylaminopyrimidin  und 

NH— CO  NH  — CO  N  =  COH  NH  — CO 

HONO       II  II  II  I 

^     CO      C  =  NOH  CO      CHa-NHa^OHC      C  •  NH,  ->     CO      C  •  NH  •  CHO 

II  II  II       II  '  I  11 

NH  — C  =  NH  NH  — C  =  NH  N  — CNH,  NH  — CNHg 


Isonitrosoverbindung  4,5-Diamino-2,6-dioxypurin  2,6-Diosy-4-amino- 

5  formylaminopyrimidin 

durch  Erhitzen  des  Natriumsalzes  dieses  Form^lkörpers  auf  220°  entsteht  glatt  Xanthin- 
natrium  bzw,  Xanthin. 

NH  — CO  NH  — CO 

■       CO       CNHCHO  =  H2O  +  CO       C  — NH 

I  II  I  II        ^CH 

NH— C-NH„  I  II       ^^^ 

^  NH  — C— N 

2, 6-Dioxy-4-amino-5-formylaminopyrimidin  Xanthin 

Durch  Erhitzen  von  Guanin  mit  25proz.  Salzsäure  am  Rückflußkühler  entsteht  ebenfalls 
Xanthin*)  (Ausbeute  50%). 

Die  von  Gautier  6)  beobachtete  Synthese  aus  Blausäure,  Wasser  und  Essigsäure  konnte 
von  E.  Fischer  nicht  bestätigt  werden. 

Darstellung:  Xanthin  wird  am  besten  aus  Guanin  durch  Behandehi  mit  salpetriger 
Säure  dargestellt  durch  Zusatz  von  Natriumnitrit  zu  einer  schwefelsauren  Lösung  6).  Die 
Strecker  sehe  Darstellung  durch  Oxydation  von  Guanin  mit  kochender  Salpetersäure  und 
Kaliumnitrit  ist'),  da  verlustreich,  nicht  zu  empfehlen 6). 

NH  — CO  NH  — CO 

H2N  •  C         C— NH  +  HO  •  NO  =  N2  +  HgO  +  OC         C— NH 

II  II         ^fTT  I  II         \PTT 

II             II         /^^^                                                                I  II         /-^^ 

N C— N  HN C— N 

Guanin  Xanthin 

Nach  weis:  Beim  Kochen  einer  kleinen  Probe  feingepulverten  Xanthins  mit  Chlorwasser 
oder  Salzsäure  und  wenig  Kaliumchlorat  und  Eindampfen  der  Flüssigkeit  auf  dem  Platin- 
blech hinterbleibt  ein  schwach  gelbUcher  Rückstand,  der  bei  wenig  höherer  Temperatur 
sich  rot  färbt.  Beim  Befeuchten  des  Rückstandes  mit  Ammoniaklösung  tritt  Purpurrot- 
färbung (Murexid)  ein^).    Es  ist  dies  die  von  Rochleder  entdeckte  und  von  Schwarzen- 

1)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2550  [1898]. 

2)  Schindler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  442  [1889]. 

3)  Traube,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,   1371,  3043  [1900]. 

4)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  805  [1910]. 

5)  Gautier,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  4%,   142  [1884]. 

6)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  »15,  309  [1882]. 
')  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  118,   172  [1861]. 

8)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6,  431  [1882].  —  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  15,  453  [1882];  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  310  [1882]. 
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bach  wieder  empfohlene  Reaktion  zum  Nachweis  des  Kaff  eins.  Dieselbe  gilt  nicht  allein  für 
diese  Base,  sondern  auch  für  deren  Homologen,  das  Theobromin  und  Xanthin  und  für  Harn- 
säure und  deren  Methylderivate.  In  der  Literatur  wird  diese  Reaktion  als  Weide  Ische  Reaktion 
aufgeführt,  obgleich  dieser  Forscher  die  Reaktion  nur  für  Hypoxanthin  beschrieben  hat^), 
und  wie  Kossei  nachwies 2),  für  reines  Hypoxanthin  nicht  zutrifft,  sondern  für  das  Xan- 
thin. Bringt  man  Xanthin  in  ein  Gemisch  von  Chlorkalk  und  Natronlauge  in  ein  Uhrglas, 
so  entsteht  um  das  Xanthin  em  dunkelgrüner,  in  Braun  übergehender  Ring,  der  bald  ver- 
schwindet. 

Physiologische  Eigenschaften:  Die  Bildung  von  Harnsäure  aus  Xanthin  im  Stoffwechsel 
wurde  durch  Versuche  am  Menschen  von  Krüger  und  Schmidt)  bewiesen.  1,5g  Xanthin 
(an  einem  Tag  gegeben)  lieferten  10,2%  Harnsäure  und  1%  Basen.  Die  Oxydation  des  Xan- 
thins  zu  Harnsäure  geschieht  durch  ein  Ferment  („Xanthinoxydase"),  welches  möghcher- 
weise  identisch  ist  mit  dem  das  Hypoxanthin  zu  Xanthin  oxydierenden  Ferment.  Purin- 
desamidase  und  Xanthinoxydase  sind  regelmäßig  gemeinsam  in  den  betreffenden  Organen 
(s.  Tabelle  unter  Physiologie  der  Harnsäure)  vorkommend.  Die  Prüfmig  ihrer  Wirksamkeit 
ist  erschwert  oder  unter  Umständen  unmöglich  in  den  Organen,  welchen  gleichzeitig  ein 
intensiv  wirkendes  urikolytisches  Ferment  zukommt.  Die  Xanthinoxydase  wurde  von  Scliit- 
tenhelm  durch  Aussalzen  mit  Ammonsulfat  bei  einem  Sättigungsgrad  von  66°  isoliert.  Um 
eine  Trennung  der  Tätigkeit  der  Purindesamidase  von  der  der  Xanthinoxydase  zu  ermöglichen, 
muß  der  Organfermentprozeß  unter  Luftabschluß  vor  sich  gehen.  —  Aus  10000  1  mensch- 
lichem Harn  wurden  von  Krüger  und  Salomon*)  10,11g  Xanthin  (Hypoxanthin  8,5g, 
Adenin  3,54g,  Guanin  fehlt)  gewonnen.  —  Unter  bisher  noch  vollständig  unbekannten  Gründen 
kommt  es,  allerdings  sehr  selten,  beim  Älenschen  zur  Bildung  von  Xanthinsteinen  im  Nieren- 
becken (bzw.  der  Blase).  Diese  Steine  &)  besitzen  eine  zimtbraune  Farbe,  sind  mäßig  hart, 
nehmen  beim  Reiben  Wachsglanz  an  und  bestehen  aus  amorphen,  sich  abblätternden  Schichten." 

PhysilcaliSChe  und  chemische  Eigenschaften:  Xanthin  bildet  ein  farbloses  Pulver.  Es 
krystaUisiert  mit  1  Mol.  Kjystallwasser  beim  Ansäuern  einer  stark  verdünnten  alkalischen, 
warmen  Lösung  mit  Essigsäure,  bei  langsamem  Abkühlen  in  mikroskopischen  glänzenden 
Platten,  die  oft  zu  leucinähnlichen  Aggregate  nvereinigt  sind 6).  Beim  Erhitzen  auf  125 — 130° 
entweicht  das  Krystallwasser,  nicht  dagegen  über  Schwefelsäure  im  Vakuum.  Beim  Ver- 
dunsten einer  kalt  gesättigten  wässerigen  Lösung,  ebenso  bei  langsamem  Einengen  in  der 
Wärme  hinterbleibt  Xanthin  als  eine  sich  abblätternde  Haut.  Beim  Reiben  nimmt  das  Xan- 
thin Wachsglanz  an.  Xanthin  löst  sich  bei  16°  in  14  151  T.,  bei  100°  in  1300—1500  T.  Wasser; 
in  Alkohol  oder  Äther  ist  es  unlöslich.  Li  Alkalilauge  und  Ammoniak  löst  sich  Xanthin  leicht. 
Saurer  sowohl  wie  schwach  alkalischer  Harn  löst  Xanthin,  ohne  daß  es  bei  mäßigem  Verdunsten 
sich  wieder  abscheidet.  Beim  Verdunsten  der  ammoniakalischen  Lösung  wird  das  Xanthin  in 
Krystallblättchen  ausgeschieden.  Kalte  verdünnte  Salpetersäure  löst  die  Verbindung  schwer 
(1:  1445),  ebenso  kalte  verdünnte  Salzsäure;  letztere  etwas  leichter  beim  Erwärmen.  Aus  der 
Lösung  in  Alkalien  wird  Xanthin  durch  Säuren,  sogar  durch  Kohlensäure,  ausgefällt,  nicht 
dagegen  durch  Salmiak.  Beim  Erliitzen  zersetzt  sich  das  Xanthin,  ohne  zu  schmelzen,  unter 
Abgabe  von  CO2 ,  NH3 ,  HCN  und  Cyan.  Beim  Behandeln  mit  Salzsäure  und  chlorsaurem 
Kah  oder  beim  Kochen  mit  Chlorwasser  zerfällt  das  Xanthin  in  Alloxan  und  Harnstoff). 
Beim  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure  auf  220°  zerfällt  das  Xantlün  in  Kohlendioxyd,  Ammoniak, 
Glykokoll  und  Ameisensäure  bzw.  Kohlenoxyd «).  Bei  der  hydrolytischen  Reduktion  des 
Xanthins  in  schwefelsaurer  Lösimg  entsteht  Desoxyxanthin  im  Sinne  der  Gleichung 

C5H4N4O2  +  4  H  =  C5H6N4O  +  H2O  9). 

Derivate:  Xanthinsulfat  C5H4N4O2  •  H2SO4  +  H2O.  Perlmutterglänzende,  rhom- 
bische  Tafeln    aus    heißer    staiker    Schwefelsäure,    mikroskopische    Nadelbüschel    aus    ver- 

1)  Weidel,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  158,  365  [1871]. 

2)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6,  431  [1882[.  —  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.   Gesellschaft  15,  453  [1882];  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  310  [1882]. 

3)  Krüger  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  549  [1901/02]. 

4)  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  367  [1898/99]. 
6)  Neubauer  u.  Vogel,  Analyse  des  Harns.  Analyt.  Tl.  1898.  S.  638. 
«)  Horbaczewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  23,  226  [1897]. 

')  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  215,  253  [1882]. 
8)  Schmid,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  2ir,  308  [1883]. 
»)  Tafel  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  34,  1165  [1901]. 
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dünnter  Schwefelsäure.  Beim  Waschen  luil  Wasser  verliert,  die  Verbindung  die  gesamte 
Schwefelsäure  i)  unter  Hinterlassung  des  Xanthins  in  der  Form  der  ursprünglichen 
Krystalle. 

Xanthlnchlorhydrat  C5H4N4O2  •  HCl .  Warzige  Krystallmassen  oder  kugelige  An- 
häufungen mikroskopischer  Krystalle  aus  rauhen  Oktaedern  mit  abgestumpften  Seitenkanten 
und  spitzen,  rhombischen  Blättchen  bestehend.  Die  Verbindung  wird  durch  Wasser  zersetzt. 
Aus  einer  mit  Salzsäure  übersättigten  Xanthinlösung  fällt  nach  mehrtägigem  Stehen  ein  krei- 
diger Niederschlag  von  Xanthin  aus. 

Xanthinnitrat  C5H4N4O2  •  HNO3.  Durch  Auflösen  von  Xanthin  in  verdünnter  Natron- 
lauge und  Eintropfen  der  auf  60°  erwärmten  Lösimg  zu  einem  kalten  Gemisch  von  konz. 
Salpetersäure  und  Wasser  (2  :  3)  unter  ständigem  Umrühren.  Hierbei  scheidet  sich  das  Xan- 
thinnitrat beim  Stehen  als  schweres  Krystallpulver  aus,  welches  zu  Drusen  vereinigte  Blätt- 
chen oder  aus  feinen  Kiystallen  zusammengesetzte  Kugeln  zeigt  (charakteristische  Krystall- 
form). 

Xanthiiisilberoxydul  C5H4N4O2  •  AggO.  Durch  Fällen  einer  ammoniakalischen  Xan- 
thinlösung mit  ammoniakalischer  Silberlösung.  Gallertig,  flockiger  Niederschlag.  Derselbe 
ist  in  heißer,  verdünnter  Salpetersäure  löslich.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  salpetersaures 
Xanthinsilberoxyd  in  stark  lichtbrechenden,  kugeligen  Aggregaten  kleiner  Nadeln  aus,  aber 
um  so  langsamer  und  unvollständiger,  je  stärker  die  Säure  und  je  weniger  Xanthin  in 
Lösung  war. 

Salpetersaures  Xanthinsilber  C5H4N4O2  •  AgNOg .  Flockiger  Niederschlag  beim  Fällen 
einer  Lösung  von  salpetersaurem  Xanthin  mit  Silbemitratlösung.  Aus  einer  Lösung  von 
Xanthinsilber  in  verdünnter  Salpetersäure  (s.  vorstehende  Verbindung)  scheidet  sich  das 
Salz  auch  in  mikroskopischen  Drusen  zarter  gekrümmter  Nadeln  aus,  die  beim  Auswaschen 
einen   Teil  des  Silbers  und  alle  Salpetersäure  verlieren. 

Xanthin  gibt  mit  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  oder  Oxydul  Fällungen.  Alle  Queck- 
silber enthaltenden  Xanthinniederschläge  scheiden  beim  Stehen  metallisches  Quecksilber  ab. 
Auch  Chlorziok  und  Chlorcalcium  fällen  ammoniakalisclie  Xanthinlösungen. 

Xanthinjodliydrattrijodid  C5H4N4O2  •  H  J  •  J3 .  Aus  Xanthin  in  Jodwasserstoff  saurer 
Lösung   und  Zusatz   von  Jod   bei  Gegenwart  von  Jodkali.    Grüne  Krystalle  aus  Alkohol  2). 

Xanthinblei  C5H2N402Pb.  Durch  Auflösen  von  Xanthin  in  der  zur  Bildung  des  neu- 
tralen Salzes  (C5H2N402Na2)  nötigen  Menge  Natronlauge  und  Versetzen  der  heißen  Lösung 
mit  essigsaurem  Blei.    Weißer  krystallinischer  Niederschlagt). 

Xanthinbarium  C5H4N4O2  ■  Ba(0H)2.'  Durch  Kochen  von  Xanthin  mit  Barytwasser. 
SchwerlösUche  Verbindung  ^ ). 

7-Diazobenzolsulfosäurexanthiii  (C5H3N302)N  •  N  :  N  •  CgHi  •  SO3H.  Rosettenförmig 
angeordnete  oder  gekreuzte  dunkeldottergelbe  Nädelchen.  Die  Verbindung  bleibt  beim  Er- 
hitzen auf  265°  unverändert.  Löslich  in  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  wenig 
löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in  Äther,  leicht  löshch  in  Alkalien*). 

8-Chlorxanthin,  8-Chlor.2,  6-dioxypurm  C5H3aN402.  Durch  Verseifen  von  2,  6-Di- 
äthoxy-8-chlorpurin  aus  Trichlorpurin  mit  Salzsäure  vom  sjjez.  Gewicht  1,19  auf  dem  Wasser- 
bade 6). 

N  =  COC2H5  NH  — CO 

I         I  2H,0  I  I 

C2Hb0-C      C— NH  W       CO      C— NH 

II  II  y^'^^        I    ii  y^'^^ 

, N— C— N  NH— C— N 

Kjystallpulver.  Verkohlt  beim  Erhitzen,  ohne  zu  schmelzen,  zeigt  saure  und  schwach 
basische  Eigenschaften.  Schwer  löslich  in  heißem  Wasser  und  Alkohol,  schwer  löslich  in 
kochender  konz.  Salzsäure.  Gibt  bei  der  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  und  Jodphospho- 
nium  Xanthin. 


1)  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  108,   141  [1858]. 

2)  Linarix,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  [6]  30,  241  [1909]. 

3)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  253  [1882]. 

4)  Burian,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  ST,  703  [1904]. 
6)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2236  [1887]. 
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8-Chlor-2,6-diäthoxypurin  CgHuClN^Og.   Durch  Erhitzen  von  2, 6, 8-Trichlorpurin  mit 
Natriumäthylat  auf  100°  C. 

N  =  C-C1  N  =  C-OC2H6 

Cl-C      C-NH  2NaO.C,H^     CaH.O-C      C-NH 

I  II  y^'^^  II  II  y^-^^ 

N— C— N  N— C— N 

S-Bromxanthin,  8 -Brom -2,  6-dioxypurin  C5H3BrN402.    Beim  Behandeln  von  trock- 
nem  Xanthin  mit  trocknem  Brom  bei  100°  C 

NH— CO  NH  — CO 

CO       C— NH  +  Bra  =  CO       C— NH  +  HBr 

I    II  y^^      I    II  y^''^^ 

NH  — C— N  NH  — C— N 

oder  durch  Versetzen  einer  Lösimg  von  Bromguanin  in  verdünnter  Schwefelsäure  mit  Natrium- 
nitrit i). 

NH  — CO  NH— CO 

II  II 

HgN  •  C         C— NH  +  HO  •  NO  =  CO      C-NH  +  Ng  +  HgO 

II  II  y^'^^       I    1  y^'^^ 

N C— N  NH— C— N 

Krystallpulver.  Fast  vmlösUch  in  kaltem  Wasser,  schwer  löslich  in  heißem  Wasser;  zersetzt 
sich  beim  Erhitzen,  ohne  zu  schmelzen.  Fast  unlösüch  in  Alkohol  und  Äther.  Gegen  Kalilauge 
ist  die  Verbindimg  bei  120°  noch  sehr  beständig.  Leicht  löslich  in  AlkaUen  und  Ammoniak, 
ziemUch  leicht  lösUch  in  konz.  Mineralsäuren. 

8 - Thioxanthin,    2, 6-Dioxy-8-thiopuriii    C5H3(SH)N402.      Durch    Behandeln    von 
8-Bromxanthin  mit  KaUumsulfhydratlösung  bei  120°  C  im  Einschlußrohr 2). 

NH— CO  NH— CO 

CO      C-NH  ^t:^"       io      C-NH 

I    II  y^^^         I    II  /^c-sH 

NH— C— N  NH— C— N 

Schweres,  farbloses  Pulver.    Schwer  lösüch  in  starker  Salzsäure,  leicht  löslich  in  Alkalien 

unter  Salzbildung.    Verkohlt,  ohne  zu  schmelzen,  beim  Erhitzen, 

Diazoxanthin 

NH— CO 

CO      C— N N 

II        >-N 
NH— C— N 

Bei  der  Reduktion  der  bei  der  Diazotierung  von  Xanthin  mit  p-Diazobenzolchlorid  ent- 
stehenden Verbindung  \md  Behandeln  mit  überschüssigem  Natriumnitrit.  Gelbe,  tyrosin- 
ähnliche  Büschel  3). 

Desoxjrxanthin  C6H6N4O  +  HgO.     Durch  Reduktion  von  Xanthin  in  schwefelsaurer 
Lösung  unter  Verwendung  von  Bleikathoden*). 

NH  — CO  NH  — CHg  ' 

II  4H  I  1 

CO      C-NH         — ^        CO      C— NH 

I  II        >CH  I  II       >CH 

NH— C— N  NH— C— N 

Farblose  Nadeln.  Färbt  sich  wasserfrei  über  250°  erhitzt,  allmählich  braun.  Zersetzt  sich, 
ohne  zu  schmelzen. 


1)  Fischer  u.  Reese,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  ääl,  343  [1883]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  433  [1898]. 

3)  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  69  [1909]. 

4)  Tafel  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  1166  [1901]. 
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Metliylderivate  des  Xanthins.') 

1-Methylxanthin,  l-Methyl-2, 6-dioxypurm. 

Mol. -Gewicht  166,04. 

Zusammensetzung:  43,37%  C,  3,61%  H,  38,73%  N. 

CeHsNiOg. 

CHa-N— CO 
I        I 
OC      C  — NH 

I        II        >CH  • 

HN— C— N 

Vorkommen:  Als  normaler  Bestandteil  im  menschlichen  Harn  in  geringer  Menge^); 
femer  im  Kaninchenham  nach  Verfütterung  von  Paraxanthin^)  vmd  Kaffein*).  In  den  Neben- 
nieren bei  der  Autolyse^). 

Darstellung:  Durch  Behandeln  einer  Lösung  von  salzsaurem  Isohamsäuremethyläther 
mit  Natriumalkoholat  und  Kochen  mit  Cyanessigester  entsteht  das  2-Methoxy-4-imino-6-oxy- 
dihydropyrimidin,  aus  dem  durch  Dimethylsulfat  in  natronalkaUscher  Lösung  das  1-Methyl- 
2-methoxy-4-imino-6-oxydihydropyrimidin  sich  bildet.  Durch  Behandeln  mit  salpetriger  Säure 
entsteht  die  Isonitroso Verbindung  l-Methyl-2-methoxy-4-imino-5-isonitro-6-oxydihydropyTi- 
midin,  aus  welchem  durch  Reduktion  das  l-Methyl-2-methoxy-4, 5-diamino-6-oxypyrimidins  ge- 
bildet wird,  woraus  durch  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure  das  1  -Methyl-2, 6-dioxy-4, 5-diamino-pyri- 
midin  entsteht,  welches  weiterhin  beim  Erhitzen  mit  Ameisensäure  und  ameisensaurem  Natrium 
in  das  l-Methyl-2,  6-dioxy-4-amino-5-formylamtnopyrimidin  übergeht,  aus  dem  durch  Erhitzen 
des  Natriumsalzes  auf  230 — 240  °C  das  Natriumsalz  des  1-Methylxanthins  erhalten  wird  6). 

NH  — CO  CHa-N  — CO  CH3N  — CO  CHj-N  — CO 

II  II  II  II 

CHgO-C         CH2       ->      CHaO-C      CH2        ->        CO   C(NH)2      ->        OC      C  — NH 

II         l  1^      I  I      II  I      II      \rH 

II         I  li      I  I      II  I      II      ^^"■ 

N C  =  NH  N  — C  =  NH  HN  — C(NH2)  HN  — C— N 

2-Methoxy-4-imino-  l-Methyl-2-niethoxy-4-imion-        l-Methyl-'2,6-dioxy-  1-Methylxanthia 

6-oxydihydropyrimidin  6-oxydihydropyriniidin         4,5-diaminopyrimidin 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farbloses  Krystallpulver.  Gleichförmige 
mikroskopische  Rosetten.  Beim  Eindampfen  einer  ammoniakaUschen  oder  salzsauren 
Lösung  bilden  sich  lockere,  irisierende  Massen.  Dünne  sechsseitige,  seltener  vierseitige  (rhom- 
bische) Blättchen  aus  essigsaurer  Lösxuig').  Schwer  lösUch  in  kaltem  Wasser  (leichter  als 
Xanthin),  leicht  lösUch  in  Ammoniak  und  Natronlauge,  verdünnten  Säuren,  auch  in  Salpeter- 
säure (Unterschied  von  Xanthin).  Es  bildet  keine  schwer  lösüche  Natriumverbindtmg  wie 
Heteroxanthin'),  kein  schwer  lösUches  Bariumsalz  (3-Methylxanthin).  Gibt  bei  der  Me- 
thylierung  Theophyllin  und  Kaffein. 

Nachweis:   1-Methylxanthin  gibt  die  Xanthinprobe  und  die  Weideische  Probe. 

Derivate:  1-Methylxantliinchlorhydrat  C6H6N4O2  •  HCl.  Glasglänzende,  rhombische 
Blättchen  und  Säulen.    Durch  Wasser  dissoziiert  das  Salz. 

I-Methylxanthinaurochlorat.    Glänzende  rhombische  Säulen. 

I-Methylxanthinchloroplatinat.    Nadeln  oder  Prismen. 

I-Methylxanthinsilberoxydiil.  Gelatinöse  Verbindung  durch  Fällen  der  ammoniaka- 
Uschen 1-Methylxanthinlösung  durch  Silbemitrat. 

1-Methylxanthinsllbernitrat.  Durch  Auflösen  des  gelatinösen  Silbemiederschlages  in 
Salpetersäure.     Nädelchen,  zu  Rosetten  vereirügt.    Schwer  löshch  in  Salpetersäure.    Durch 


1)  Vgl.  auch  hierzu  Bd.  V,  S.  316  £E. 

2)  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  364  [1898];  26,  358  [1898/99]. 

3)  Krüger  u.  Schmidt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  2680  [1899]. 

4)  Krüger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  32,  3336  [1899]. 

5)  Okerblom,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  60  [1899]. 

6)  Engel  mann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  42,   177  [1909]. 

7)  Krüger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3665  [1900]. 
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Kupfersulfat  und  Natriumbisulfit  wird  das  1-Methylxanthin  schon  in  der  Kälte  gefällt,  durch 
Kupfersulfat  und  Natriumthiosulfat  erst  in  der  Kälte. 

Brom-1-methylxanthin  C5H5BrN402.  Durch  Erwärmen  von  1-Methylxanthin  mit 
Brom  auf  110 — 130°  C.  Schweres  Krystallpulver.  Pyramiden-  oder  garbenförmige  Krystalle. 
Bis  295°  beständig.  Schwer  löslich  in  Wasser  und  verdünnten  Säuren,  leicht  löslich  in  Am- 
moniak und  Alkali  1). 

Brom-l-methylxaiithinnatrium  C5H4BrN402Na .    Sechsseitige  Blättchen. 

3-Methylxanthin,  3-Metliyl-2, 6-dioxypurin. 

Mol.-Gewicht  166,04. 

Zusammensetzung:  43,37%,  C  3,61%  H,  33,73%  N. 

C6HeN402. 

HN  — CO 

I        I 
CO    C— NH 

CH3N  — C  — N 

Vorkommen:  Im  Kaninchenham  nach  Fütterung  von  3-Methylxanthin2),  in  geringer 
Menge  nach  Fütterung  von  Theobromin^)  (3,  7-Dimethylxanthin)  (s.  dieses).  Beim  Hunde 
erhält  man  3-Methylxanthin  nach  Fütterung  von  Theophyllin*)  (1,  3-Dimethylxanthin)  und 
TheobrominS)  (3,  7-Dimethylxanthin)  und  von  Kaffein^)  (1,  3,  7-Trimethylxanthin).  Der 
Mensch  scheidet  nach  Einnahme  von  Theobromin^)  8,56%  als  3-Methylxanthin  aus. 

Bildung:  Durch  Reduktion  des  aus  der  3-Methylharnsäure  gewonnenen  3-Methyl-2,  6-di- 
oxy-S-chloi-purins  mit  Jodwasserstoffsäure  und  Jodphosphonium'^). 

HN  — CO  HN  — CO  HN  — CO 

I        I  POCl,  II  II 

CO   C— NH        ^>^        OC      C— NH  ->        OC     C— NH 

I   II  y^^  \  w  y^'^^        I  II  y^^ 

CH3N— C  — NH  CHg-N  — C— N  N  — C  — N 

3-Methylharnsäure  3-Methyl-2,6-dioxj'-8-chlorpurin  3-Methylxanthin 

Ausgehend  von  Cyanacetylmethylharnstoff,  gelangte  Traube  über  das  3-Methyl-4-amino-2, 6-di- 
oxypyrimidin  und  die  Isonitrosoverbindung  zum  3-Methyl-4, 5-diamino-2, 6-dioxypyTimidin8). 

NH  •  CH3                                       N  =  C  •  OH  HN— CO 

I                                                      II  I       II 

CO  -V            OC      CH  -^            OC      C— NH2 

I              ^                                        I        II  II 

NHCOCH2CN             CH3N  — CNH2  CH3N  — C  — NH2 

Cyanacetylmethyl-  3-Methyl-4-amino-  3-Methyl-4,.5-diamino- 

hainstoff  2,6-dioxypyriniidin  2,6-dioxj'pyrimidin 

Durch  Erllitzen  des  Na-Salzes  der  durch  Behandeln  mit  Ameisensäure  erhaltenen  Formyl- 
verbindung  auf  220°  entsteht  das  3-Methylxanthin. 

NH  — CO  HN  — CO 

II  II 

_y     CO       C— NHCHO       -y       OC      C— NH 

I  II  I  II         \PTT 

CH3  — N C— NH2  CH3  — N  — C— N 

3-Methyl-2,6-dioxy-4-amino-  3-Methylxanthin 

5-forniylaniinopyrimidin 

Ferner  durch  Erhitzen  von  3-Methylxanthin-8-carbonsäure  auf  160°  C  9). 

1)  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  26,  370  [1898/99]. 

2)  F.  Schmidt,  Diss.   Berlin  1904. 

3)  Krüger  u.  Schmidt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2679  [1899].  —  Alba- 
nese,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2280  [1899].  —  P.  Schmidt,  Diss.  Berhn  1904. 

4)  Krüger  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,   1  [1902]. 

5)  Albanese,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2280  [1899]. 

6)  Krüger  u.  Schmid,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  45,  259  [1901]. 

7)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1980  [1898]. 

8)  Traube,  Berichte  d.  Deiitsch.   ehem.  Gesellschaft  33,  3048  [1900]. 
»)  D.  R.  P.  213  711  [19091. 
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Phykalische  und  chemische  Eigenschaften:  Feine,  glänzende  Nadelchen  oder  kleine, 
schief  abgesclinittene  Prismen  (aus  Wasser).  Löslich  in  350  T.  kochendem  Wasser,  schwerer 
in  abs.  Alkohol  löslich,  noch  schwerer  in  Chloroform  und  Essigester.  Färbt  sich  beim  Er- 
hitzen gegen  360  °C  gelb  und  zersetzt  sich  über  360°,  ohne  zu  schmelzen.  Leicht  lösüch  in  ver- 
dünnten Alkalien.  Konz.  NaOH-Lauge  fällt  in  der  Kälte  das  Natriumsalz  in  feinen,  biegsamen 
Nadelchen.  Ziemlich  leicht  löslich  in  Ammoniak.  Scheidet  sich  beim  Wegkochen  des  Ammoniaks 
wieder  ausi).  Das  Bariumsalz  ist  in  heißem  Wasser  recht  schwer  löslich  und  krystallisiert 
beim  Erkalten  in  feinen  Täfelchen.  Mit  Mineralsäuren  bildet  3-Methylxanthin  krystallisierende, 
wenig  beständige  Salze.  Das  Hydrochlorid  bildet  feine  Nadelchen;  das  Jodhydrat  bildet 
derbe  Prismen.  Salpetersäure  vom  spez.  Gewicht  1,16  löst  3-Methylxanthin  ziemlich  leicht 
in  der  Wärme;  beim  Erkalten  fällt  das  Nitrat  in  derben  unregelmäßigen  Krystallen  aus  (eignet 
sich  zur  Reinigung  der  Base).  Durch  Behandeln  der  salpetersauren  Lösung  mit  überschüssigem 
Silbemitrat  fallen  lange  dünne  Prismen  aus.  Aus  der  ammoniakalischen  Lösung  des  3-Methyl- 
xanthins  fällt  Silbernitrat  einen  weißen,  amorphen,  hitzebeständigen  Niederschlag.  Das 
3-Methylxanthin  gibt  die  Murexidreaktion.  Durch  Behandeln  mit  Jodmethyl  imd  Kahlauge 
entsteht  Theobromin  bzw.  Kaffein.  Bei  der  Elektrolyse  einer  schwefelsauren  Lösung  des 
3-Methylxanthins  entsteht  3-Methyldesoxyxanthin  im  Sinne  der  Gleichung: 

CßHeNiOa  +  4  H  ==  CeHgON*  +  H2O. 

Derivate :  3-Methyldesoxyxautliin 

NH  — CH2 
I  I 

CO       C— NH 

I  II        >CH 

CHg-N C— N 

Derbe,  vierseitige  Prismen  mit  schiefen  Endflächen  oder  ieine  Nadeln.  Leicht  löslich-in  heißem 
Wasser  (1  :  10),  schwerer  in  kaltem  (1  :  135).  Sehr  schwer  löslich  in  Alkohol,  unlöslich  in 
Chloroform.  Leicht  lösüch  in  Eisessig,  in  Mineralsäuren  und  verdünnten  Alkalien.  Schwer 
löslich  in  Ammoniaks). 

3-Methyl-2,  6-dioxy-8-chlorpurm  CgHsNiOga  +  HgO 

NH  — CO 
I  I 

CO      C— NH 

I       II     >c-ci 

CH3N C  — N 

Durch  Erhitzen  von  3-Methylhamsäure  mit  Phosphoroxychlorid  auf  130 — 140  °i). 

HN  — CO  NH  — CO 

io   C-NH  ^^^  CO      C-NH 

I   II  y^^  1    II  y^'^^ 

CH3N  — C  — NH  CHg-N C-N 

3-Methylharnsäiire  3-Methyl-8-chlorxanthm 

Glänzende,  flache  Prismen,  die  1  Mol.  Krystallwasser  enthalten.    Zersetzen  sich  bei  340 — 345° 
unter  Aufschäumen.  Leicht  löslich  in  Alkalien  und  Ammoniak  unter  Bildung  der  entsprechenden 
Salze.    Löslich  in  konz.  Mineralsäuren. 
3-Methylxaiithiii-8-carbonsäure 

NH  — CO 
I  I 

OC         C— NH 


I  II       /- 

CH3N C— N 


\CCOOH  +  IV2H2O 


1)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1980  [1898]. 

2)  Tafel  u.  Weinschenk,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3370  [1900]. 
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Durch   Erhitzen   der   Dinatriumverbindung   des   3-Methyl-2,  6-dioxy-4-amino-5-oxalylamino- 
pyrimidins  auf  150— 260°  i). 

NH  — CO  HN  — CO 

OC         CNH-CO-COOH         -v        OC      C— NH 

II  I        II        ^C-COOH 

CH3N C(NH2)  CH3N  —  C — N 

3-Methyl-2,6-diosy-4-amino-  3-Methylsanthin-8-carbonsäure 

5-oxalylaminopyriiiiidin 

Weiße  Blättchen  oder  Nadebi.    Löslich  in  heißem  Wasser,  wenig  löslich  in  kaltem.    Gibt  beim 
Erhitzen  auf  160°  C  3-Methylxanthin. 
3-Methylxanthin-8-essigsäure 

HN— CO 

I        I 
OC      C  — NH 

I        II        >C  •  CH2COOH  +  HoO 

CH3N  — C— N 

Durch     Erhitzen     von     3-Methyl-2,  6-dioxy-4-amino-5-cyanacetaminopyrimidin     mit     über- 
schüssiger Natronlaugel).    Weiße  Nädelchen.    Unlöslich  in  Alkohol,  Äther,  Benzol  und  Ligroin. 
3-MethyIxanthin-8-essigsäureinethylester 

HN  — CO 

I        I 
OC      C— NH 

I        II        );CH2C00  •  CH3 
CHg-N  — C  — N 
Lange,  seideglänzende  Nadeln  i). 

8-Methylxanthin-8-propioiisäure 

HN  — CO 

I        I 
OC      C  — NH 

I        II        \C  •  CH2  •  CH2  ■  COOK  +  H2O 

CH3N  — C  — C 

Krystalle.    Löslich  in  heißem  Wasser  i). 

3-Methylxanthin-8-propioiisäuremethylester 

HN  — CO 

I        I 
OC      C— NH 

I        II       ^C  •  CH2  ■  CH2COO  •  CH3 

CH3-N— C— N 

Lange,  biegsame  Nadeln.    Leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol  i). 

7-Methylxanthin,  7-Methyl-2, 6-(lioxypiii'in,  Heteroxanthin. 

Mol. -Gewicht  166,04. 

Zusammensetzung:  43,37%  C,  3,51%  H,  33,73%  N. 

C6H6N4O2. 
HN— CO 


oc- 

-C- 

-N- 

CH; 

> 

DH 

HN- 

-c- 

-N 

Vorkommen:  Im  Menschenharn 2).     Das  Vorhandensein  von  Heteroxanthin  im  Hunde- 
ham   bei   ausschließlicher  Fleischfütterung   (Salomon  und  Neuberg)  3)  ist  auffallend,   da 

1)  D.  R.  P.  213  711  [1909]. 

2)  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  364  [1898];  26,  350  [1898/99]. 

3)  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  II,  413  [1887].  —  Salomon  u.  Neuberg,  Sal- 
kowski-Festschrift.    Berlin  1904.    ö.  37. 
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es  sich  in  diesem  Falle  um  eine  Methylierung  im  Tierkörper  handeln  muß.  Im  Safte  der  Zucker- 
rübe i).  Im  Harn  des  Menschen,  Hundes  und  Kaninchens  nach  Eingabe  von  Theobromin2) 
und  im  Kaninchenham  nach  Eingabe  von  Kaffein  3). 

Bildung:  Durch  Erhitzen  von  7-Methyl-2, 6-dichlorpurin,  das  aus  Theobromin  durch 
Behandeln  mit  Phosphoroxychlorid  entsteht,  mit  konz.  Salzsäure  auf  120 — 125°*). 

N  =  C-C1  NH  — CO 

II  II 

Cl-C      C— NCH3  +  2H2O  =  CO      C— NCH3  +  2HCI 

II         II         \nH  I  II         ^PTT 

II     II     /-^^  I        II      /-^^ 

N— C— N  NH— C— N 

7-Methyl-2, 6-dichlorpurin  7-Methyl-2,  G-dioxypurin 

Durch  Behandeln  von  7-Methyl-6-amino-2-chlorpurin  mit  rauchender  Salzsäure 5). 

N  =  C-NH2  NH  — CO 

II  II 

Cl-C      C  — N-CHg +  2H2O  =  CO      C— N-CHa 

II        II        >CH  |l  I       >CH 

N— C— N  NH  — C— N 

Darstellung:  Zur  Darstellung  aus  Harn  eignet  sich  am  besten  die  Fällung  mit  Natrium- 
bisulfit  und  Kupfersulfat. 

Physiologische  Wirkung:  Heteroxanthin ß)  wirkt  bei  einem  Frosch  von  25  g  in  einer 
Dosis  von  0,01  tödlich.  1.  Örthche  Wirkung  bei  Injektion:  Muskelstarre.  2.  Allgemeine 
Wirkung  betrifft  die  Atmung,  Motihtät  der  Extremitätmuskulatur.  Reflexe  sinken  ohne 
vorhergehende  Steigerung.    Herztätigkeit  bleibt  bis  zum  Tod  erhalten. 

Physiologisch  -  pathologische  Bedeutung:  Bei  Menschen,  welche  an  gastrischen  Krisen, 
Krampfzuständen  usw.  leiden,  wurden  während  der  Anfallszeiten  verhältnismäßig  große 
Mengen  Paraxanthin  im  Harn  gefunden,  welche  bei  normalem  Befinden  fehlten  7).  Die  Zu- 
stände soUen  durch  eine  Intoxikation  (Autointoxikation)  mit  Paraxanthin  hervorgerufen 
werden,  da  im  Tierexperiment  Paraxanthin  stark  toxisch  wirkt  s). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Weißes  Pulver.  Krystallisiert  in  zu 
Rosetten  vereinigten  Nadeln.  Durch  rasches  Erhitzen  im  Capillarrohr  beginnt  es  über  360° 
zu  sintern,  sich  zu  färben  und  gegen  380°  unter  Gasentwicklung  zu  schmelzen.  Das  Hetero- 
xanthin  löst  sich  mit  neutraler  Reaktion  in  142  T.  siedendem  Wasser,  ist  schwer  löslich  in 
kaltem  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol  oder  Äther.  Heroxanthin  ist  leicht  löslich  in  Ammoniak 
und  heißer  überschüssiger  Salzsäure.  Durch  Silbemitrat  werden  saure  oder  ammoniakalische 
Heteroxanthinlösung  gefällt.  Die  Niederschläge  lösen  sich  beim  Erwärmen  in  verdüimter 
Salpetersäure.  Kupfersulfatlösung  und  Natriumbisulfit  fäUen  das  Heteroxanthin  als  Oxy- 
dulverbindung beim  Erwärmen  oder  in  ganz  verdünnter  Lösung.  Kupfersulfat  und  Natrium- 
thiosulfat  fällen  nur  beim  Erwärmen.  Heteroxanthin  wird  weiter  gefällt  durch  Kupferacetat, 
Phosphorwolframsäure,  basisches  Bleiacetat  und  Ammoniak  und  Quecksilberchlorid.  Bei  der 
Oxydation  mit  Kaliumpermanganat  und  konz.  Schwefelsäure  zerfällt  Heteroxanthin  in  Methyl- 
amin, Harnstoff  und  Ammoniak  9).  Durch  Erhitzen  mit  konz.  Salzsäure  auf  180°  im  Ein- 
schlußrohr zerfällt  Heteroxanthin  im  Sinne  der  nachstehenden  Formel  in: 

CßHeN^Oa  +  5  HgO  =  2  COg  +  CO  +  3  NH3  +  CH3NH  •  CHgCOOH. 

Kohlenoxyd,  Kohlendioxyd,  Ammoniak  und  Sarkosini").    Pikrinsäure  erzeugt  keine  Fällung. 


1)  Bresler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  41,  535  [1904]. 

2)  Krüger  u.  Schmidt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,2677  [1899].  —  Bon- 
dzynski  u.  Gottlieb,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  28,  1113  [1895];  Arclüv  f.  experim. 
Pathol.  u.  Pharmakol.  36,  45  [1895].  —  Albanese,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol. 
35,  449  [1895]. 

3)  Krüger,    Berichte   d.    Deutsch,    ehem.    Gesellschaft   33,  2818,  3336  [1899]. 

4)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2403  [1897]. 

5)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  117  [1898]. 

6)  Krüger^u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   182  [1895/96]. 

7)  B.  K.  Bachford,  New  York  medical  News  1894,  Mai;  1894,  Nov.;  Med.  Record  1895, 
June  22. 

8)  Krüger  u.  Salomon,  Deutsche  med.  Wochenschr.   1899,  97. 

9)  Jolles,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2120  [1900]. 

10)  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   170  [1895/96]. 
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Derivate:  Heteroxantbinchlorhydrat  CeHgNiOaHQ.  Durch  Auflösen  von  Hetero- 
xanthin  in  Salzsäure.    Lange  Nadeln.    Wird  durch  Wasser  zersetzt. 

Heteroxanthinnitrat  C6HgN402  •  HNO3 .  Durch  Auflösen  von  Heteroxanthin  in  10  proz. 
Salpetersäure.    Krystalle.    Schwer  löslich. 

Heteroxanthinsiilfat  C6H6N4O2  •  H2SO4.    Durch  Wasser  zersetzliches  Salz. 

Heteroxanthiniiatrlum  C6H5N402Na  +  5  H2O .  Durch  Lösen  von  salzsaurem  Hetero- 
xanthin in  verdünnter  warmer  Natronlauge.  Schiefwinklige  Tafeln  oder  glitzernde  Krystalle, 
häufig  Zwillingskrystalle,  die  lufttrocken  5  Mol.  Krystallwasser  enthalten.  Leicht  löslich  in 
Wasser,  schwer  löslich  in  Natronlauge.  Aus  einer  wässerigen  Heteroxanthinnatriumlösung 
wird  durch  Kohlensäure  oder  Essigsäure  das  Heteroxanthin  krystallinisch  gefällt i). 

Salpetersaures  Heteroxaiithinsilber  CeHgNiOa  •  AgNOg .  Durch  Auflösen  von  Hetero- 
xanthinsilberoxydul  in  Salpetersäure.  Tafelförmige  oder  prismatische  Blättchen  oder  Prismen. 
Schwerer  löslich  in  Salpetersäure  als  die  entsprechende  Xanthinverbindung^). 

Heteroxanthincliloroplatinat.  Durch  Zusatz  von  Platinchlorid  zur  salzsauren  Lösung 
von  Heteroxanthin.    ICrystalle. 

Chlorheteroxanthin,  7-Methyl-2,  6-dioxy-8-chlorpiirin 

HN  — CO 

i         I 
OC      C— NCH3 

I      II     >c-ci 

HN  — C  — N 

Durch   Erhitzen    von   7-Methylhamsäure  mit   Phosphoroxychlorid3).      Nadeln.     In   Wasser 
wenig  löslich,  schwer  löslich  in  Alkohol  und  Aceton,  Chloroform;  leicht  löslich  in  Alkalien, 
Alkalicarbonaten  und  Ammoniak.    Zersetzt  sich  bei  370  °  C  unter  Zersetzung. 
Desoxylieteroxanthin,  7-Methyl-2-oxy-l,  6-dihydropurin  C6H8N4O 

NH  — CH2 

I  I 

OC         C— N  •  CH3 

i  i|        >CH 

NH  — C— N 

Durch  elektrolytische  Reduktion  von  Heteroxanthin  in  50  proz.  H2SO4  *).  Farblose  Prismen 
oder  tafelförmige  Krystalle.  Schmelzp.  bei  260 — 264°  unter  Braunfärbung.  Unlöslich  in 
Äther,  Benzol,  Chloroform,  Ligroin;  löslich  in  Wasser  (1  :  257  T.).  Wenig  löslich  in  Äthyl- 
und  Methylalkohol.  Leicht  löslich  in  verdünnten  Säuren.  Die  Lösung  wird  durch  Alkalien 
oder  Ammoniak  gefällt. 

Desoxyheteroxanthinhydrochlorat  C6H8ON4  •  HCl .  Kleine  Prismen.  Leicht  löslich 
in  Wasser. 

Desoxyheteroxanthinsulfat  (C6H80N4)2H2S04.  Feine  Nädelchen.  Leicht  löshch  in 
Wasser. 

Desoxyheteroxanthinpikrat.  Ci2Hii07N7.    Lange  Nadeln  aus  Wasser. 

8-Methylxanthin,  8-Methyl-2, 6-dioxypurin. 

Mol.-Gewicht  166,04. 

Zusammensetzung:  43,37%  C,  3,51%  H,  33,73%  N. 

C6H6N4O2. 

HN  — CO 

I        I 
OC      C  — NH 

i   I    y^'  ^^3 

HN  — C N 


J)  Bondzynski  u.  Gottlieb,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  1113  [1895].  — 
Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  365  [1898/99]. 

2)  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  371  [1898]. 

3)  D.  R.  P.  99  123  [1898]. 

•*)  Tafel  u.  Weinschenk,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3374  [1900]. 
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Darstellung:  Durch  Erhitzen  von  Harnsäure  mit  Essigsäureanhydrid  bei  Gegenwart 
von  Pyridin,  C'hinohn  oder  Dimethylanihni).  Prismen  oder  Täf eichen.  Bräunen  sich  von 
380°  C  ab,  zersetzen  sich  über  400°  C.  Schwer  lösUch  in  heißem  Wasser,  leicht  löshch  in 
Alkalien,  verdünntem  Ammoniak  und  in  verdünnten  Mrneralsäuren  in  der  Wärme.  Das  KaUum- 
salz  bildet  Nädelchen.  Gibt  mit  Salzsäure  ein  Hydrochlorid,  farblose  Prismen,  die  durch 
Wasser  zersetzUch  sind. 

8-Äthylxanthin,  8-ÄthyI-2,  6-dioxypurin  C7H8N4O2 

HN  — CO 

I        I 
OC      C— NH 

I       II  >C-aH, 

HN  — C N 

Durch  Erhitzen  von  Harnsäure  mit  Propionsäureanhydrid.     Farblose  Tafeln.    Zersetzen  sich 
gegen  390°  C.    Löshch  in  850—900  T.  Wasser i). 

9-Methylxanthin,  9-Methyl-2,  6-dioxypurin. 

Mol.-Gewicht  166,04. 

Zusammensetzung:  43,37%  C,  3,51%  H,  33,73%  N. 

CßHeN^Oa. 

NH  — CO 

I  I 

OC         C— N 

I  II       >CH 

HN C— NCH3 

Darstellung:  Durch  Behandeln  von  9-Methyl-2,  ö-dioxy-S-sulfhj'^drylpurin  mit  salpe- 
triger Säure  2). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Nadehi.  Schmelzp.  384°  C  unter  Zer- 
setzung. Löshch  in  heißem  Wasser  (1  :  280  T.).  Die  ammoniakalische  Lösung  wird  durch 
Silbemitrat  gefällt.  Liefert  mit  verdünnten  Säuren  krystaUisierende  Salze,  ebenso  mit  ver- 
dünnten AlkaUen.    Zeigt  die  Murexidreaktion. 

Die  Dimethyl-  bzw.  Trimethylderivate  des  Xanthins  s.  unter  Paraxanthin,  Theophyllin, 
Theobromin,  Coffein. 

9-Äthylxanthin,  9-Äthyl-2,  6-dioxypurin  C7H8N4O2 

HN  — CO 

I        I 
OC      C— N 

I  II  y^^ 

HN-C-N-(C,HJ 

Durch  Behandeln  von  9-ÄthyIthioharnsäure  mit  salpetriger  Säure.    Prismen,  zersetzen  sich 
bei  360°  C.    Leicht  lösUch  in  siedendem  Wasser  (130  T.)2). 

Paraxanthin,  1, 7-Dimethylxanthin. 

Mol.-Gewicht  180,10. 

Zusammensetzung:  46,67%  C,  4,44%  H,  31,11%  N. 

C7H8N4O2. 

CH3  •  N  — CO 

OC     C— N  •  CH3 

I        II         ^CU 

I      II      /-^ 

HN— C— N 


1)  D.  R.  P.  Nr.  121  224  [1901]. 

2)  D.  R.  P.  120  437  [1900]. 
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Vorkommen:  Das  Paraxanthin  wurde  1879  von  Thudichumi)  und,  unabhängig 
davon,  von  Salomon  2)  1882  im  Harn  entdeckt.  Die  im  Harn  vorkommenden  Mengen  sind 
sehr  gering. 

Bildung:  Durch  Erhitzen  von  1,  7-Dimethyl-6-oxy-2-chlorpurin  mit  rauchender  Salz- 
säure auf  125—130°  C  a) 

CH3N— CO  CHg-N— CO 

II  II 

Cl  •  C     C— N  •  CH3  +  HoO  =  OC     C— N  •  CH3 


II  II  ^^^ 

N  — C— N 
1, 7-Dimethyl-6-oxy-2-chlorpurin 


HN— C— N 

Paraxanthin 


>CH 


Ausgehend  von  der  1,  7-Dimethylhamsäure  gelangt  man  durch  Behandlung  mit  Phos- 
phoroxychlorid  zum  1,  7-Dimethyl-2,  6-dioxy-8-chlorpurin,  dem  Chlorparaxantlün,  das  durch 
Reduktion  in  Paraxanthin  übergeht*). 


CH3N— CO 

I       I 
OC     C— N  •  CH3 

I      II       \pn 
I      II       ^ 
HN— C  — NH 

1, 7-Dimethylharnsäure 


CH3  •  N  — CO 
^k  0(1     i-N.CH3 

I     I      >c-ci 

HN— C— N 
8-Chlorparaxanthin 


+  2H 


CHa-N- CO 

I        I 

OC     C— NCH3 

I        II  \PTT 

I         II  ^^"■ 

HN— C— N 

Paraxanthin 


Auch  aus  dem  Kaffein  läßt  sich  durch  Abspaltung  von  Methyl  über  das  31,  8-Dichlor- 
kaffein  und  8-Chlorparaxanthin  zum  Paraxanthin  gelangen  s). 


CH, 


•N- 

I 
OC 


-CO 

I 
c- 


-N  •  CH3 

I         II  \PTT 

I         |l  ^^^ 

CH3— N— C— N 
Kaffein 


CHg-N— CO 

OC     C— N  •  CH3 
^C-Cl 


1    ^ 

[— C— N 


HN- 

8-Chlorparaxanthin 


CH3.N 

I 

OC 


-CO 

I 
c- 


-N  •  CH3 

i       [        >-Cl 
Cl-CHg-N— C— N 
31, 8-Dichlorkaffein 

CH3N— CO 

I     1 

->  OC      C— N-CHa 

I  II  \PTT 

I  II  /-^^ 

HN— C— N 

Paraxanthin 


Im  Organismus  des  Hundes  nach  Kaffeinverfütterung^)  neben  Theobromin,  Theo- 
phyllin und  3-Methylxanthin.  Im  Organismus  des  Kaninchens  nach  Eingabe  von  Kaffein 
neben  Heteroxanthin  und  l-Methylxanthin?). 


1)  Thudichum,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  II,  415  [1887];  Ann.  of  chemical  medicine  1, 
163  [1879];  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.  106,  1805  [1888]. 

2)  Salomon,  Archiv  f.  Physiol.  1883,  426;  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  16,  195 
[1883];  18,  3406  [1885];  Zeitschr.  f.  kUn.  Medizin,  7.  Suppl.  63  [1884];  Virchows  Archiv  125,  554 
[1891]. 

3)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2408  [1897]. 

*)  Fischer  u.  Clemm,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2622  [1898]. 
6)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  423  [1906]. 

6)  Krüger,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  33,  2820  [1899]. 

7)  Krüger  u.  Schmidt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3337  .[1895]. 
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Darstellung:  Zur  Darstellung  aus  Harn  dient  das  Verfahren  der  Bestimmung  von 
Purinhasen  nach  Krüger  und  Salomoni).  Es  findet  sich  dabei  in  der  Hypoxanthin- 
refraktion. 

Physiologische  Eigenschaften:  Nach  Verfüttemng  von  Paraxanthin  an  das  Kaninchen 
tritt  im  Harn  neben  der  unveränderten  Base  1-Methylxantlain  auf2).  Als  Zwischenprodukt 
im  Abbau  tritt  es  bei  demselben  Tier  nach  Verfüttemng  von  Kaffein  auf3).  Paraxanthin 
wirkt  am  stärksten  von  den  bisher  bekannten  Methylxanthinen  diuretisch*).  —  Paraxanthin 
ist  (ebenso  wie  Theobromin  und  XanthLn)  ein  zentral  und  lokal  wirkendes  Muskelgift.  Die 
tödliche  Dosis  beträgt  für  Ran.  escul.  0,15 — 0,2°/oo  des  Körpergewichts  (für  Warmblüter  nicht 
festgestellt).  Die  Bewegungen  werden  nach  Injektion  von  Paraxanthin  träge  und  hören 
späterhin  vollständig  auf,  die  Reflexe  erlöschen.  Es  tritt  frühzeitig  Dyspnoe  auf.  Die 
Herztätigkeit  bleibt  lange  intakt.  —  Paraxanthin  lokal  mit  dem  Muskel  in  Berührung 
gebracht,  ruft  eine  momentan  auftretende  absolute  Starre  hervor^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  glasglänzende,  meist  sechsseitige 
Tafeln  ohne  Krystallwasser.  Ganz  konz.  Lösungen  erstarren  zu  einem  Krystallbrei  langer, 
farbloser,  durcheinander  gewirrter  Nadeln,  die  unter  dem  Mikroskop  schief  abgeschnittene 
Prismen  darstellen,  welche  trocken  den  Seidenglanz  des  TyrosLns  besitzen.  Der  Schmelzpunkt 
liegt  bei  295—296°  C  (korr.  298—299°).  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  heißem 
Wasser  (24  T.).  Unlöslich  in  Alkohol  und  Äther.  Die  Lösungen  reagieren  neutral.  Paraxanthin 
ist  löslich  in  Ammoniak,  Salzsäure  und  Salpetersäure. 

Salze:  Faraxanthinnatrium  C-H702N4Na  +  4  HgO .  Durch  Zusatz  von  Natronlauge 
zu  einer  konz.  wässerigen  Paraxanthinlösung.  Lange  glänzende,  teils  isolierte,  teils  in  Büscheln 
gruppierte  Nadeln.  Beim  Auflösen  in  Wasser  und  beim  Neutralisieren  der  Lösung  scheidet 
sich  Paraxanthin  krystallinisch  aus.  Ebenso  kommt  es  zu  einer  krystallinischen  Ausschei- 
dung, wenn  man  die  Krystalle  von  Paraxanthinnatrium  in  Lösungen  von  sauren  Salzen  oder 
Ammoniaksalzen  einträgt. 

Paraxanthinchlorhydrat  C7H8O2N4  ■  HCl  +  HgO .  Bei  100°  verliert  die  Verbindung 
Wasser  und  Salzsäure.    Wird  durch  Wasser  zersetzt. 

Paraxanthinchloroplatinat    [C7H8O2N4  •  HCl]2PtCl4  +  H2O .     Orangefarbene  Nadeln. 

Paraxanthin chloroaurat  C7H8O2N4HCI  •  AuQa  +  1/2  H2O.  Schmelzp.  227— 228°  C. 
Mit  Pikrinsäure  gibt  salzsaures  Paraxanthin  einen  reiclilichen  Niederschlag  von  dicht  ver- 
filzten, gelben  Flittem.  Das  Salz  zersetzt  sich  beim  Auflösen  in  Wasser  und  beim  Eindampfen. 
Das  Paraxanthinnitrat  ist  unbeständig.  Eine  Lösung  von  Paraxanthin  trübt  sich  mit  über- 
schüssigem Quecksilberchlorid  bald  und  scheidet  ein  Haufwerk  farbloser  Prismen  ab,  die 
sich  leicht  in  heißem  Wasser  lösen,  sich  bei  mäßigem  Erwärmen  unter  Verlust  des  Krystall- 
wassers  trüben  und  bei  starkem  Erhitzen  übelriechende  ekelerregende  Dämpfe  entwickeln. 
In  ammoniakalischer  Lösung  wird  Paraxanthin  durch  salpetersaures  Silber  flockig  oder  gela- 
tinös gefällt  und  diese  Niederschläge,  in  heißer  Salpetersäirre  gelöst,  scheiden  sich  beim  Er- 
kalten in  Krystallbüscheln  vom  salpetersauren  Paraxanthinsilber  ab.  Kupferacetat,  Phos- 
phorwolframsäure, basisches  Bleiacetat  und  Ammoniak  geben  Niederschläge,  salpetersaures 
Quecksilber  nicht. 

1,  7-Dimethyldesoxyxanthin,  Desoxyparaxanthin  C7H10ON4  -  HgO .  Bei  der  kataly- 
tischen  Reduktion  von  Paraxanthin  in  schwefelsaurer  Lösung  s).  Dünne  Tafeln.  Beginnt 
sich  bei  200°  C  zu  färben,  zersetzt  sich  bei  250"  C,  ohne  zu  schmelzen.  Leicht  löslich  in  sieden- 
dem Wasser,  die  wässerige  Lösung  reagiert  neutral.  Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser, 
Äther,  Alkohol,  Methylalkohol,  Essigester,  Benzol,  Chloroform  und  Ligroin;  leicht  löslich 
in  verdünnten  Mineralsäuren  und  Eisessig,  dagegen  in  verdünntem  Alkali  nicht  sichtUch 
leichter  als  in  Wasser. 

Desoxyparaxanthinhydrochlorid  C7HioON4-HQ.    Leicht  lösliche  Krystallmasse. 

Desoxyparaxanthinpikrat  CisHi^OgN,.    Krystallinisches  Pulver. 

Bromdesoxyparaxanthin  C7H90N4Br.    Intensiv  gelbes  Krystallpulver. 

Hydroxydesoxyparaxanthin  C7H10O2N4  •  2H2O.    Sternförmig  vereinigte  Prismen. 


1)  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  373  [1898/99]. 

2)  Krüger  u.  P.  Schmidt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  3677  [1899]. 

3)  Krüger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  3336  [1899]. 
*)  Ach,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  44,  319  [1900]. 

6)  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,   187  [1889]. 

«)  Tafel  u.  Dodt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3752  [1907]. 
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Theophyllin,  1, 3-Diinetliyl-2,  G-dioxypiirin. 

Mol.-Gewicht  180,10. 

Zusammensetzung:  46,67%  C,  4,44%  H,  31,11%  N. 

C7H8N4O2  +  H2O. 

CH3N  — CO 

I        I 
OC      C  — NH 

I      II       \rTT 
CH3N— C— N 

Vorkommen:  Theophyllin  wurde  von  Kossei  im  Jahre  1888  im  Tee  entdeckt i). 

Bildung:  Sjmthetisch  entsteht  Theophyllin  aus  der  1,  3-Dimethylhamsäure  (vgl. 
S.  1119).  Durch  Einwirkung  von  Phosphoroxy-  und  Phosphorpentachlorid  bei  140 — 150° 
entsteht  das  8-ClilortheophylUn,  das  durch  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  in  Theophyllin 
übergeht  2). 

Die  Totalsynthese  des  Theophyllins  ist  durch  nachstehende  Formeln  veranschaulicht: 


CH,  •  NH      COOK 


CH« 


c;o  +  CH2 

I       I 

NH      COOH 

Malonsäure 


Dimethyl- 
harnstoff 

CH3N  — CO 

1     I 

OC     CH2  +  HNO2 

I     I 

CH3N— CO 

Dimethylbarbitursäure 

CH3N  — CO 

I 


OC 


C  =  N 
CH3  •  N— CO 

Dimethylviolursäure 


OH 


CO=NH 


CH3N— CO 

I     I 

CO  CH    NH  •  CO    NHo 


CH3N  — CO 
Dimethylpseudoharnsäure 


CH3N  — CO 

I     I 

CO  CHo  +  2  H2O 
I        I 
CH3N  — CO 

Dimethylbarbitursäure 

CHg-N  — CO 

I  I 
OC     C  =  N  •  OH  +  H2O 

I  I 
CH3N  — CO 

Dimethylviolursäure 

CH3-N  — CO 
I        I 
->  OC      CH  •  NH2 

I        I 
CH3N— CO 

Dimethyluramil 

CH3N  — CO 
I         I 
y  CO  C  — NH 

I        'I         /<^0 
CHg-N-C  — NH 

1, 3-DimethyIhariisäure 


PCI. 


CH3N  — CO 

I     I 

OC      C  — NH 


2H 


CH3N  — CO 

I     I 

OC      C— NH 


>c.a 


CH3-N  — C  — N 
8-Chlortheophyllin 


CH3N— C— N 

Theophyllin 


>CH 


W.  Traube  geht  bei  der  Synthese  des  Theophyllins 3)  vom  Dimethylharnstoff  aus, 
der  mit  Cyanessigsäure  Pjrridin  und  Phosphoroxychlorid  zur  Iminodimethylbarbitursäure 
oder  1,  3-Dimethyl-4-amino-2,  6-dioxypyrimidin  kondensiert  wird.  Über  die  Isonitrosover- 
bindung  entsteht  durch  Behandeln  mit  Schwefelammonium  das  1,  3-Dimethyl-4,  5-diamino- 
2,  6-dioxypjTimidin.  Letzteres  bildet  eine  einsäurige  Base,  die  beim  Erwärmen  mit  verdünnter 


1)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  298  [1889]. 

2)  Fischer  u.   Ach,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  38,  3137   [1895]. 

3)  W.  Traube,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3052  [1900]. 
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Ameisensäure  in  die  Formylverbindung  übergeht,  die  direkt  ohne  Umwandlung  in  das  Natrium- 
salz durch  Erhitzen  auf  250''  C  unter  Abspaltung  von  1  Mol.  Wasser  in  das  Theophyllin  übergeht. 

CHo  •  HN  COOK  CH,  ■  N  — CO 


CHo 


OC    +    CHa         ->  OC      CHa 

II  II 

CH3  •  HN          CN  CHg  •  N— C  =  NH 

Dimethyl-      Cyanessigsäure  1, 3-Dimethyl-4amino- 

bariistoff  2, 6-dioxypyrimidin 

CH3N— CO  CHg-N  — CO 

HONO                    II  II 

itrf^^            OC      C  =  NOH  ->            OC      C-NH, 


CH3.N  — C  =  NH  CH3N  — C-NHg 

l,3-Dlmethyl-4-amino-5-iso-        l,3-Dimethyl-4, 5-diamino- 
nitroso-2, 6-dioxypyrimidin  2,  ß-dioxypyrimidiii 

CH3N  — CO  CH3N  — CO 

II  II 

OC      C-NH  — COH      ->  OC      C— NH 

1  II  II  \PTI 

I  II  I  t  /-^^ 

CH3N  — CNH2  CH3N— C— N 

Formylverbindung  Theophyllin 

Nach  einem  Verfahren  der  Farbenfabriken  vorm.  Friedr.  Bayer  u.  Co.  i)  geht  die  üm- 
lagerung  der  Formylverbindung  in  Theophyllin  glatt  durch  Beliandeln  mit  Alkalien  in  der 
Wärme  vor  sich.    Der  Ringschluß  erfolgt  bei  Wassertemperatur. 

Durch  Reduktion   von  1,  3-Dimethyl-8-chlorxanthin   entsteht   ebenfalls  Theophyllin  2). 

CH3N  — CO  CHg    N— CO 

II  II 

OC      C— NH  ->  OC      C— NH 

1       II        >C-C1  I       II        >CH 

CH3N  — C— N  CHa-N— C— N 

l,3-Dimethyl-8-chlorxanthin  Theophyllin 

Durch  Kochen  von  8-Trichlormethyl-7-mönochlormethyl-l,  3-dimethylxanthin  mit 
Wasser  entsteht  durch  Abspaltung  von  Kohlensäure,  Formaldehyd  und  Salzsäure  Theo- 
phyllins). 

CH3  •  N  —  CO  CH3N— CO 

OC      C— NCH2CI      ±i^  OC      C  — NH 

I       li       \p  .PI  I       II       \rTT 

CH3N  — C— N  CH3-N  — C— N 

8-Trichlormethyl-7-monochlormethyl-  Theophyllin 

1, 3-dimethy  1-2,  C-dioxy  purin 

Durch  Kochen  von  7^,  8-Dichlorkaffein  mit  der  lOfachen  Menge  Wasser  und  Reduk- 
tion des  entstandenen   8-Chlortheophyllins  mit  Jodwasserstoff*). 

CH3N— CO  CHa-N— CO  CH3-N  — CO 

II  II  II 

OC      C— N-CHgCl      -y  OC      C— NH  ->  OC      C— NH 

I        II        \C-C1  I        I       yG-C\  I        II        \CH 

CHg-N  — C  — N  CHg-N  — C— N  CH3  •  N  — C  — N 

71, 8-Dichlorkaffein  8-ChlortheophyUin  Theophyllin 

Darstellung:  Das  mit  Wasser  verdünnte  Tee-Extrakt  wird  durch  Ausfällen  mit  Schwefel- 
säure von  schmierigen  Produkten  befreit  und  nach  dem  Übersättigen  mit  Ammoniak  durch 
ammoniakahsche  Silberlösung  gefällt.  Der  Silbemiederschlag  wird  mit  warmer  Salpeter- 
säure digeriert,  von  den  beim  Erkalten  sich  ausscheidenden  Silbersalzen  abfiltriert  und  Am- 


1)  D.  R.  P.  Nr.   138  444  (Kl.   12  p),  vom  1.  Januar  1902  [19.  Januar  1903]. 

2)  D.  R.  P.  Nr.   145  880  (Kl.   12  p),  vom  17.   Oktober  1902  [9.   Oktober  1903]. 

3)  D.  R.  P.  Nr.  151  133  (Kl.  12  p),  vom  2.  Oktober  1902  [6.  Mai  1904]. 

*)  Fischer  ü.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  423  [1906]. 
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moniak  zu  dem  Filtrat  bis  zur  alkalischen  Reaktion  zugegeben.  Der  nach  24  Stundf^n  ent- 
standene braune  amorphe  Niederschlag  enthält  die  Silber  Verbindung  des  Theophyllins.  Nach 
Zersetzung  mit  Schwefelwasserstoff  scheidet  sich  aus  dem  Filtrat  zunächst  etwas  Xanthin 
ab  und  bei  weiterem  Eindampfen  das  Theophyllin.  Aus  der  Mutterlauge  wird  durch  Queck- 
silbemitrat  der  Rest  der  Base  abgeschieden  i). 

Physiologische  Bedeutung  der  IVIethylpurine  Im  allgemeinen:  Ihre  Herkunft  im  Harn 
ist  auf  die  Zufuhr  von  pflanzlichen  Stoffen  bzw.  deren  Extrakten  zurückzuführen  (beim 
Menschen  speziell  auf  Kaffee  und  Tee)  resp.  auf  deren  Gehalt  an  Methylpurinen.  Eine 
endogene  Bildung  dieser  Körper  scheint  nicht  zu  bestehen.  Ein  kleiner  Teil  der  zugeführten 
Methylpurine  (Coffein,  Theobromin,  Theophyllin)  verläßt  jeweils  den  Körper  unzersetzt. 
Die  Hauptmenge  dagegen  erscheint  nach  Abspaltung  von  Methylgruppen,  wahrscheinlich 
durch  Oxydation,  als  niederere  Methylpurine  im  Harn.  Es  entstehen  also  aus  dem  Trimethyl- 
xanthin  (Kaffein)  über  die  einzelnen  Dimethylxanthine  Monomethylxanthine,  und  aus  den 
Dimethylxanthinen  direkt  Monomethylxanthine.  Die  Zwischen-  und  Endprodukte  sind  bei  den 
einzelnen  Tieren  und  dem  Menschen  verschieden,  und  zwar  ließ  sich  hierin  bezüglich  der 
Abspaltbarkeit  (Resistenz)  der  einzelnen  Methylgruppen  ein  gesetzmäßiger  Unterschied  fest- 
stellen. Es  brauchen  sich  dabei  nicht  immer  in  qualitativer  Hinsicht  Unterschiede  zu 
zeigen ;  diese  treten  aber  bezüglich  des  quantitativen  Verhältnisses  der  einzelnen  Mono- 
methylxanthine hervor. 

Es  hat  sich  ergeben  nach  Fütterung  von  Theobromin  (3,  7-Dimethylxanthin)  im  Harn 


[51,35% 

Theobromin 

beim  Hund  2)    .... 

.    .   {  2,89 

3-Methylxanthin 

l  0,62 

7  -Methylxanthin 

(16,05 

Theobromin 

beim  Kaninchen  2)  .    . 

.    .  h4,31 

7-Methylxanthin 

l  0,91 

3-Methylxanthin 

beim  Menschen  3)    .    . 

fl6,3 
•    •   l  8,56 

7  -Methylxanthin 
3-Methylxanthin 

Im  Organismus  des  Hundes  zeigt  sich  demnach  die  3-Methylgruppe  beständiger  als  die 
7-Methylginippe,  während  umgekehrt  die  letztere  beim  Kaninchen  und  beim  Menschen  wider- 
standsfähiger ist. 

Auch  die  1 -Methylgruppe  im  Kaff  ein  hat  einen  verschiedenen  Grad  von  Beständigkeit 
bei  den  beiden  Tieren  (Untersuchungen  hierüber  fehlen  beim  Menschen).  Dies  geht  aus  dem 
Kaffein  versuch*)  hervor: 

Beim  Hund  entsteht  aus  1,3, 7-Methylxanthin  1, 3-Methylxanthin  und  3-Methylxanthin; 
beim  Kaninchen  1,  7-Methylxanthin,  1 -Methylxanthin  und  7-Methylxanthin; 

Es  läßt  sich  also  bezüglich  der  Beständigkeit  der  einzelnen  Methylgruppen  folgendes 
Gesetz  aufstellen: 

für  den  Hund  3-Methyl  >  1-Methyl  >  7-Methyl; 
für  das  Kaninchen  1-Methyl  >  <  7-Methyl  >  3-Methyl 
O  =  beständiger,  als) 

Ein  Abbau  der  Monomethylxanthine  zu  Xanthin  findet  nicht  statt. 

Ob  aus  den  methylierten  Purinen  im  Organismus  Oxypurine  und  Harnsäure  entstehen 
können,  ist  noch  nicht  definitiv  entschieden.  Den  negativen  Resultaten  s)  stehen  positive 
Resultate  6)  gegenüber  (Versuche  mit  Kaffein  an  Hund  und  an  Menschen). 


1)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  298  [1889]. 

2)  Krüger  u.  Schmid,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2677  [1899]. 

3)  Krüger  u.  Schmid,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  45,  295  [1901]. 
*)  Krüger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2818,  3336  [1899]. 

*)  Schutzkerer,  Inaug.-Diss.  Königsberg  1882  (Das  Coffein  und  sein  Verhalten  im  Tier- 
körper). —  Minkowski,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  41,  375  [1898].  —  Burian  u. 
Schur,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  80,  241  [1900];  81,  239  [1901].  —  Krüger  u.  Schmid,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  33,  104  [1901].  —  Brugsch,  Pincussohn  u.  Schittenhelm,  Centralbl.  f. 
Stoffw.  1908,  Nr.  8.  —  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,   155  [1910]. 

6)  Besser,  Therap.  d.  Gegenwart  50,  321  [1909].  —  Schittenhelm,  Therap.  Monatshefte 
24,  113  [1910]. 
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An  der  Entmethylierung  bzw.  dem  totalen  Abbau  nehmen  alle  daraufhin  untersuchten 
Organe  (Blut,  Leber,  Niere,  Milz,  Lunge,  Muskel)  ungefähr  in  gleichem  Maße  teiU). 

Physiologische  Eigenschaften:  Nach  Verfütterung  von  Theophyllin  an  den  Hund  tritt 
im  Harn  neben  unverändert  ausgeschiedenem  Theophyllin  3-Methylxantliin  (kein  1-Methyl- 
xanthin)  auf  2).  Beim  selben  Tier  entsteht  nach  Fütterung  von  Kaffein  im  Organismus  Theo- 
phyllin; dieses  wird  neben  Kaffein  und  3-Methylxanthin  durch  den  Harn  ausgeschieden  3). 
Organbrei  versuche  haben  ergeben,  daß  Theophyllin  in  allen  Organen,  auch  im  Blut,  ent- 
methyliert  wirdi).  — Theophyllin  ist  das  wirksamste  Diureticum  unter  den  Methj'lxanthinen. 

Physi Italische  und  chemische  Eigenschaften:  Dünne,  monokline  Tafeln  oder  farblose 
Nadeln.  Schmelzp.  264°  C.  Wenig  löslich  in  kaltem  Wasser  bei  15°  C  in  226  T.  Leicht  löslich 
in  warmem  Wasser,  bei  37°  schon  in  75  T.,  und  verdünnter  Ammoniaklösung;  schwer  lös- 
lich in  kaltem  Alkohol,  leichter  in  heißem;  schwer  löslich  in  Äther.  Synthetisch  dargestelltes 
Theophillin  ist  unter  dem  Namen  Theocin  in  den  Arzneischatz  eingeführt. 

Die  Löslichkeit  des  Theophyllins  nimmt  in  Gegenwart  von  Natriumbenzoat  zu,  es  bildet 
sicher  einen  Komplex*).  Dampft  man  Theophyllin  auf  dem  Wasserbade  mit  Salpetersäure 
ein,  so  hinter  bleibt  ein  gelber  Rückstand,  der  auf  Zusatz  von  Natronlauge  sich  stärker  gelb 
färbt,  aber  nicht  rot  wird  wie  beim  Xanthin.  Setzt  man  der  Salpetersäure  Chlorwasser  zu, 
oder  dampft  man  die  Base  mit  Chlorwasser  oder  Bromwasser  allein  zur  Trockne  ein,  so  hinter- 
bleibt ein  scharlachroter  Rückstand,  der  sich  mit  Ammoniak  violett  färbt  und  durch  über- 
schüssige Natronlauge  entfärbt  wird  6). 

Derivate:  Theophyllinnatrium  C7H7N402Na.  Durch  Versetzen  einer  konz.  am- 
moniakalischen  Theobrominlösung  mit  Natronlauge.    Büschelförmige  Krystalle. 

Theophyllinnatriumacetat  =  Theocinnatriumacetat  C7H7N402Na  •  CHaCOONa 
+  H2O.  Weißes  Doppelsalz,  aus  gleichen  Molekülen  Theocinnatrium  und  Natriumacetat 
bestehend.    Leicht  löslich  in  Wasser. 

Theophyllinchlorhydrat  C7H8N4O2  •  HCl  +  H2O .  Tafelförmige  Krystalle,  die  durch 
Wasser,  besonders  bei  100°  C,  in  Säure  und  Base  zerlegt  werden^). 

Theophyllinchloroplatlnat  (C7H8N4O2  •  HCl)2PtCl4.  Durch  Zusatz  von  Platinchlorid 
zu  einer  konz.  salzsauren  Lösung.    Vierseitige  Tafeln. 

Theophyllinchloroaurat  C7H8N4O2  •  HCl  •  AuCls  +  H2O .  Büschelförmig  gruppierte 
Nadeln.    Schwer  löslich. 

Quecksilberchloridverbindung  des  Theophyllins.  Durch  Versetzen  einer  wässerigen 
Theophyllinlösung  mit   Quecksilberchlorid.     Krystallnadeln. 

Theophyllinsilber  (C7H7AgN402)2  +  H2O  oder  (C7H8N402)2  +  AggO.  Durch  Fällen 
von  stark  ammoniakalischer  Theophyllinlösung  mit  Silbemitrat.  Amorph.  Beim  Kochen 
der  amorphen  Verbindung  mit  überschüssigem,  wässerigem  Ammoniak  löst  sich  dieselbe  und 
fällt  in  kleinen,  glänzenden  Krystallen  aus.    Bei  130°  entspricht  die  Verbindung  der  Formel 

C7H7AgN402. 

S-ChlortheophylUn,  1,  3-Dimethyl-2,  6-dioxy - 8 -  chlorpurin  C7H7N4O2  •  Cl .  Durch 
Einwirkung  von  Phosphorpentachlorid  und  Phosphoroxychlorid  auf  1,  3-Dimethylham- 
säureß).  Feine  Nadeln.  Schmelzp.  nicht  scharf  bei  300°.  licicht  löslich  in  verdünnten  Al- 
kalien und  Ammoniak.  Die  wässerige  Lösung  zeigt  saure  Reaktion.  Leicht  löslich  in  heißem 
Alkohol;  schwer  in  Aceton;  recht  schwer  löslich  in  Chloroform.  In  150  T.  kochendem  Wasser 
löslich;  leicht  löslich  in  starken  Mineralsäuren. 

S-Chlortheophyllinnatrium,  Durch  Fällen  der  konz.  wässerigen  Lösung  durch  starke 
Natronlauge.    Feine  weiße  Nadeln. 

8-Chlortheophyllinkalium.    Feine  weiße  Nadeln. 

8-Chlortheophyllinsilber.    Feine  farblose  Nadeln.    Unlöslich  in  Wasser. 

8-Bromtheophyllin,  1,  3-Dimethyl-2,  6-dioxy-8-brompurin  C7H7N4O2  •  Brß).  Durch 
Einwirkung  von  Phosphorpentabromid  und  Phosphoroxyclilorid  auf  y-Dimethylharnsäure; 
dabei  entsteht  als  Nebenprodukt  durch  die  Wirkung  des  Oxychlorids  Chlortheophyllin.  Durch 
Einwirkung  von  TheophyUin  mit  der  5 fachen  Menge  Brom  auf  100°  im  Einschlußrohr  und 
weiteres  Erhitzen  auf  150°  C  bis  zum  Nachlassen  der  Bromwasserstoffbildung  entsteht  die 

1)  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6T,   155  [1910]. 

2)  Krüger  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,   1  [1902]. 

3)  Krüger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2818  u.  3336  [1899]. 

4)  Pellini  u.  Amadosi,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  19,  I,  480  [1910]. 

5)  Kossei,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  298  [1889]. 

6)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  28,  3138  [1895]. 
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Verbindung  rein.  Kleine,  farblose  Spieße  (aus  Alkohol),  die  unscharf  bei  315 — 320  °C  unter 
Braunfärbung  und  Zersetzung  schmelzen.  Sehr  schwer  löslich  in  heißem  Wasser,  ziemlich 
schwer  löslich  in  Alkohol.  Löslich  in  starken  Säuren;  leicht  löslich  in  verdünnten  Alkalien  und 
Ammoniak.  Konz.  Laugen  fällen  die  krystallinischen  Alkalisalze.  Das  Silbersalz  bildet  einen 
amorphen  farblosen  Niederschlag  und  bildet  sich  durch  Wegkochen  des  Ammoniaks  aus  der 
ammoniakalischen  Lösung. 

7-Äthyltheophylliii  C7H7  •  (C0H5)  •  N4O2 

CH3  •  N— CO 

I       I 
OC— C— N  •  C2H5 

I       II        >CH 
CH3N— C— N 

Durch  ßstündiges  Erhitzen  von  trocknem  Theophyllinkalium  mit  der  entsprechenden  Menge 
Jodäthyl  im  Wasserbade  i)  oder  durch  3tägige  Einwirkung  von  Äthylsulfat  auf  trocknes 
Theophyllinkalium  bei  gewöhnlicher  Temperatur2).  Weiße  Nadeln.  Schmelzp.  154°  C.  Leicht 
löslich  in  heißem,  schwerer  in  kaltem  Wasser.  Durch  Oxydation  mit  Kaliumdichromat  und 
vSchwefelsäure  wird  das  Äthyltheobromin  zu  Dimethylparabansäure,  Kohlendioxyd,  Am- 
moniak und  Äthylamin  aufgespalten  2). 

Äthyltheophyllinchlorhydrat  C7H7(C2H5)N40o  •  HQ  +  2  HgO.  Weiße  Nadeln.  Zer- 
setzen sich  auf  Zusatz  von  Wasser  in  die  Komponenten.  Verliert  beim  Erhitzen  im  Wasser- 
badtrockenschrank  Salzsäure. 

Äthyltheophyllinhydrobromid  C7H7(C2H5)N402  •  HBr.  Weiße  Nadeln.  Beim  Er- 
wärmen beständig  1)  2). 

Äthyltheophyllinstilfat  C7H7(C2H5)N402  •  H2SO4.  Weiße  Nadeln.  Zerfallen  bei 
Gegenwart  von  Wasser  in  die  Komponenten  i). 

Äthyltheophyllinchloroaurat  67117(02115)  •  N4O2HCI  •  AUCI3.  Gelbe  Nadeln.  Schmelzp. 
224°  Ol)  2). 

Äthyltheophyllinchloroplatlnat  (C7H7(C2Hö)  •  N4O2  •  HClJaPtCU  +  3  H2O.  Orange- 
rote rhombische  Tafeln.  Schmelzp.  gegen  274°  C.  Aus  konz.  Lösungen  auf  Zusatz  von  etwas 
Alkohol.    Leichter  in  Wasser  löslich  als  das  Goldsalz. 

Äthyltheophyllinquecksilberchlorid  C7H7(C2H5)N402  •  HgCl2.    Weiße  Nadelni). 

Äthyltljeophyllinquecksilbercyanid   C7H7(C2H5)N402  •  Hg(CN)2.     Farblose    Nadeln^). 

Äthyltheophyllinsilbernitrat  C7H7(C2H5)N402  •  AgNOs  +  HoO.  Durchsichtige  rhom- 
bische Tafeln  1)2). 

Äthyltheophyllinjodmethylat  C7H7(C2H5)  •  N4O2  •  CH3J.  Blaßgelbe  Nadeln.  Schm-lzp. 
182°  Ci). 

Äthyltheophyllinchlormethylatchloroaurati)  C7H7(C2H5)N402  •  CH3CI  •  AUCI3.  Gelbe 
Nadeln.    Schmelzp.  190°  C. 

Äthyltheophyllinchlormethylatchloroplatinat  [C7H7(C2H5)N402  •  CHaOla  •  Pta4. 
Dunkelrotgelbe' Nadeln  vom  Schmelzp.  ca.  250°  C^). 

Bromäthyltheophyllin  C7HeBr  •  (C2H5)N402.  Durch  Eintragen  von  Äthyltheophj^lin 
in  Brom  unter  Kühlung2).    Schmelzp.   170°  C.     Nadeln  aus  konz.  Salzsäure. 

Oxäthyläthyltheophyllin  (C7H6(OC2H5)  •  (C2H5)  •  N4O2.  Durch  Behandeln  des 
Bromids  mit  alkoholischer  Kalilauge 2).   Weiße  Nadeln  aus  heißem  Wasser.    Schmelzp.  78°  0. 

Oxyäthyltheophyllin  (0-117(02 H40)N402.  Durch  Behandeln  von  Theophyllin  mit 
Natronlauge  imd  Glykolchlorhydrin.  Schmelzp.  156°  0.  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwer 
löslich  in  Äther,   Alkohol  und  Benzol. 

Propyltheophyllin  07H7(C3H7)N4O2.  Nadeln  vom  Schmelzp.  99—100°  0.  T-eicht 
löslich  in  Wasser. 

Propyltheophyilinchloroaurat  07H7(03H7)N402  •  HCl  •  AuClg  -f  2  H2O.  Goldgelbe 
Nadeln.    Ziemlich  leicht  löslich  in  Wasser.    Schmelzp.  214°  0. 

Propyltheophyllinchloroplatinat  [C7H7(03H7)N4O2HCl]2Pt0l4  +  2H2O.  Orangerote, 
zu   Drusen  vereinigte  Nadeln.     Leicht  löslich  in  Wasser. 

Isopropyltheophyllin  C7H7(C3H7)N402.  Nadeln.  Leicht  löslich  in  Wasser.  Schmelzp. 
140°  0. 


1)  Schmidt,  Apoth.-Ztg.  26,  213  [1906]. 

2)  Schwalbe,  Archiv  d.  Pharmazie  845,  312  [1907]. 
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Isopropyltheophyllinchloroaurat  C7H7(C3H7)N402  •  HCl  •  AuCla  +  H2O.  Gelbe  Na- 
deln (aus  verdünntem  Alkohol).    Schmelzp.  183°  C. 

Isopropyltheophyllinchloroplatinat  [C7H7(C3H7)N40o  •  Ha]2Pta4  +  2  HoO.  Orange- 
gelbe, zu  Drusen  gruppierte  Nadeln.  Ziemlich  leicht  löslich  in  kaltem  Wasser.  Schmelzp. 
201°  C. 

Benzyltheophyllin  C7H7(C7H7)N402.  Weiße,  dem  Kaffein  ähnliche  Nadeln.  Sehr 
wenig  löslich  in  Wasser.    Schmelzp.  158°  C. 

Benzyltheophyllinchloroaurat  C7H7(C7H7)N402  •  HCl  •  AuCls .  Gelbe  Nadeln,  zerfällt 
in  verdünnter  Lösung  in  seine  Komponenten. 

Benzyltheophyllinchloroplatinat  [C7H7(C7H7)N402  •  HCl]2Pta4.  Rotgelbe  Nadeln. 
Schmelzp.  gegen  250°  C.     Zerfällt  in  verdünnten  Lösungen  in  seine  Komponenten. 

Desoxytheophyllin,  1, 3-Dimetliyldesoxyxanthiii  C7H10N4O  +  3  H2O.  Durch  Re- 
duktion von  Theophyllin  in  30proz.  Schwefelsäure  an  präparierten  Bleikathoden  1 ).  Nadeln 
(aus  Wasser).  Zeigt  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Es  färbt  sich  beim  Erhitzen  in  evakuierten 
Röhrchen  gegen  200°  C  dunkelgelb  und  schmilzt  zwischen  215 — 225°  C.  Leicht  löslich  in 
verdünnten  Säuren  und  in  Alkalien.  Kolüensäure  fällt  die  Substanz  aus  alkahscher  Lösung 
wieder  aus.  In  Ammoniak  ist  die  Verbindung  leichter  löslich  als  in  Wasser.  Das  Desoxy- 
theophyllin ist  eine  wesentlich  schwächere  Säure  als  die  Xantliine.  Nur  der  Imidazolring  zeigt 
bei  den  Desoxyxanthinen  saure  Eigenschaften  2). 

Desoxytheophyllinhydrochlorid  C7H10N4O  •  HCl .  Krystallpulver.  Auf  Zusatz  von 
Salzsäure  zur  alkoholischen  Lösung. 

Desoxytheophyllincliloroplatinat  [C7HX0N4O  •  HClJoPtCU.  Braungelbe,  spießige  Kry- 
stalle. 

Desoxytheophyllinpikrat  Ci3Hi30gN7.  Zu  Drusen  vereinigte  Blättchen.  Auf  Zusatz 
von  kaltgesättigter  Pikrinsäurelösung  zu  der  Lösung  von  Desoxytheophyllin chlorhydrat. 

Bromdesoxytheophyllin  C7H90N4Br.  Durch  Bromierung  von  Desoxytheophyllin 
in  konz.  Eisessiglösung.  Krystalle.  Leicht  löslich  in  Wasser,  heißem  Äthyl-  und,  Methyl- 
alkohol, heißem  Eisessig. 

6  -  Hydroxydesoxytheophyllin  C7H10N4O2  •  2  H2O.  Durch  Versetzen  der  wässe- 
rigen Lösung  von  Bromdesoxytheophyllin  mit  einem  Mol.-Gemcht  Natronlauge  bis  zur  neu- 
tralen Reaktion.  Steife  Nadeln.  Leicht  löslich  in  warmem  Wasser  und  Alkohol,  schwerer  in 
siedendem  Essigester. 

Chloroxypropyltheophyllin  C^oHisNiOß  •  Cl.  Aus  Epichlorhydrin  und  Theophyllin 
bei  130°  C.  Weiße  Krystalle  (aus  Wasser).  Schmelzp.  141 — 143°  C.  Leicht  löslich  in  Wasser, 
wenig  löslich  in  Alkohol  und  Äther^). 

8-Azobenzolsulfosäuretheophyllln  CißHi-^NgOsS 

CH3N— CO 

OC— C— NH 

I       I        \C— N^N-CßHiSOsH 
CHg-N— C— N 

Durch    Kuppelung    des    Theophyllins    mit    p-Dichlordiazobenzolchlorid*).      Rote    Krystall- 
nadeln.    Schwer  löslich  in  Wasser. 

7-Diazobenzolsulfosäuretheophyllin,  2,  6-Dioxy-l,  3-dimethyI-7-diazobenzolsulfo- 
säurepurin  C7H7N3O2  •  N  •  N  =  N  •  CßH^SO^H 

CH3  •  N— CO  N  =  N  •  C6H4SO3H 
I       I       i 
OC— C— N 

CH3  •  N— C— N 

Durch  Behandeln  einer  5proz.  wässerigen  Lösung  von  TheophyUinnatrium  mit  der  berech- 
neten  Menge   Diazobenzolsulfosäure    unter   Kühlimg^).      Glänzende    orangerote   Nädelchen 


1)  Tafel  u.  Dodt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3753  [1907]. 

2)  Tafel  n.  Dodt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3758  [1907]. 

3)  D.  R.  P.  Nr.  224  159  (Kl.  12  p),  vom  14.  JuU  1907  [9.  JuU  1910]. 

4)  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  72  [1909]. 

5)  Burian,   Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  31,  704  [1904]. 
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die  beim  Erhitzen  auf  265°  C  unverändert  bleiben.  T-eicht  löslich  in  Wasser,  ziemlich  löslich 
in  heißem  Alkohol,  mäßig  in  kaltem  Alkohol,  imlösUch  in  Äther.  Gibt  mit  Barytwasser  orange- 
roten Niederschlag,  Silbersalz  heUbraunrot,  gallertartig,  Bleisalz  hellrot. 

Theobromin,  3, 7-Dimethyl-2, 6-(lioxypurin,  3, 7-Dimethylxanthin. 

Mol. -Gewicht  180,1. 

Zusammensetzung:  46,65%  C,  4,44%  K.  31,11%  N. 

C7H8N4O2. 

HN  — CO 

I        1 
OC      C— N-CHg 

I        II        >CH 
CH3N  — C— N 

Vorkommen:  Das  Theobromin  wurde  von  Woskresensky  in  dem  Kakaosamen  zuerst 
nachgCM  lesen  1).  Die  käuflichen  Kakaobohnen  enthalten  1 — 2%  Theobromin.  In  den  Kakao- 
schalen wurde  0,58%  Theobromin  festgestellt.  In  den  meisten  Arten  der  Gattung  Theobroma 
dürfte  die  Base  vorkommen  und  in  den  verschiedensten  Organen  dieser  Pflanzen.  In  der 
Kolanuß  wird  ein  geringer  Theobromingehalt  angegeben  2).  In  jungen  Kolablättern  soll 
mehr  Theobromin  als  Kaffein  vorhanden  sein 3).  Das  Theobromin  kommt  partiell  in  glyko- 
sidischer Form  im  Kakaosamen  gebunden  vor*).  Das  Glucosid  soll  bei  der  Spaltung  durch 
verdünnte  Säuren  und  durch  ein  im  Samen  vorkommendes  Ferment  (auch  kochendes  Wasser 
soll  die  Spaltung  bewirken)  zerfallen  in  Traubenzucker,  Kakaorot  und  ein  Gemenge  von  Kaffein 
und  Theobromin.  Das  Kakaoglucosid  ist  nach  Hilger  in  Alkohol  und  sehr  verdünnter  Kali- 
lauge löslich  und  durch  Säuren  aus  der  alkalischen  Lösung  fällbar.  Die  Formel  des  Kakao- 
nins  ist  CgoHgeOisN  ^).  Unter  Aufnahme  von  8  HoO  soll  das  Glucosid  in  1.  Äq.  Kakaorot 
Ci7Hi2(OH)i0  5  6.  Äq.  Glucose  und  1.  Äq.  Theobromin  zerfallen. 

Nur  die  jungen  Blätter  von  Theobroma  Cacao  und  Cola  acuminata  enthalten 
Theobromin  (0,55%)  bzw.  (0,101%).  Alte  Blätter  enthalten  nur  Spuren,  alte  Blätter  von 
Cola  überhaupt  kein  Theobromin 3). 

Bildung:  Synthetisch  wurde  das  Theobromin  zuerst  von  Fischer  durch  Einwirkung 
von  Methyljodid  auf  Xanthinblei  dargestellt «). 

HN  — CO  HN  — CO 

II  II 

OC      C— NPb  OC      C— NCH3 

I        II        ^CH  +  2  CH3J  =  PbJa  -f  I        II        ^CH 

PbN— C— N  CH3  •  N— C— N 

Xanthinblei  Theobromin 

Durch  Erhitzen  von  3-Methylxanthin,  in  2  Mol.  Normalkalilauge  gelöst,  mit  1  Mol. 

Methyljodid  '). 

NH  — CO  NH  — CO 

I             I                        -I-  CH.J 
CO      C— NH >-  CO       C— N-CHa 


I           II        >CH  I           II       >CH 

CHg-N C— N  CH3-N C— N 

3-Methylxanthin  Theobromin 

Aus  3,  7-Dimethylhamsäure  entsteht  durch  Behandlung  mit  einem  Gemisch  von  Phos- 

phorpentachlorid    und    Phosphoroxychlorid    das  3,  7-Dimethyl-6-chlor-2,  8-dioxypurin,    das 


1)  Woskresensky,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  33,  394  [1841];  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie 
41,  125  [1842]. 

2)  Heckel  u.  Schlagdenhauffen,  Journ.  Chim.  Pharm.  [5]  8,   177. 

3)  Decker,  Justs  botan.  Jahresber.  2,  14  [1902]. 
*)  Hilger,  Apoth.-Ztg.  1,  469  [1892]. 

6)  Schweitzer,  Pharmaz.  Ztg.  43,  380  [1898]. 

6)  Fischer,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  215,  311  [1882]. 

7)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1980  [1898]. 
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beim  weiteren  Behandeln  mit  Ammoniak  in  das  3,  7-Dimethyl-6-amino-2,  8-dioxypurin  um- 
gewandelt wird. 

HN  — CO  N  =  CC1  N  =  CNH2 

I  I  POCl,  I  I  NH,  I  I 

OC      C— N-CHs      >-  OC      C— N-CHg     — >^  OC      C— N  •  CH3 

I  II   /^^  I  II   /^^  I  II   y^^ 

CH3N  — C— NH  CH3N  — C— NH  CH3.N— C— NH 

3,  7-Dimethylharnsäure  3, 7-Dimethyl-6-chlor-  3, 7-Dimethyl-6-amino- 

2, 8-dioxypurin  2, 8-dioxypurin 

Durch  weitere  Einwirkung  von  Phosphoroxychlorid  auf  das  3,  7-Dimethyl-6-amino- 
2,  8-dioxypurin  entsteht  das  3,  7-Dimethyl-6-amino-8-chlor-2-oxypurin,  das  durch  Reduk- 
tion mit  Jodwasserstoff  in  das  3,  7-Dimethyl-6-amino-2-oxjrpurin  übergeht.  Durch  Behand- 
lung mit  salpetriger  Säure  bildet  sich  das  Theobromini). 

N  =  CNH2  N  =  CNH2  HN  — CO 

POCl,  II  2H  I  I  HO -NO  I         I 

— >?         OC      C-N-CH3       -4^         OC      C— N-CH3       ^^:i:         OC      C— N-CHg 

I        II        ^C-Cl  I        I        ^CH  I        II        \CH 

CH3N  — C— N  CH3-N  — C— N  CH3N  — C— N 

3, 7-Dimethyl-6-amino-  3, 7-Dimethyl-6-amino-2-oxypurin  3, 7-Dimethyl-2, 6-dioxy- 

8-chlor-2-oxypurin  purin  (Thieobromin) 

Durch  Reduktion  des  3,  7-Dimethyl-2,  6-dioxy-8-chlorpurins  mit  Jodwasserstoff  entsteht 
ebenfalls  Theobromini). 

HN  — CO  HN  — CO 

I         I  +2H  I         I 

OC      C— N.CH3        — )-  OC      C— N-CHa 

I        II        ^C-Cl  I        II        ^CH 

CHs-N— C— N  CH3N  — C  — N 

8, 7-Dimethy  1-2, 6-dioxy-8-chlorpurin  Theobromin 

Aus  3-Methylhamsäure  entsteht  durch  Behandeln  mit  Phosphoroxychlorid  3-Methyl- 
S-chlorxanthin,  das  sich  durch  Methylienmg  in  8 -Chlortheo bromin  und  durch  Reduktion  in 
Theobromin  umwandeln  läßti). 

HN— CO  HN  — CO  HN  — CO 

I         I  -t-POCl,  I         I  -l-CH,J  I         I 

OC      C  — NH        - — V  OC      C— NH        - — -V  OC      C— N  •  CH3 

I  II   )^°  I  II   ^^"^^    "     I  II   y^'^^ 

CH3N  — C— NH  CH3N  — C— N  CH3N— C— N 

3-Methylharnsäure  3-Methyl-8-chlorxanthin  8-Chlortheobromin 

HN  — CO 

— "  OC      C— N  •  CH3 

I         II  ^PTT 

I         II  /-'"^ 

CH3N— C— N 

Theobromin 

W.  Traube  gelangte  zum  Theobromin  durch  nachstehende  Synthese 2).  Durch  Ein- 
wirkung von  Phosphoroxychlorid  auf  ein  äquimolekulares  Gemenge  von  Cyanessigsäure 
imd  Methylhamstoff  bei  Gegenwart  von  Pyridin  entsteht  der  Cyanacetylmethylhamstoff, 
der  durch  Behandlung  mit  nicht  zu  verdünnter  Natronlauge  in  das  3-Methyl-4-amino-2,  6-dioxy- 
pyrimidin,  die  Iminomethylbarbitursäure,  übergeht.  Durch  Einwirkung  von  salpetriger 
Säure  in  wässeriger  Lösung  entsteht  die  entsprechende  Isonitrosoverbindung,  die  durch  Reduk- 
tion mit  Schwefelammonium  in  der  Wärme  in  das  3-Methyl-4,  5-diamino-2,  6-dioxypyrimidin 
übergeht.  Beim  Kochen  mit  Ameisensäure  lieferte  dieses  Orthodiamin  eine  Formylverbin- 
dung,  deren  Natriumverbindung  weiter  beim  Erhitzen  auf  etwa  220°  C  unter  Verlust  eines 
Moleküls  Wasser  in  das  Natriumsalz  des  3-Methylxanthins  übergeht.    Bei  Schütteln  der  in 


1)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1980  [1898]. 

2)  Traube,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3047  [1900]. 
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Freiheit  gesetzten  Base  mit  der  für  1  Mol.  berechneten  Menge  Jodmethyl  und  Alkali  auf  80"  C 
im  geschlossenen  Rohr  entsteht  Theobromin. 

NH2  COOH  NH  — CO 

II  II 

CO     +     CH2      ->  CO      CH2 

II  II 

CH3NH  CN  CHg-HN        CN 

Methyl-  Cyan-  Cyanacetylmethyl- 

harnstoff         essigsaure  harnstoff 

NH— CO  N  =  COH 

II  II 

->  CO       CH2  bzw.  CO   CH 

II  I        II 

CHg-N C  =  NH  CH3N— C-NHa 

^  V  ' 

3-Methyl-4-amino-2, 6-diosypyrimidin  (Iminomethylbarbitursäure) 

NH  — CO  NH— CO 

II  II 

->          CO      CHNO  ->          CO      CNH2 

I          II  I          II 

CHg-N CNH  CHs-N C  •  NH2 

3-Methyl-4-amino-5-iso-  8-Methyl-4, 5-diamino- 

nitroso-2, 6-dioxypurin  2, 6-dioxypyrimidia 

NH  — CO  NH  — CO  NH— CO 

II  II  II 

-V     CO       CNH-CHO     ->  CO      C— NH         ->  CO      C— N  •  CH3 

I  II  I  II  \P"H  I  II  \PTT 

i  II  I  II  ^^^  I  II  ^^^ 

N C-NHa  CHs-N C— N  CHa-N C— N 

Formylderivat  des  3-Methylxanthin  Theobromin 

3-Methyl-4,5-diamino- 
2, 6-diosypyrimidins 

Darstellung:  Käufliche,  entölte  Kakaomasse  wird  mit  der  Hälfte  ihres  Gewichtes  frisch 
bereiteten  Calciumhydroxydes  gemengt  und  die  Masse  am  Rückflußkühler  wiederholt  mit 
Alkohol  von  80%  ausgekocht.  Nach  dem  Erkalten  scheidet  sich  bereits  ein  Teil  des  Theobro- 
mins  aus,  der  Rest  wird  durch  Eindampfen  der  Mutterlauge  gewonnen i). 

Physiologische  Eigenschaften:  Nach  Verfütterung  von  Theobromin  an  Kaninchen  wird 
außer  der  unveränderten  Base  hauptsächlich  7-  und  nur  wenig  3-Methylxanthin  im  Harn 
ausgeschieden.  Beim  Hund  findet  sich  danach  im  Harn  außer  Theobromin  hauptsächlich 
3-   und   nur   wenig  7-Methylxanthin2).     Der  Mensch   verhält  sich  ebenso  wie  der  Hunds). 

Theobromin  steigert,  gleich  dem  Kaffein,  dem  3-  und  7-Methylxanthin,  die  Erreg- 
barkeit der  quergestreiften  Muskulatur.  Bei  kleinen  Gaben  gewinnt  dieselbe  an  Leistungs- 
fähigkeit, während  sie  bei  größeren  in  einen  Zustand  von  Steifigkeit  versetzt  wird*).  Die 
krampferregende  Wirkung  ist  jedoch  viel  geringer,  als  beim  Kaffein.  Theobromin  wirkt 
ebenso  wie  die  übrigen  Methylxanthine  diuretisch.  Theobromin  ruft  beim  kohlehydrat- 
gefüttertem Kaninchen  Hyperglykämie  und  daher  Glykosurie  hervor^).  0,005  g  Theobromin 
wirkt  auf  den  Frosch  tödlich. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Das  Theobromin  bildet  ein  weißes,  aus 
mikroskopischen  Nadeln  des  i'hombischen  vSystems  bestehendes  Pulver  von  bitterem  und 
langsam  hervortretendem  Geschmack.  Die  Base  enthält  kein  Krystallwasser.  Sie  sublimiert 
bei  290 — 295°  C  zu  einer  blendendweißen  Masse,  ohne  vorher  zu  schmelzen.  Die  Löslich- 
keitsverhältnisse  des  Theobromins  sind  nachstehende: 

1  Teil  in     148,5  Teilen  Wasser  bei  100°, 
1  Teil  in  1690      Teilen  Wasser  bei     17°. 

1 1  gesättigte  wässerige  Theobrominlösung  enthält  bei  18°  0,3047  g.    Die  Angaben  über  die 
Löslichkeit  im  Alkohol  variieren.    10  ccm  95proz.  Alkohols  lösen  bei  21°  0,0045  g,   100  ccm 


1)  Schmidt  u.  Preßler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  311,  288  [1883]. 

2)  Krüger  u.  Schmidt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  2677  [1899]. 
2)  Krüger  u.  Schmid,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  45,  259  [1901]. 
*)  Schmiedeberg,  Lehrb.  d.   Pharmakol.   1902. 

^)  Rose,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  50,   14  [1903]. 
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abs.  Alkohols  lösen  bei  20°  0,007  g.  In  Äther  (wasserfrei)  und  in  Chloroform  ist  das  Theobro- 
min  bei  18°  unlöslich.  Bei  höherer  Temperatur,  dem  Siedepunkt  der  betreffenden  T^ösungs- 
mittel,  löst  sich  1  T.  Theobromin  in  3125  T.  Äther  und  4703  T.  Tetraclilorkohlenstoff.  Nach 
anderen  Autoren  lösen  100  ccm  reiner  Äther  0,004  g  und  100  ccm  Chloroform  0.0025  g,  100  ccm 
Benzol  0,0015  g  Theobromin  bei  20°.  In  wässerigen  Lösungen  von  Natriumsilicat  und  Tri- 
alkaliphosphaten  löst  sich  Theobromin  leicht  auf.  Wenig  löslich  in  Natriumcarbonatlösungen 
und  Natriumborat  und  Dinatriumphosphatlösungen. 

Das  Theobromin  ist  unlösUch  in  Ligroin. 

Bei  der  Oxydation  des  Theobromins  mit  chlorsaurem  Kali  und  Salzsäure  neben  Methjd- 
alloxan  entsteht  die  Oxy-3,  7-dimethylhamsäure  C7HioN405 ,  deren  Konstitution  noch  nicht 
genügend  aufgeklärt  ist;  bei  der  Spaltung  mit  Baryt  entstehen  Mesoxalsäure  und  Methyl- 
hamstoffi).     Beim  Kochen  mit  Wasser  entsteht  Isooxy-3,  7-dimethylhamsäure. 

Bei  der  Behandlung  des  Theobromins  mit  chlorsaurem  Kali  und  Salzsäure  bei  50°  C 
entsteht  Monomethylhamstoff  und  Monomethylalloxan  2). 

Durch  Einwirkung  von  Salzsäure  auf  Theobromin  im  Einschlußrohr  auf  240 — 250°  C 
entstehen  Ammoniak,  Methylamin,  Sarkosin,  Kohlendioxyd  und  Ameisensäure  im  Sinne  der 
Gleichung  3) 

C7H8N4O2  +  6  H2O  =  2  CO2  +  NCH5  +  2  NH3  +  C3H7NO2  +  CH2O2 . 

Durch  Kochen  mit  konz.  Salpetersäure  entsteht  Amalinsäure  und  als  Endprodukt  der 
Zersetzimg  Kohlendioxyd,  Methylparabansäure  und  Methylamin 3). 

Bei  der  Oxydation  des  Theobromins  mit  Chromsäure  zerfällt  dasselbe  im  Sinne  der 
Gleichimg  *) 

C7H8N4O2  +  2  H2O  +  30=  C^HiNaOs  +  2  CO2  +  NCH,,  +  NH3 

in  Kohlendioxyd,  Monomethylparabansäure ,  Methylamin.  Beim  Kochen  von  Theobromin 
mit  Barythydrat  zerfällt  dasselbe  in  derselben  Weise  wie  bei  der  Hydrolyse  mit  Salzsäure  3). 

Theobromin  trägt  gleichzeitig  den  Charakter  einer  schwachen  Base  und  den  einer  schwachen 
Säure.  Die  Verbindungen  mit  Säuren  sind  zwar  meistens  krystallisierbar,  jedoch  nur  wenig 
beständig.  Schon  durch  Wasser  oder  Alkohol  oder,  wenn  die  betreffende  Säure  eine  flüch- 
tige ist,  durch  Erhitzen  auf  100°  C  erleiden  sie  eine  teilweise  Zersetzung  in  Base  und  freie 
Säure. 

Wird  Theobromin  mit  Bleisuperoxyd  und  verdünnter  Schwefelsäure  unter  Vermei- 
dimg eines  Überschusses  des  Oxydationsmittels  erhitzt,  so  zersetzt  es  sich  in  Kohlenoxyd, 
Ammoniak  und  Amalinsäure. 

Durch  Einwirkung  von  Chlor  auf  Theobromin,  das  in  Chloroform  suspendiert  ist,  ent- 
steht eine  leicht  zersetzliche  Chlorverbindung,  die  durch  Wasser  in  Theobromins äure  um- 
gewandelt wird.     Bei  der  elektrohi:ischen  Reduktion  entsteht  Desoxytheobromin  6). 

Theobrominnatrium  C7H7N402Na.  Durch  Verdunsten  einer  Lösung  von  Theobromin 
in  Natronlauge  im  Vakuum;  undeutliche  Krystalle.  Leicht  löslich  in  Wasser;  die  Lösung 
wird  schon  durch  Kohlensäure  zerlegt. 

Theobrominnatrium-Natriumacetat  =  Agurin  C7H7N4O2  •  Na  •  C2H302Na .  Doppel- 
salz aus  Theobrominnatrium  und  essigsaurem  Natrium.  Weißes  krystallinisches  Pulver. 
Leicht  löslich  in  Wasser.    Enthält  60°ij  Theobromin. 

Theobrominnatrium-Natriumlactat  =  Theolactin  C7H7N4O2  •  Na  •  CgHsOg-Na.  Dop- 
pelsalz aus  Theobrominnatrium  und  milchsaurem  Natrium.  Weißes,  hygroskopisches 
Pulver.    Enthält  57,6%  Theobromin. 

Theobrominnatrium-Natriiimformiat  =  Theophorin  C7H7N4O2  •  Ng  •  HCOgNa.  Dop- 
pelsalz aus  Theobrominnatrium  und  ameisensaurem  Natrium.    Weißes  Pulver. 

Theobrominnatrium  -  Natriumanisat  =  Anisotlieobromin  C7H7N4O2  •  Na  •  C6H4 
(0CH3)C00Na.  Weißes  Pulver.  Enthält  47,87%  Theobromin.  Doppelsalz  aus  Theobromin- 
natrium und  anissaurem  Natrium  6). 


1)  H.  Clemm,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1450  [1898]. 

2)  E.  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  815,  304  [1882];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem. 
Gesellschaft  15,  32  [1882]. 

3)  Schmidt  u.  Preßler,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  211,  298  [1883]. 
*)  Maly  u.  Hinteregger,  Monatshefte  f.  Chemie  2,  138  [1881]. 

6)  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  3195  [1899]. 
«)  Aba  Sztankay,  Pharmaz.  Post  40,  154,  322  [1907]. 
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Theobroiniimatrhim-Natriumsalicylat  =  Diuretin  C7H7N402Na  •  CgHiOH  •  COONa . 
Doppelsalz  aus  Theobrominnatriuin  und  Natriumsali  cylat.  Weißes  amorphes  Pulver, 
hygroskopisch,  zersetzt  sich  bei  längerem  Liegen  an  der  Luft. 

Theobromin  -  Halogenalkalidoppelsalze.  Therapeutisch  wertvolle  Doppelsalze  des 
Theobromins  lassen  sich  durch  Vereinigung  moleliularer  Mengen  Theobrominnatriums  mit 
Halogenalkaüen  darstellen,  z.  B.  Theobrominnatrium-Clilornatrium,  Theobrominnatrium- 
Bromnatrium,  Theobromiimatrium-Jodnatrium.  Diese  Verbindungen  besitzen  alle  den  Vor- 
zug leichter  Löslichkeit  in  Wasser.  Das  Chlomatriumdoppelsalz  zeiclinet  sich  noch  durch 
einen  hohen  Theobromingehalt  aus.  Die  Theobromin-Halogenalkalidoppelsalze  bilden  weiße, 
alkalisch  reagierende,  bitter  schmeckende  Pulver;  leicht  löslich  in  Wasser  und  verdürmten 
Alkaheni). 

Uropherin  wird  ein  Doppelsalz  von  Theobrominnatrium  und  benzoesaurem  Natrium 
und  Lithium  bezeichnet. 

Theobrominbarium  (C7H7N402)2Ba.  Durch  Eintropfen  von  Theobromin  in  Baryt- 
wasser. Farblose  Nadeln.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.  Die  Verbindung  wird  durch 
Kohlensäure  zerlegt,  ebenso  durch  Zusammenbringen  mit  Wasser. 

Theobrominbarium  -  Natriumsalicylat  =  Barutin.  Doppelsalz  des  Bariumtheobro- 
mins  und  Natriumsalicylats^). 

Theobrominlithium  =  Theobromose  C7H7N402Li.  Durch  Eintragen  von  über- 
schüssigem Theobromin  m  eine  Lithiumlösung  und  Eindunsten  über  Schwefelsäure.  Feine 
Nadeln  3). 

Theobrominsilber  C7H7N4O2  •  Ag  +  1^/2  H-iO-  Durch  Behandeln  einer  ammoniaka- 
lischen  Theobrominlösung  mit  Silbemitrat  in  der  Siedehitze.  Körnige,  krystallinische  Ver- 
bindung; unlöslich  in  Wasser.  Bei  120 — 130°  verliert  das  Silbersalz  das  Krystallwasser. 
Beim  Versetzen  einer  Lösung  von  Theobromin  in  verdünnter  Salpetersäure  nüt  Silbemitrat - 
lösung  scheiden  sich  weiße,  in  Wasser  schwer  lösliche  Nadeln  der  Zusammensetzung 
C7H8N4O2  •  HNO3  +  AgNOa  aus. 

Salzsaures  Theobromin  C7H8N4O2  •  HCl  +  H2O .  Farblose,  durchsichtige,  rosetten- 
artig  gruppierte  Nadeln.  Verlieren  bei  100°  C  das  Krystallwasser  und  den  gesamten  Chlor- 
wasserstoff*). 

Theobrominplatinchlorid  [C7H8N4O2  ■  HClJaPtai  +  4  HoO .  Orangegelbe,  durch- 
sichtige Nadeln,  die  auch  mit  5  Mol.  Krystallwasser  krystallisieren.  Lassen  sich  ohne  Zer- 
setzung aus  salzsäurehaltigem  Wasser  umkrystallisieren. 

Theobromingoldchlorid  C7H8N4O2  •  HCl  +  AUCI3 .  Gelbe,  büschelförmig  gmppierte 
Nadehi.    Schmelzp.  243°  C. 

Bromwasserstoffsaures  Theobromin  C7H8N4O2  •  HBr  +  HgO.  Farblose,  durchsich- 
tige, tafelförmige  Nadeln.  Verlieren  bei  100°  C  das  Krystallwasser  und  einen  Teil  des  Brom- 
wasserstoffes*). 

Jodwasserstoffsaures  Theobromin  Jodid  C7H8N4O2  •  H  J  •  J3 .  Glänzend  schwarze 
Prismen;  leicht  zersetzlich  durch  Wasser  und  Alkohol. 

Salpetersaures  Theobromin  C7H8N4O2  •  HNO3 .  Schiefe  rhombische  Säulen.  Bei 
100°  C  verliert  das  Salz  den  größten  Teil  seines  Gehaltes  an  Salpetersäure.  Wird  durch  Wasser 
zersetzt. 

Essigsaures  Theobromin  C7H8N4O2  •  C2H4O2.  Weißer  voluminöser  Niederschlag. 
Gibt  beim  Liegen  an  der  Luft  allmählich  den  gesamten  Gehalt  an  Essigsäure  ab. 

Salicylsaures  Theobromin  C7H8N4O2  •  C7H6O3 .    Nadeln  aus  Wasser. 

8-Chlortheobromin,  3,  7-Dimethyl-2,  6-dioxy-8-chlorpurin  C5Ha02N4(CH3)2. 

NH— CO 

I  I  • 

CO      C— N-CHg 

I  II        ^^  ■  ^^ 

CH,  •  N C— N 


1)  Vereinigte  Chininfabriken  Zimmer  &  Co.,  D.  R.  P.  Nr.  208  188  (Kl.  12  p),  vom  31.  Mai  1907 
[16.  März  1909]. 

2)  Aktiengesellschaft  f.  Anilinfabrikation  Berlin,  D.  R.  P.  Nr.   164  424  (Kl.  12p), 
vom  25.  Mai  1904  [17.  Okt.  1905]  u.  Nr.  167  140  vom  7.  März  1905  [12.  Januar  1906]. 

3)  Dumesnil,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  [6]  23,  326 — 328  [1906];  Bull,  scienc.  pharmacol. 
13,  143  [1906]. 

*)  Schmidt  u.  Preßler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  2IT,  292  [1883]. 
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Durch  Behandeln  von  3-Methylchlorxanthin  mit  Jodmethyl  im  Druckrohre  oder  durch  Be- 
handeln einer  liösung  von  3-Methylchlorxanthin  in  Normalkalilauge  mit  methylschwefel- 
saurem Kali  im  Druckrohr  bei  140 — 150°  Ci).  Durch  Eintragen  von  Theobromin  in  Chlor- 
jod imd  Erhitzen  auf  dem  Wasserbade.  Durch  Kochen  von  3,  7-Dimethylhamsäure  mit 
Phosphoroxychlorid  am  Rückflußkühler.  Feine  Nädelchen  oder  Prismen.  Schmelzp.  291°  C 
(korr.  304°).  LösUch  in  siedendem  Wasser  (1  :  250).  Schwer  lösUch  in  siedendem  Alkohol. 
Von  warmem,  wässerigem  Ammoniak  ward  Chlortheobromin  ziemlich  schwer,  doch  bedeutend 
leichter  aufgenommen  als  von  Wasser.  Silbemitrat  erzeugt  in  der  ammoniakalischen  Lösung 
einen  farblosen,  amorphen  Niederschlag.  Löslich  in  überschüssigem  Ammoniak.  Wenig 
wird  Chlortheobromin  von  verdünnten  Mineralsäuren,  etwas  leichter  von  konzentrierten  ge- 
löst.   Leicht  löslich  in  verdünnten  Alkalien. 

8-ChIortheobrominkalium.     Feine  Nädelchen. 

8-Chlortheobroniinnatrium.     Feine  Nädelchen. 

8-Chlortheobrominbariiim.     Feine  biegsame  Nadeln.    Schwer  löblich  in  Wasser. 

8-Bromtheobromin,  3,  7-Dimethyl-2,  6-dioxy-8-brompiirin  C5HBr02N4(CH3)2. 

NH— CO 

I  I 

CO      C— N  •  CH3 

I  II        >C-Br 

CH3N C— N 

Durch  Erhitzen  von  Theobromin  mit  Brom  auf  dem  Wasserbade,  durch  Eintragen  von  trock- 
nem  Theobromin  in  kaltes  trocknes  Brom  unter  Umschütteln,  Abdestillieren  des  über- 
schüssigen Broms  nach  12stündiger  Einwirkung  und  Erhitzen  des  Rückstandes  auf  150°  und 
Behandeln  des  Reaktionsproduktes  mit  schwefliger  Säure  (zwecks  Zerstörung  des  Additions- 
produktes von  Bromtheobromin  und  Brom).  Weißes,  krystallinisches  Pulver;  schwer  lös- 
lich in  heißem  Wasser,  fast  unlöslich  in  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  wässerigen  Alkalien, 
schwer  löslich  in  Ammoniak.  Bromtheobromin  ist  löslich  in  konz.  Salzsäure  und  wird  beim 
Verdünnen  mit  Wasser  größtenteils  wieder  abgeschieden.  Durch  Erhitzen  mit  Kalilauge 
entsteht  das  Kalisalz.  Es  ist  in  Alkohol  fast  unlöshch.  Das  Silbersalz  entsteht  durch  Fällen 
einer  warmen  Lösung  von  Bromtheobromin  in  verdünntem  Ammoniak  mit  einer  ammoniaka- 
lischen Lösung  von  Silbemitrat. 

Äthyltheobromin  C7H7N40o(C2H5).  Durch  Behandeln  von  Theobrominkalium  mit 
Äthyljodid2),  femer  durch  Behandeln  von  Theobrominsilber  mit  Jodäthyl  3).  Seidenglän- 
zende Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  164 — 165°  C.  Sublimiert  unzersetzt.  Schwer  löslich 
in  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  Alkohol,  Äther  und  Chloroform.  Bei  der 
Oxydation  mit  Chromsäure  entstehen  Kohlensäure,  Methylamin,  Ammoniak  und  Athyl- 
methylparabansäure  im  Sinne  der  Gleichung: 

C7H7(C2H5)N402  +  30  +  2  H2O  =  CsCCHa  •  CaH.ONgOa  +  2  COg  +  NH3  +  NHg  •  CH3. 

Bei  der  Oxydation  von  Äthyltheobromin  mit  chlorsaurem  Kali  und  Salzsäure  entsteht  unter 
Methylaminabspaltung  Apoäthyltheobromin  im  Sinne  der  Gleichung: 

C9H12N4O2  +  H2O  +  2  0  -  C8H9N3O5  +  CH3NH2  *). 

Äthyltheobromingoldchlorid  C7H7(C2H5)N402  •  HO  •  Auag.  Gelbe  Nadehi  aus 
Wasser.    Schmelzp.  226°  C. 

Äthyltheobromin-PIatinchlorid  [C7H7(C2H5)N402  •  Ha]2Pta4.  Dunkelgelbe  Nadeln. 
Schmelzp.  240°  C. 

Äthyltheobromin-Quecksilberchlorid  C7H7(C2H5)N40o  •  HgCl2-  Kleine,  weiße  Nadeln; 
schwer  löshch  in  kaltem  Wasser. 

Äthyltheobromin-Quecksilbercyanid  C7H7(C2H5)N40o  •  Hg(CN)2.  Weiße,  lockere 
Krystalle. 


1)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1980  [1898]. 

2)  Brunner  u.  Leins,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  1843  [1897]. 

3)  van  der  Slooten,  Archiv  d.  Pharmazie  235,  470  [1897].  —  Philips,  Berichte  d.  Deutsch, 
ehem.  Gesellschaft  9,  1308  [1876]. 

*)  Pommerehne,  Archiv  d.  Pharmazie  335,  490  [1897].  —  Schmidt,  Archiv  d.  Pharmazie 
245,  389  [1907]. 
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Äthyltheobromln- Silbernitrat    C7H7(C2H5)N402  •  AgNO.,.     Lange  feine  Nadeln. 

Salzsaures  Äthyltheobromln  C7H7(C2H5)N402  •  HCl  •  2H2O.  Kleine  weiße  Krystalle. 
Wird  durch  Wasser  in  Base  und  Säure  zersetzt.  Auch  durch  Erhitzen  auf  100°  C  treten  Ver- 
luste an  Salzsäure  auf. 

Bromwasserstoffsaures  Äthyltheobromln  C7H7  •  (C2H5)N403  •  HBr.  Wasaerhelle, 
durchsichtige  Krystalle.    ZersetzHches  Salz. 

Essigsaures  Äthyltheobromln  C7H7  •  (C2H5)N402  •  2  C2H4O2.  Flache,  durchsichtige 
Kr3^stalle.    Geben  schon  beim  Liegen  an  der  Luft  Essigsäure  ab. 

Äthyltheobrominmethyljodid  C7H7(C2H5)N402  •  CH3J.    Nadeln  aus  Wasser. 

Oxyäthyltheobromin  C7H7N402(OC2H5).  Durch  Einwirkung  von  Glykolchlorhydrin 
auf  Theobromin.    Farblose  Nadeln  vom  Schmelzp.  189— 191°  Ci). 

Bromäthyltheobromin  C7H6Br  •  N402(C2H5).  Durch  Erhitzen  von  trocknem  Brom- 
theobromin  mit  Jodäthyl  auf  130°  C  2).    Weiße  krystallinische  Masse. 

Äthoxyäthyltheobromin  C7H6(C2H5)N402  •  OC2H5.  Durch  Behandeln  von  Brom- 
äthyltheobromin mit  alkoholischem  Kali.    Feine  weiße  Nadeln.    Schmelzp.    153°  C. 

Hydroxyäthyltheobromin  C7H6  •  C2H5  •  N4O2  •  OH .  Durch  Kochen  von  Äthoxy- 
äthyltheobromin mit  Salzsäure  2). 

Diäthoxyhydroxyäthyltheobromin  C7H5(C2H5)  (OC2H5)2N402  •  OH.  Durch  Behan- 
deln von  Hydroxyäthyltheobromin  mit  Brom  und  Alkohol.  Schmelzp.  152°  C.  Die  Ver- 
bindung ist  in  Alkohol  viel  leichter  löslich  als  die  entsprechende  Kaffeinverbindung  2). 

Hypoäthyltheobromin  C7H9N3O3.  Durch  Einleiten  von  Chlor  in  die  Lösung  von 
Hydroxyäthyltheobromin  in  rauchende  Salzsäure  bei  — 10°  C.  Farblose,  kompakte,  flächen- 
reiche Krystalle.    Schmelzp.  142°  C. 

Normalpropyltheobromin  C7H7(C3H7)N402. 

Isopropyltheobromin  C7H7(C3H7)N40o . 

Normalbutyltheobromin  C7H7(C4H9)N402 . 

Amyltheobromin  C7H7(C5H],)N402.  Diese  Theobrominderivate  wurden  durch  Er- 
hitzen von  Theobrorainsilber  mit  den  entsprechenden  Alkyljodiden  während  24  Stunden  bei 
100°  im  Druckrohr  erhalten.  Dieselben  bildeten  kömig-krystallinische  Pulver,  deren  Schmelz- 
punkte über  270°  C  lagen  3),  im  Gegensatz  zu  den  Homologen  des  Theobromins,  die  durch 
Erhitzen  von  Theobrominkalium  mit  Alkyljodiden  erhalten  waren.  Letztere  krystallisierten 
alle  in  weißen  Nadeln  und  zeigen  alle  einen  viel  niedrigeren  Schmelzpunkt. 

Normalpropyltheobromin  C7H7(C3H7)N402.  Weiße  Nadeln;  schwer  löslich  in  kaltem, 
leicht  löslich  in  heißem  Wasser.  Schmelzp.  136°  C.  Ähnelt  in  den  Eigenschaften  dem  Äthyl- 
theobromln. 

Propyltheobromin-Platinchlorid  [C7H7(C3H7)N402  •  HCllaPtCU-  Kleine,  würfelförmige 
Krystalle. 

Propyltheobromin-Goldchlorid  C7H7(C3H7)N402  •  HG  •  AuClg .  Gelbe  Nadeln.  Schmelzp. 
93°  C. 

Isobutyltheobromin  C7H7(C4H9)N402.  Weiße,  warzenförmige  Krystalle.  Schmelzp. 
129 — 130°  C.     Fast  unlöslich  in  Wasser;  leicht  löslich  in  Alkohol,   Äther  und  Chloroform. 

Isobutyltheobromin-Goldchlorid  C7H7(C4H9)N402  •  HCl  -f  AuClg .  Lange  gelbe  Na- 
deln.   Schmelzp.  97°  C. 

Isobutyltheobromin-Platinchlorid  [C7H7(C4H9)N402  •  HCl]2PtCl4.    Gelbe  Nadeln. 

Aminotheobromin  C7H7(NH2)N402.  Durch  Einwirkung  von  Natriumamalgam  auf 
NitrotheobrominS).  Weißer  Niederschlag;  schwer  löslich  in  Wasser  und  Alkohol.  Schmelzp. 
über  270°  C. 

Nitrotheobromin  C7H7(N02)N402.  Durch  Eindampfen  von  Theobromin  mit  Salpeter- 
säure bei  gelinder  Wärme.  Hellgelbes,  mikrokrystallinisches  Pulver.  Der  Schmelzpunkt 
hegt  über  270°  C.     Es  subUmiert  ohne  Zersetzung. 

Dioxypropyltheobromin  C10H14N4O4.  Durch  Einwirkung  von  Monochlorhydrin  und 
Natronlauge  auf  Theobromin.  Farblose  Nadeln  vom  Schmelzp.  153 — 155°  C^).  Sehr  leicht 
löslich  in  Wasser,  löshch  in  Alkohol,  wenig  löslich  in  Benzol  und  Äther. 


1)  Farbenfabriken  vorm.   Friedr.   Bayer   &  Co.,  Elberfeld,  D.   R.   P.  Nr.   191  106 
(Kl.  12  p),  vom  9.  August  1906  [1.  Nov.  1907]. 

2)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  215,  253  [1882]. 

3)  Brünner  u.  Leins,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2584  [1897]. 
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3,  7-Dimethyl-6-amino-2-oxypurin  C5H(NH2)0N4  •  (CH3)2.  Durch  Reduktion  von 
3,  7-Dimethyl-6-amino-2-oxy-8-chlorpurin  mit  Jodwasserstoff  und  Jodphosphoniumi).  Stern- 
förmig verwachsene  Nadeln,  schmelzen  noch  nicht  über  380°  C. 

3,  7-DimethyI-2, 8-dioxy-6-chlorpurin  C5HCIN4O2  •  (CH3)2.  Durch  Erhitzen  von 
ö-Dimethylhamsäure  mit  Phosphorpentachlorid  und  Phosphoroxychlorid  auf  140 — 145°  C. 
Kleine,  sternförmig  verwachsene  Nadeln,  die  sich  gegen  280°  C  unter  Gasentwicklung  zer- 
setzen 2). 

3,  7-Dimethyl-6-amlno-2,  8-dioxypiirin  C5H(NH2)N402  •  (0113)2.  Durch  Behandeln 
von  3,  7-Dimethyl-2,  8-dioxy-6-chlorpurin  mit  Ammoniak  bei  130°  C.  Krystallinisches 
Pulver.    Zersetzt  sich,  ohne  zu  schmelzen.     Bildet  gut  krystallisierte  Salze 2) 

3,  7-Dimethyl-6-amino-2-oxy-8-chlorpurin  C5C1(NH2)0N4(CH3)2.  Durch  Chlorieren 
von  3,  7-Dimethyl-6-amino-2,  8-dioxypurin.  Lange,  nicht  schmelzbare  Nadeln  aus  Wasser. 
Löslich  in  Basen  und  Säuren  2). 


Theobromursäure  C7H8N4O5 


NH  — COOH 


CO      CO— N  •  CH3 

I        I        >co 

CH3N C— N 

Durch  Einwirkung  von  Wasser  auf  die  durch  Behandeln  von  Theobromin  in  Chloroform  ent- 
standene unbeständige  Chlorverbindung  unter  Kühlung 3).  Kleine,  farblose  Nadeln  aus 
warmem  Wasser  oder  Aceton.  Schwer  löslich  in  Chloroform,  sehr  schwer  in  Äther.  Schmelzp. 
178°  C  (korr.  181°).  Gibt  keine  Murexidreaktion,  reduziert  ammoniakalische  Silberlösung 
nicht.  Durch  Erhitzen  mit  Wasser  auf  dem  Wasserbade  entsteht  methylparabansaurer  Methyl- 
hamstoff   (C6H10O4N4). 

Theobromursäuremethylester  C8H10N4O5.  Durch  Einwirkung  von  Methylalkohol  auf 
die  Chlorverbindung  des  Theobromürs.  Farblose  Prismen.  Schmelzp.  195 — 196°  C  (korr. 
199—200°  C). 

Theobromursäureäthylester  C9Hi2N405.  Durch  Einwirkung  von  Alkohol  auf  die 
Chlorverbindung  des  Theobromürs  oder  durch  Kochen  von  Theobromursäure  mit  schwacher 
alkoholischer  Salzsäure.  Farblose  Prismen  und  Pyramiden.  Schmelzp.  208°  C  (korr.  212°) 
ohne  Gasentwicklung. 

Bei    der    Spaltung    der    Theobromursäureester    entsteht    Carbonyldimethylharnstoff 

(C,HloN403). 

Hydrotheobromursäureanliydrid  C7H8N4O4.  Durch  Reduktion  von  Theobromur- 
säure mit  Jodwasserstoff.    Schmelzp.   255°  C  (korr.   264°  C).    Lange,   farblose  Nadeln. 

Hydrotheobromursäure  C7H10N4O5  +  H2O.  Durch  Auflösen  des  Anhydrids  in  ver- 
dünnter Natronlauge  und  Übersättigen  mit  Salzsäure.  Lange,  farblose,  verfilzte  Nadeln. 
Schmelzp.  der  trocknen  Säure  bei  225°  C  (korr.  231°)  unter  Aufschäumen.  Die  wasserhaltige 
Säure  zersetzt  sich  bei  ungefähr  218°  C.  Durch  Kochen  mit  verdünntem  Barytwasser  wird 
die  Säure  im  Siime  der  Gleichung 

C7H10N4O5  +  H2O  =  C5H7N3O4  -f  CH3NH2  +  CO2 
Theursäure 

in  Methylamin,  Theursäure  und  Kohlendioxyd  gespalten. 

Hydrotheobromursäureäthylester  C7H9N4O5  •  C2H5 .  Durch  Kochen  von  Hydro- 
theobromursäure mit  der  40fachen  Menge  Alkohol,  der  5%  Salzsäure  enthält,  am  Rückfluß- 
kühler.   Farblose  Nadeln.    Schmelzp.  bei  raschem  Erhitzen  bei  202—203°  C  (korr.  206—207^). 

Desoxytheobromin,  3,  7-Dimethyl-2-oxy-l,  6-dihydropurin  C7HioN40  +  2  H2O 

NH  — CHo 
I  I 

CO       C  — N  — CH3 

I  li        >H 

CH, -N C— N 


1)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,   1843  [1897]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2486  [1895]. 

3)  Fischer  u.  Frank,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2604  [1897]. 
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Bei  der  elektrolytischen  Reduktion  von  Theobromin  in  schwefelsaurer  Lösung.  Tm  Sinne  der 
Gleichung  i): 

C7H8N4O2  +  4  H  =  C7H10N4O  +  H2O. 

Dünne  Nadeln  oder  Prismen  aus  Wasser.  Leicht  löslich  in  siedendem  Wasser  und  Alkohol. 
Die  wasserfreie  Substanz  ist  in  Alkohol  schwer  löslich.  Durch  Oxydation  in  wässeriger  Lösung 
durch  überschüssiges  Silberacetat  entsteht  3,  7-Dimethyl-2-oxypurin. 

Desoxytheobrominchlorhydrat  CyHnNiOCl.  Große  Prismen.  Das  Chloroplatinat 
fällt  aus  der  Lösung  des  Chlorhydrates  auf  Zusatz  von  Platinchlorid  als  feinkörniger,  goldgelber 
Niederschlag. 

Desoxytheobroininpikrat  C13H13N7O8.  Goldgelber,  feinkrystallinischer  Niederschlag. 
Aus  wässeriger  Lösung  auf  Zusatz  von  Pikrinsäurelösung. 

Desoxytheobromin-Mercurichlorid  C7H10N4O  •  HgClg-  Weißer  krystallinischer  Nieder- 
schlag. Durch  Fällen  einer  wässerigen  Desoxytheobrominlösung  mit  Quecksilberchlorid. 
Zersetzt  sich  zwischen  120  und  150°  C  allmählich.    Leicht  löslich  in  heißem  Wasser. 

Monobromdesoxytheobromin  C7H9N40Br.  Beim  Bromieren  des  Desoxytheobromins 
in  Chloroform  oder  Eisessiglösung  entsteht  das  Hydrobromat  des  Monobromdesoxytheobro- 
mins.  Aus  Eisessig  gelbgefärbtes  Salz.  Bei  Anwendung  von  mehr  Brom  entstehen  gelbgefärbte 
Niederschläge,  die  Perbromide  darstellen. 

Pseudotheobromin  C7H8N4O2.  Durch  Einwirkung  von  Jodmethyl  oder  Dimethyl- 
sulfat  auf  Xanthinsilber  im  Einschlußrohr  auf  150°  C.  Das  freie  Pseudotheobromin  schmilzt 
bei  290°  C  noch  nicht  und  sublimiert  bei  höherer  Temperatur  ohne  Zersetzung.  Es  ist  leichter 
in  Wasser  löslich  als  Theobromin  und  fast  unlöslich  in  Chloroform.  Bei  der  Oxydation  mit 
Chromsäure  entstehen  Methylparabansäure,    Ammoniak,  Kohlendioxyd  und  Methylamin 2). 

Pseudotheobrominhydrochlorid  C7H8N4O2  •  HCl  +  HgO .  Lange,  weiße  Nadeln,  die 
bei   100°  C  nur  ihr  Kjystalhvasser  abgeben. 

Pseudotheobrominhydrobromid  C7H8N4O2  •  HB  +  H2O .  Weiße  Nadeln,  die  nur 
das  Krystallwasser  bei  100°  C  verlieren. 

Pseudotheobrominaurochlorat  C7H8N4O2  •  HCl  •  AUCI3 .  Gelbe  Blättchen.  ZiemUch 
wenig  löslich  in  salzsäurehaltigem  Wasser.    Schmelzp.  251°  C. 

Pseudotheobrominchloroplatinat  [C7H8N4O2  •  HClJaPtCU  +  4  H2O .  Rotgelbe,  in 
Wasser  wenig  lösliche  Prismen. 

Pseudotheobrominsulf at  C7H8N4O2  •  H2SO4  +  2  H2O .     Große  rhombische  Tafeln. 

Kaff  ein,  Coffein,  Thein,  Guaranin,  1, 3, 7-Trimethyl-2, 6-dioxypurin. 

Mol. -Gewicht  194,11. 

Zusammensetzung:  49,48%  C,  5,15%  H,  28,86%oN. 

CgHi  0N4O2 . 

CH,  •  N  — CO 

I       I 
OC     C— N  •  CH3 

I       II        >CH 
CHg-N— C— N 

Vorkommen:  Das  Kaffein,  das  wirksame  Prinzip  des  Coffeasamens,  wurde  zuerst  von 
Runge  3)  1820  als  ,, Kaffeebase"  dargestellt,  nachdem  sich  bereits  Seguin*)  und  Brugna- 
telli  5)  bemüht  hatten,  das  wirksame  Prinzip  der  Kaffebohnen  ausfindig  zu  machen.  Im 
Tee  wies  Oudry  das  Thein  1827  als  wirksamen  Stoff  nachs),  und  im  Jahre  1838  erkannte 
Mulder  das  Thein  als  identisch  mit  Kaffein'),  ebenso  Jobst«). 


I 


1)  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3194  [1899]. 

2)  Schwalbe  jun.,  Archiv  d.  Pharmazie  345,  398  [1907]. 

3)  Runge,  Phytochem.  Entdeckungen  1820,  S.   144. 

*)  Seguin,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  93,  1  [1814]. 
ß)  Brugnatelli,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  95,  299  [1815]. 

6)  Oudry,  Mag.  Pharm.  19,  49  [1827].  —  Günther,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  10,  273  [1837]. 
')  Mulder,   Poggend.   Annalen  43,    161   [1838];   Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  38,   319 
[1838]. 

8)  Jobst,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  35,  63  [1838]. 
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In  den  Früchten  von  Paullinia  sorbilis  wies  Martins  i)  das  Guaranin  nach,  dessen 
Identität  mit  Kaffein  Berthemot  und  Dechatelus  erkanntens).  In  den  Samen  von  Cola 
acuminata  wurde   1865  das  Kaffein  aufgefimden^). 

Das  Kaffein  scheint  nicht  als  freie  Xanthinbase  in  den  Samennährgeweben  von  Cola 
und  Theobroma  vorzukommen,  sondern  ein  leicht  spaltbares  Glucosid  dürfte  der  native  Stoff 
sein,  welches  in  Kaffein,  Traubenzucker  und  eine  gerbstoffartige  Substanz  (Kolarot,  Kakao- 
rot) zerfällt.  Schweitzer  konnte  aus  frischen  Kolanüssen  und  frischen  Kakaosamen  ein 
kaffeinabspaltendes  Glucosid  (Kolanin,  Kakaonin)  sowie  ein  auf  diese  Substanzen  \virksames 
Ferment  gewinnen*). 

Außer  in  den  Samen  von  Coffea  arabica,  Cola  acuminata,  Thea  chinensis  wurde  Kaffein 
in  nachstehenden  Pflanzen  aufgefunden.  In  den  alkaloidhaltigen  Teilen  von  Theobroma 
CacaoS),  in  den  Blättern  von  Hex  Cassine,  in  den  Samen  von  Sterculia  plantanifolia.  Die 
Mengenverhältnisse  sind  aus  nachstehenden  Tabellen  ersichtlich. 

Coffea  arabica:  Grüne  Samen 1,22%     der    Trockensubstanz 

Kaff  ein  6) 

„  „  Holz Spuren 

„  „  Wurzel kaffeinfrei 

Alte  Blätter 1,26%  Kaffein 

Junge  Blätter 1,42% 

„  „  Stammrinde kaffeinfrei 

Reife  Früchte 1,00%  Kaffein 

Halbreife  Früchte 1,30% 

Junge  Früchte 1,02% 

Coffea  liberica:  Junge  Blätter 0,52%        „ 

Halbreife  Früchte 0,44% 

Reife  Früchte 0,76% 

„  „  Alte  Blätter kaffeinfrei 

„  ,,  Stammrinde,  Astrinde,  Holz  und  Wurzel  kaffeinfrei 

Thea  chinensis:  Reife  und  unreife  Früchte Spuren  Kaffein 

Junge  Blätter 2,12%        „ 

Alte  Blätter 1,22% 

„  „  In  den  Wurzeln  kein  Kaffein,   in  den  holzigen  Ästen  sehr  wenig 

Thea  assamica:  Junge  Blätter 2,48%  Kaffein 

Alte  Blätter 1,66% 

Hex  paraguariensis:     Getrocknete  Blätter 1,28%        „ 

Pavllinia  sorbilis:        Samen      4,24%        „ 

Cola  acuminata:  Samen:  Gesamtkaffein 1,24%        „ 

Freies  Kaffein 1,02% 

„  „  „        Gebundenes  Kaff  ein 0,22%        „ 

Nachstehende  Zahlen  wurden  durch  Untersuchungen  in  den  Tropen  von  van  Rom- 
burgh  und  Lohmann  erhalten: 

Coffea  arabica:  Junge  Blätter 1,6%  Kaffein 

„  „  Erwachsene  Blätter 1,1% 

Coffea  liberica:  Junge  Blätter 0,6% 

„  „  Erwachsene  Blätter 0,0% 

„  „  Samen      1,3% 

„  Wurzelrinde 0,0% 

Coffea  arabica:  Junge  Stengel 0,6% 

,,  „  Alte,  noch  grüne  Zweige 0,2% 


1)  Martius,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  36,  93  [1840]. 

2)  Berthemot  u.   Dechatelus,  Journ.  de  Pharm,   et  de  Chim.  26,  514.   —  Berzelius, 
Jahresber.  d.  Chemie  21,  322  [1842];  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  36,  90  [1840]. 

3)  Attfield,  Pharm.  Journ.  Pr.  [2]  6,  457  [1865]. 
*)  Schweitzer,  Pharmaz.  Ztg.  43,  380  [1898]. 

ß)  Schmidt,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  2IT,  306  [1883];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem. 
Gesellschaft  16,  1383  [1883];  Archiv  d.  Pharmazie  331,  675  [1883]. 

6)  Beitter,  Berichte  d.  Deutsch,  pharmaz.  Gesellschaft  18,  339  ]1901]. 
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Coffea  liberica:  Petala 0,3%  Kaffein 

„  „  Grünes  Pericarp Spur 

„  ,,  Unreife  Samen 1>2% 

,,  „  Rotes  Pericarp Spur 

„  „  Reife  Samen 1>3% 

,,  „  Samentegumente Spur 

„  „  Junge  Blätter    . 0,9% 

„  „  Junge  Stengel 1>1% 

,,  „  Rinde Spur 

Thea  chinensis:         Petala 0,8% 

„  Grüne  Kelchblätter 1.5% 

,,  Grünes  Pericarp 0,6% 

Samen 0,0%, 

1.  und  2.  Blatt  der  Knospe   ....   3,4% 

5.  und  6.  Blatt  der  Knospe   ....    1,5% 

„  Stengel  zwischen  5.  und  6.  Blatt  .    .  0,5% 

„  Haare  von  jungen  Blättern    ....   2,2% 


Bei  den  Teesamen  ist  die  Frage  wegen  des  Vorkommens  von  Kaffein  noch  nicht  geklärt. 
Auch  Clautriau^)  und  Suzuki  2)  fanden  in  reifen  Teesamen  kein  Kaffein.  Dasselbe  trat 
erst  bei  der  Keimung  auf.  Untersuchungen  über  die  physiologische  Rolle  des  Kaffeins  wurden 
von  Kellner,  Makins  und  Ogasawara^)  ausgeführt,  die  ergaben,  daß  in  den  jungen 
Blättern  relativ  am  meisten  Kaffein  erhalten  ist.  Der  Kaffeinreichtum  geht  dem  Gehalt  am 
Amid-N  nicht  parallel.    Die  genauen  Resultate  sind  nachstehende: 

In  Prozenten  der  Trockensubstanz: 


Datum 

Rohprotein 

Kaffein 

Gesamt-N 

Eiweiß-N 

Ka«fein-N 

Amid-N 

% 

% 

% 

% 

% 

% 

/ 

15.  Mai 

30,64 

2,85 

4,91 

3,44 

0,81 

0,66 

30.  Mai 

24,25 

2,80 

3,88 

2,77 

0,79 

0,32 

15.  Juni 

22,83 

2,77 

3,65 

2,73 

0,78 

0,14 

30.  Juni 

21,02 

2,59 

3,37 

2,43 

0,73 

0,21 

15.  Juli 

20,06 

2,51 

3,21 

2,31 

0,71 

0,21 

30.  Juli 

19,96 

2,30 

3,19 

2,25 

0,65 

0,29 

Junge  Blätter   .    .  . 

15.  August 

19,05 

2,30 

3,05 

2,28 

0,65 

0,12 

30.  August 

18,58 

2,22 

2,91 

2,19 

0,63 

0,16 

15.  September 

18,27 

2,05 

2,93 

2,29 

0,59 

0,08 

30.  September 

18,15 

2,06 

2,91 

2,39 

0,58 

— 

15.  Oktober 

17,91 

1,83 

2,87 

2,45 

0,52 

— 

30.  Oktober 

17,98 

1,79 

2,88 

2,35 

0,51 

0,02 

15.  November 

17,70 

1,30 

2,83 

2,30 

0,27 

0,16 

30.  November 

17,14 

1,00 

2,74 

2,35 

0,28 

0,11 

Alte  Blätter  .... 

15.  Mai 

16,56 

0,84 

2,67 

2,43 

0,23 

0,01 

In  Prozenten  des  Gesamtstickstoffes  betrug: 


15. 

Mai 


30. 
Mai 


15. 
Juni 


30. 
Juni 


15. 
Juli 


30. 
Juli 


15. 

Aug. 


30. 
Aug. 


15. 

Sept. 


30. 
Sept. 


15. 
Okt. 


30. 
Okt. 


15. 
Nov. 


30. 
Nov. 


15. 
Mai 


Eiweißstickstoff  . 
Kaffeinstickstoff 
Amidstickstoff     . 


70,1 
16,5 
13,4 


71,4 
20,4 

8,2 


74,8 1 72,2 

21,4|21,6 

3,8    6,2 


71,4 

22,1 

6,5 


70,5 

20,4 

9,1 


74,7 

21,3 

4,0 


73,5 

21,1 

5,4 


77,2 
20,1 

2,7 


80,1 
19,9 


81,8  81,6 
18,1  17,7 
0,7 


81,2  85,5 
13,1  10,2 

5,71  4,0 


91,4 

8,6 


1)  Clautriau,  Natura  et  signification  des  Alcaloides  vegeteaux.    Bruxelles  1900. 

2)  Suzuki,  Bull.  Agricult.  Coli.  Tokyo  4,  289  [1901]. 

ä)  Kellner,   Makino  u.   Ogasawara,  Landw.   Versuchsstationen  33,  370  [1887]. 
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Bildung:  Die  erste  Synthese  des  Kaffeins  wurde  durch  Fischer  und  Ach  i)  ausgeführt. 
Durch  Kondensation  von  sjonmetrischem  Dimethylhamstoff  mit  Maionsäure  gelangt 
man  zur  1,  3-Dimethylbarbitursäure. 

CH, 


NH         HO •  CO 

I                                                1 

CH3N- 

-CO 

CO     +           CHa 

1                                                1 

->         oc 

1 
CH 

NH        HO •  CO 

CH,  •  N- 

-ho 

CH3 

■N- 

-CO 

oi 

C=NOH 

CH3 
D 

1       1 
•N  — CO 

methylviolursäure 

CH3 

Dimethylhamstoff    Maionsäure        1,3-Dimethylbarbitur8äure 

Durch  Behandeln  mit  salpetriger  Säure  geht  dieselbe  in  5-Isonitroso-l,  3-dimethyl- 
barbitursäure  (Dimethylviolursäure)  über.  « 

CH3N  — CO  CHg-N— CO 

II  II 

CO  CH2  +  HO  •  NO  =        OC     C  =NOH  +  H2O 
II  II 

CH3N— CO  CHg-N  — CO 

Dimethylbarbitursäure       6-Isonitroso-l,3-diinethylbarbitursäure 

(Dimethylviolursäure) 

Letztere  wird  durch  Reduktion  sehr  leicht  in  Dimethyluramil  und  dieses  durch  Kaliura- 
cyanat  in  Dimethylpseudohamsäure  verwandelt,  die  durch  Schmelzen  mit  Oxalsäure  in 
1,  3-Dimethylharnsäure  übergeht. 

CH3N— CO  CH3N  — CO 

4H  II  CO  •  NH  I         I 

->-  OC     CHNH2  >^  oc     CHNH    CONH2 

II  II 

CH3-N  — CO  CH3N— CO 

Dimethyluramil  1, 3-Dimethyl-5-pseiidoharnsäure 

5-Amino-l,3-diHiethylbarbitursäure 

CHg-N  — CO 

->  OC     C  — NH 

I       II         /^^ 
CH3-N— C  — NH 

1, 3-Dimethylharnsäure 

1,  3-Dimethylhamsäure  geht  durch  Chlorierung  mit  Phosphoroxychlorid  und  Phosphor- 
pentachlorid  bei  140  bis  150"  C  in  das  Chlortheophyllin  über,  letzteres  durch  Reduktion  in 
Theophyllin,  aus  dem  dann  durch  Methylieren  Kaffein  entsteht. 

CH3N  — CO  CH3N— CO 

I        I  PCI,  I        I 

OC     C— NH  — >-  OC     C  — NH 

II         /^^  I       II        }^'^^ 

CH3N— C— NH  CH3N  — C— N 

1, 3-Dimethylharnsäure  8-Chlortheophyllin 

CH3N  — CO  CH3N  — CO 

2H  I         I  CHJ  I         I 

->-  OC     C— NH  -^  OC     C— NCH3 

I       I        >H  I       II        >CH 

CH3N  — C— N  CH3N  — C  — N 

Theophyllin  Kaffein 

Eine  weitere  Synthese  des  Kaff  eins  wurde  von  E.  Fischer  unter  Benutzung  von  Harn- 
säure als  Ausgangsmaterial  bewirkt 2).    Durch  MethyUerung  derselben  gelangt  man  zur  Tetra- 


1)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  28,  3135  [1895]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  3010  [1897]. 
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methylhamsäurei),    die    beim   Behandeln   mit   Phosphoroxychlorid   bei    160'^  C  in   8-Chlor- 
kaffein   umgewandelt    wird.     Durch  Reduktion  kann  hieraus  Kaffein  gewonnen  werden  2). 


NH  — CO 

I  I 

CO       C— NH 


NH  — C 

Harnsäure 


)co 

NH 


CH3N- 

I 

oc 


-CO 

I 
c— 


N- 


-CH3 

I     II     >c-ci 

CHg-N  — C  — N 
8-Chlorkaffein 


CHg-N  — CO 
I         1 
->  OC      C— N  •  CH3 

I        II        )^^ 
CHg-N  — C—N-CHa 

1, 8, 7, 9-Tetramethylhai-nsäure 
CH3-N  — CO 

OC      C  — N-CHg 

I  !l         \PTT 

CH3-N  — C— N 
Eaffein 


Eine  weitere  Totalsynthese  des  Kaff  eins  beruht  auf  der  Umwandlung  der  1,  3,  7-Tri- 
methylhamsäure  in  Kaff  ein  3).  Ausgehend  vom  Dimethylhamstoff  erhält  man  durch  Kon- 
densation mit  Malonsäure  1,  3-Dimethylbarbitursäure,  die  durch  salpetrige  Säure  in  die  ent- 
sprechende 1,  3-Dimethyl-5-isonitrosobarbitursäure  übergeht  und  durch  Spaltung  in  1,  3-Di- 
methylalloxan  sich  verwandeln  läßt. 


CH3  -  NH 

I 


CO -OH 


CO     +     CH2 


CH3  •  NH 
Dimethyl- 
hamstoff 


COOH 
Malonsäure 


CH3-N  — CO 
I        I 
CO   CH2 

I     I 

CH3N— CO 

1,  3-Dimethyl- 
barbitursäure 


CH3N  — CO 

^^^  ^0   i=N-OH 

I        I 
CH3N— CO 

1, 3-Dimethyl-5-isonitroso- 
barbitursäure 


Beim  Behandeln  von  1,  3-Dimethylalloxan  mit  Methylaminsulfit  und  Erhitzen  des 
intermediären  Additionsproduktes  mit  konz.  Salzsäure  entsteht  das  1,  3,  7-Trimethyluramil, 
die  1,  3,  7-Trimethylaminobarbitursäure.  Beim  Erwärmen  der  letzteren  mit  einer  wässe- 
rigen Lösung  von  Kaliumcyanat  entsteht  die  1,  3,  7-Trimethylpseudohanisäure,  welche  sich 
außerordentlich  leicht  in  die  1,  3,  7-Trimethylhamsäure  verwandeln  läßt. 


CH3N  — CO 
I        I 
->  CO   CO 

I      I 

CH3  •  N— CO 
1,  3-Dimethylalloxan 

CH,    N  — CO 


(CH3  •  NHaV^SO, 


CH3N- 

i 
OC 


-CO 

I 

CH  -  NH(CH3) 


CH3-N  — CO 

1, 3, 7-Trimethyluramil- 
1, 3, 7-Trimethylbarbitursäure 

CHoN  — CO 


9^^  OC      CH  — N(CH3).C0NH2     ~>  OC      C— N  •  CHg 

II  I        II       ^CO 


CH3N— CO 
1, 3, 7-Trimethylpseu(ioharnsäure 


CH3N  — C— NH 

1, 3, 7-Trimethylharnsäure 


Durch  Behandlung  mit  Phosphorpentachlorid  entsteht  das  8-Chlorkaffein,  das  bei  der 
Reduktion  wieder  Kaffein  Hefert. 


CH3-N-C0 

CH3-N  — CO 

CH3  -  N  — CO 

CO   C— N— CH3 

)co 

CH3-N— C— NH 

1, 3, 7-Trimethylharnsäure 

->          OC      C— N  -  CH3 

>c.ci 

CH3N  — C— N 
8-Chlorkaffein 

->          OC      C  — N  •  CH3 
>CH 
CH3N  — C— N 
Kaffein 

1)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  569  [1897]. 

2)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  1984  [1898]. 

3)  Fischer,   Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  564  [1897]. 
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Eine  weitere  Synthese  des  Kaffeins  beschreiben  Fischer  und  Ach^):  3-Methylham- 
säure  (a-Methylhamsäure)  läßt  sich  durch  Erhitzen  mit  Phosphoroxychlorid  auf  130 — 140°  C 
in  das  zugehörige  3-Methylchlorxanthin  verwandeln. 

NH  — CO 


I 


CO     c- 


-NH 

)co 

-NH 


POCI, 


NH 

I 
CO 


CH,  •  N 


CO 
C— NH 

II     >c 

-N 


Cl 


C- 


CHa  •  N C- 

3-Methylharnsäure  3-Methylchlorxanthin 

In  alkahscher  Lösung  läßt  sich  das  3-Methylchlorxanthin  sowohl  mit  Jodmethyl  wie 
mit  methylschwefelsaurem  Kali  in  das  8-Chlortheobromin  verwandeln,  das  entweder  zu 
Theobromin  reduziert  und  dann  weiter  zum  Kaffein  methyliert  werden  kann  oder  auch  durch 
weiteres  Behandeln  mit  Jodmethyl  in  8-Chlorkaffein  und  dann  in  Kaffein  umgewandelt 
werden  kann. 

NH  — CO 


NH- 


-CO 

I 

C— NH 


CHsJ 


CO 


>c.ci 

N 


CH3N — c 

3-Methylchlorxanthin 


CH,  •  N- 


C— N-CHs 

II     >c-ci 

-C— N 


2H 


HN  — CO 

I        I 

CO  c- 


CH, 


8-Chlortheobromin 


•N 

Theobromin 


NCH3 

II       >CH 

C— N 


CH, 


CH, 


•N- 

I 
OC 


■CO 

I 

C— N 


CH, 


I      II      A 
•N— C— N 

8-Chlorkaffein 


CH3 

Cl 


2H 


CH, 


N  — CO 

CO  C  — N-CHa 

I        !       >CH 
N— C— N 
Kaffein 


Strecker  gewann  das  Kaffein  durch  Erhitzen  von  Theobrominsilber  mit  Jodmethyl 2). 
Ag-N  — CO  CHg-N— CO 


OC      C— N  •  CH3 

I        II       >CH 
CH3  •  N— C— N 

Theobrominsilber 


CH3J 


OC       C- 


CH, 


I      II      /- 

N— C— N 
Kaffein 


N-CHa 
~  CH 


Auch  durch  Methylierung  des  Theophyllinsilbers  hat  es  Kossei 3)  dargestellt. 

W.  Traube  gelangte  auf  verschiedenem  Wege  zur  Synthese  des  Kaff  eins*). 

Einmal  ging  er  von  der  Cyanessigsäure  aus,  indem  er  den  Cyanessigsäureäthylester 
mit  Guanidin  kondensierte.  Hierbei  entsteht  das  Cyanacetylguanidin,  das  zum  Teil  frei- 
wilUg,  zum  Teil  durch  Behandeln  mit  Alkalien  unter  RingschUeßung  in  ein  Pyrimidinderivat, 
das  2,  4-Diamino-6-oxypyrimidin,  umgelagert  wird. 


NH2 
I 
HN  =  C      + 

NH2 

Guanidin 


NH— CO 

I  I 

NH  =  C         CH, 

I  I 

NH2    CN 

Cyanacetylguanidin 


COO  •  C2H5 

I 
CH2 

I 

CN 
Cyanessigsäure- 
äthylester 

NH— CO 

I  I 

HN  =  C         CH2 

I  I 

HN C  = 


HN 


NH- 

I 
C 


-CO 

I 

CHa 


NH2    CN 
Cyanacetylguanidin 


N  =  C-  OH 


I 

=     H2N  •  C 

II 

NH  N 


CH 

II 
-CNH. 


2.  4-Diamino-6-oxypyrimidin 


1)  Fischer  u.   Ach,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  31,   1980  [1898]. 

2)  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  118,  170  [1861]. 

3)  Kossei,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  13,  305  [1889]. 

*)  Traube,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  1371  [1900];  33,  3015  [1900]. 
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Durch  Behandeln  mit  salpetriger  Säure  bildet  sich  das  2,  4-Diamino-5-isonitroso-6-oxy- 
pyrimidin,  das  durch  Reduktion  mit  Schwefelammonium  in  das  2,  4,  5-Triamino-6-oxypyri- 
midin  quantitativ  übergeht.  Beim  Kochen  mit  starker  Ameisensäure  geht  diese  Base  glatt 
in  Guanin  über. 

N  =  COH  HN  — CO  N  =  C-OH 

II  II  II 

HoN  •  C      C  =  N  •  OH    ->     HN  =  C      GH  •  NHg     resp.     HgN  •  C      G  •  NHa 


HO-NO 
>- 


N  — C 


NH 


HN— G  =  NH 


N  — G-NHo 


2,  4-Diamino-5-isonitroso 
6-oxypyrimidin 

N  =  G 

I        I 

HgN  •  G      G 


OH 

NHa  +  HGOOH 


2, 4, 6-Triamino-6-oxypyrimidin 

N  — GO 


H2N  •  G      C— NH 
II        II  II        II        Xr^Tj 

I        II  ■  II        >^H 

N— G-NHg  N— G— N 

2, 4,  5-Triamino-6-oxypyrimidin  Guanin 

Beim  Behandeln  des  synthetischen  Guanins  mit  salpetriger  Säure  nach  der  Methode 
Strecker  -  Fischer  geht  es  in  Xanthin  über,  das  über  das  Bromxanthin  durch  Methylierung 
in  Bromkaff  ein  übergeführt  wurde,  aus  dem  dann  durch  Reduktion  Kaff  ein  entstand. 

HN— CO  HN- 

I  I  I 
H2NG     C— NH             -V        OG 

II  II        >HC  I 
N— G— N 

Guanin 


-CO 

I 

C— NH 

I        II        >CH 
HN— G— N 
Xanthin 


HN— GO 

I       I 
OG     G— 


NH 

I      II       \r. 
I      II      //^ 

HN  — C  — N 

8-Bromxanthin 


GH3N- 
OG 


-GO 

I 
C- 


Br 


-N  •  GH3 

I       II         >C-Br 
CHg-N- G— N 
8-Bromkaffein 


GH3N  — GO 

OG     G— N  •  GH3 

I       II        >CH 


CH, 


N  — G- 
Eaifein 


N 


In  einer  weiteren  Synthese  ging  W.  Traube  von  dem  durch  Einwirkung  von  Phosphor- 
oxychlorid  auf  ein  Gemenge  von  Harnstoff  und  Gyanessigsäure  entstehenden  Cyanacetyl- 
harnstoff  aus.  Durch  Einwirkung  nicht  zu  verdünnten  Alkalis  lagert  sich  diese  Verbindung 
in  ein  4-Amino-2,  6-dioxypyi-imidin,  die  Iminobarbitursäure,  um.  Durch  salpetrige  Säure 
entsteht  wieder  die  entsprechende  Isonitrosoverbindung,  die  durch  Ammoniumsulfid  zum 
4,  5-Diamino-2,  ß-dioxjrpyrimidin  reduziert  wird.  Durch  Kochen  mit  Ameisensäure  ent- 
steht wieder  eine  Formylverbindung,  die  in  Gestalt  ihres  Natriumsalzes  beim  Erhitzen  auf 
220°  C  glatt  in  Xanthin  zerfällt,  das  weiterhin  dann  in  Kaffein  umgewandelt  werden  kann. 


NH, 

I 
GO     + 

I 
NH2 

Harnstoff 


HO 


N:0 


COOH 

I 
GH2 

CN 

Gyan- 
essigsäure 

NH- 

OC 

I 

HN 


NH- 

I 
CO 

I 
NH, 


-CO 

I 
GH2 

I 
CN 


NH  — GO 


verd.  Alkali       I 


CO 

I 

NH- 


I 
CH2 

I 
-G  =  NH 


resp. 


OH 


N  =  GOH 

I  I 
■C     GH 

II  II 

N  — G-NHo 


Cyanacetylharnstoff 

-GO 

G  =  NOH 
I 
C  =  NH 


(NHslaS 


4Amino-2,  6-dioxypyrimidin 

-CO  N=G 

GH2-NH2       resp.       OH-C      G' 

II  II       II 

NH  — G  =  NH  N— G 


NH 

I 
CO 


OH 

NH2 

NH., 


4-Aniino-5-isonitroso- 
2, 6-dioxypyrimidin 


HGOOH 


NH— GO 

GO       G  •  NNaGHO 

NH  — GNH2 

2, 6-Dioxj'-4-amino- 
6-formylaminopyTimidin 


Erhitzt 
auf220»C 


4, 5-Diamino-2, 6-dioxypyrimidin 

HN— CO 

OG      G— NH 


HN— G— N 

Xanthin 


GH 
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Bei  Benutzung  von  Cyanacetyldimethylhamstoff,  aus  Cyanacetylchlorid  und  Dimethyl- 
hamstoff  als  Ausgangsmaterial  oder  besser  bei  Einwirkung  von  Phosphoroxychlorid  auf  ein 
Gemenge  von  symmetrischem  Dimethylharnstoff,  Cyanessigsäure  und  Pyridin,  erhält  man 
nicht  erst  den  Cyanacetyldimethylhamstoff,  sondern  es  entsteht  das  isomere  1,  3-Dimethyl- 
4-amino-2,  G-dioxypjrimidin.  Über  das  Isonitrosoderivat  und  durch  Reduktion  desselben 
entsteht  das  1,  3-Dimethyl-4,  5-diamino-2,  6-dioxypyrimidin.  Beim  Erwärmen  mit  ver- 
dünnter Ameisensäure  entsteht  die  entsprechende  Formylverbindung,  die  beim  Erhitzen 
auf  250°  C  das  Theophyllin  üefert.  Ersetzt  man  das  einzige  noch  vorhandene  saure  Wasser- 
stoff atom  der  Formylverbindung  ebenfalls  durch  Methyl,  indem  man  1  Mol.  der  Formyl- 
verbindung in  1  Mol.  Natriumäthylat  enthaltendem  Alkohol  löst  und  dann  mit  Jodmethyl 
bei  überschüssigem  Alkohol  kocht,  so  bildet  sich  das  Trimethylxanthin  das  Kaffein. 

CHs.NH  Gl- CO  CH3N-CO  • 

I  I  II 

CO       +  CH2       -^  OC     CH2 

I  I  II 

CH3.NH  CN  CHg-N  — C  =  NH 

symm.  Dimethyl-  Cyan-  l,3-Dimethyl-4- 

barnstofl  acetykhlorid  aniino-2, 6-dioxypyrimidin 

(Iminodimethylbarbitursäure) 

CHa-N  — CO  CHg-N— CO 

^^^         Oi      i  =  N.OH     ™^i         oi      i-NH, 
II  I        II 

CHs-N  — C  =  NH  CHg-N  — C-NHg 

l,3-DimetLyl-4-amino-  l,3-Diiiiethyl-4,5-diamino- 

6-isonitroso-2, 6-dioxypyrimidin  2, 6-dioxypyrimidin 

CHg-N— CO  CH3N  — CO 

E:^2?«  oi      C-NNa-CHO     ^d         OC      C-NCH3 

I         II  11         ^CH 

I         i  11         ^ 

CH3N  — CNH2  CH3N  — C— N 

l,3-Dimethyl-2,6-dioxy-4-amino-  Kaff  ein 

5-formylaminopyrimidin 

HO 

'S''-' 

CH3N— CO  CHa-N  — CO 

1         I  CHJ  I        1 

OC      C— NH        —V  OC      C— N-CHs 

I        II        >CH  I        II        >CH 

CHs-N  — C— N  CHg-N  — C— N 

Theophyllin  Kaffein 

Durch  Kochen  von  8-Trichlormethylkaffein  mit  Wasser  oder  Eisessig  und  beim  Schmelzen 
mit  Oxalsäure  läßt  sich  ebenfalls  Kaff  ein  gewinnen  i).     Diese  Methode  wird  in  der  Technik 

benutzt. 

CHg-N— CO  CHg-N  — CO 

II  II 

OC      C— N-CHg  +  2H2O  =  CO2  +  3HCI+ OC      C— NCH3 

I        II        >C-C^3  I        II        >CH 

CHa-N  — C  — N  CH3-N  — C— N 

1 , 3, 7-Trimethyl-2, 6-dioxy-8-trichlorpurin  Kaffein 

Darstellung:  Zur  Gewinnung  von  Kaffein  dient  der  beim  Sieben  das  Tees  abfallende  Tee- 
staub, jedoch  auch  Teeblätter  selbst  und  Kaffeebohnen  finden  hierzu  Verwendung.  Die 
Ausgangsmaterialien,  Kaffeebohnen  in  geröstetem  Zustande,  werden  mit  siedendem  Wasser 
extrahiert,  die  kollerten  Auszüge  mit  Bleiessig  in  geringen  Überschüssen  versetzt,  oder 
einige  Zeit  mit  geschlämmter  Bleiglätte  digeriert,  filtriert  und  durch  Schwefelwasserstoff  das 
überschüssige  Blei  entfernt.    Das  Filtrat  wird  auf  ein  kleines  Volumen  eingedampft  und  der 


1)  C.  F.  Boehringer  u.  Söhne,  Waldhof  b.  Mannheim,  D.  R.  P.  Nr.  151  333  (Kl.  12p), 
vom  2.  Oktober  1902  6.  Mai  [1904]. 

68* 
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Krystallisation  überlassen.  Unter  Benutzimg  von  Tierkohle  wird  das  Rohkaffein  aus  siedendem 
Wasser,  kochendem  Alkohol,  Chloroform  oder  Benzol  umkiystallisiert. 

Teestaiib  oder  gemahlener  Kaffee  werden  auch  mit  gelöschtem  Kalk  vermischt  und  durch 
siedenden  SOproz.  Alkohol  extrahiert.  Die  nach  dem  Abdestillieren  des  Alkohols  verbleiben- 
den Rückstände  werden  mit  Wasser  verdünnt,  vom  Fett  befreit  und  das  klare  Filtrat  zur 
Krystallisation  eingedampft. 

Physiologische  Eigenschaften:  Nach  Verfütterung  von  Kaffein  an  Kaninchen i)  tritt  im 
Harn,  außer  Kaff  ein,  Paraxanthin,  7-  und  l-Methylxantliin  auf,  beim  Hund  2)  erhält  man 
außer  Kaffein,  Theophylhn.  3-Methylxanthin  und  wenig  3,  7-Dimethylxanthin. 

Die  den  Methylpurinen  zukommende  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem  und  die 
quergestreifte  ^luskulatur  ist  beim  Kaffein  am  ausgesprochensten.  Kaffein  ruft  bei  Rana 
temp.  eine  ]\Iuskelstarre  hervor,  ähnlich  der  Totenstarre,  bei  Rana  esc.  einen  ausgesprochenen 
Tetanus.  Durch  niedrige  Dosen  wird  die  Arbeit  des  Muskels  erhöht,  die  abs.  Kraft 
gesteigert.  Auch  die  abs.  Kraft  des  Herzens  ward  vermehrt.  Beim  Säugetier  erzeugt 
Kaffein  Tetanus.  0,5  g  pro  Kilogramm  Tier  subcutan  wirkt  tödüch  durch  Herzlähmung. 
Kleine  Dosen  wrken  pulsbeschleunigend.  Kaffein  wirkt  erregend  auf  die  Gefäßnerven:  ruft 
damit  Gefäßkontraction  hervor  und  damit  Blutdrucksteigerung.  Beim  Menschen  treten 
nach  innerlichen  Gaben  von  0,5  g  Erregungszustände,  Schwindel,  Dehrien,  Herzklopfen 
Pulsbeschleunigung  auf. 

Die  Haniabsonderung  wird  durch  Kaff  ein  beim  Menschen  in  der  Regel  gesteigert;  von 
den  Versuchstieren  nur  beim  Kaninchen,  nicht  beim  Hund  und  der  Katze.  Da  Kaffein  neben 
seiner  spezifischen  Wirkung  auf  die  Nierenepithelien  gleichzeitig  die  Vasomotoren  erregt  und 
damit  zur  Gefäßkontraktion  (auch  der  Nierengefäße)  führt,  ist  die  Steigerung  der  Diurese 
keine  regelmäßige  Erscheinung  3).  Bei  reichlich  mit  Kohlehydraten  gefütterten  Tieren  und 
auch  beim  Menschen  läßt  sich  durch  Kaffein  häufig  Glykosurie  erzeugen*).  Diese  beruht  auf 
HyperglykämieS),  ist  also  keine  renale  Glykosurie. 

Calorimetrische  Untersuchungen  am  Hund  haben  weiterhin  ergeben,  daß  durch  Kaffein 
die  Wärmeproduktion  gesteigert  wird  6). 

Auf  die  Entwicklung  bestimmter  Bakterien  übt  Kaff  ein  einen  Einfluß  aus:  Das  Wachs- 
tum von  Bakt.  coh-Kulturen  wird  durch  Zusatz  von  Kaffein  vollständig  gehemmt  —  Typhus 
wird  dagegen  nicht  beeinflußt"). 

Die  Kaffeinbildung  der  Teepflanze  ist  beim  Wachstum  im  Dunkeln  weit  intensiver,  als 
beim  Wachstum  unter  Tages-  bzw.  Sonnenlicht.  Gleichzeitige  Untersuchungen  des  Eiweiß-N- 
Gehaltes  haben  ergeben,  daß  der  Kaffeinabnahme  eine  Eiweiß-N-Anreicherimg  entspricht, 
daß  also  das  Kaffein  ein  wertvolles  Nährprodukt  für  die  Pflanze  darstellt 8). 

Physiltalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kaffein  krystallisiert  in  weißen,  langen, 
biegsamen,  seideglänzenden  Nadeln,  die  1  Mol.  Krystallwasser  enthalten.  Beim  Liegen 
an  der  Luft  verhert  es  einen  TeU  des  Krystallwassers ,  bei  180°  C  wird  es  wasserfrei.  Nach 
den  Untersuchimgen  Tassilys  verliert  das  Kaffeinhydrat  selbst  bei  150°  C  nur  schwer  das 
ganze  Wasser 9).  Es  schmilzt  bei  234  —  235°  C.  Sublimiert  bei  180°  C  und  siedet  unter  Zer- 
setzung bei  384°  C.  Es  löst  sich  in  etwa  80  T.  kaltem  Wasser  und  in  2  T.  siedendem  Wasser. 
Bei  gewöhnhcher  Temperatur  löst  es  sich  in  50  T.  90—91  proz.  Alkohol,  in  540  T.  Äther  (spez. 
Gewicht  0,725)  imd  bei  18°  C.  in  839  T.  wasserfreiem  Äther  vom  Siedep.  35,5°  C,  in  136,2  T. 
Essigäther  (Siedep.  72,7°  C)  in  109,8  T.  Benzol  Siedep.  80,4 °C)  in  8,5  T.  Chloroform  (Siedep. 
61°  C)  und  in  1123  T.  Tetrachlorkolüenstoff  (Siedep.  78,1°  C)  i").  In  abs.  Alkohol,  Schwefel- 
kohlenstoff, Benzol  und  Petroläther  ist  es  nur  wenig  lösüch.  Kaffein  zeigt  einen  bitteren 
Geschmack.    Die  wässerige  Lösung  ist  inaktiv  und  reagiert  neutral. 


1)  Krüger,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  32,   3336  [1899]. 

2)  Krüger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2818  [1899]. 

3)  Schmiedeberg,  Grundr.  d.   Pharmakologie  1909.  —  Gottlieb  u.  Meyer,  Grundr.  d. 
Phamakologie  1910. 

*)  Jacob j,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  35,  213  [1895]. 

5)  P.  F.  Richter,  Zeitschr.  f.  kUn.  Medizin  35, 463  [1898].  —  Rose,  Archiv  f.  experim.  Pathol. 
u.  Pharmakol.  50,  15  [1903]. 

6)  Ribaut,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  53,  295  [1904]. 

7)  Roth,  Archiv  f.  Hygiene  49,  199  [1904]. 

8)  Wesvers,  Annales  du  jard.  botan.  de  Buitenzorg  [2]  6,  1  [1900]. 

9)  Tassily,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [3]  11,  596  [1897]. 

1")  Gockel,  Forschungsber.  üb.  Lebensmittel  u.  ihre  Bezieh,  z.  Hygiene  4,  173  [1897]. 


Purinsubstanzen. 


1077 


Neuere  Versuche   über  die  Löslichkeit  des  Kaffeins  sind  in  nachstehender  Tabelle  zu- 
sammengestellt i ) : 


Lösungsmittel 


Wasser 

Äther 

Chloroform    .    .    . 

Aceton 

Benzol 

Benzaldehyd     .    . 
Amylacetat   .    .    , 

Anilin 

Amylalkohol     .    . 
Essigsäure  (99,5%) 

Xylol 

Toluol 


Spez.  Gewicht 

des 
Lösungsmittels 


0,997 

0,716 

1,476 

0,827 

0,872 

1,055 

0,860 

1,02 

0,814 

1,055 

0,847 

0,862 


Temperatur 


25 
25 
25 


30—31 


25 
21,5 
32,5 
25 


Gramme  in  100g  der 
gesättigten  Lösung 


2,14 

0,27 
11,00 

2,18  (D. 

1,22  (D. 
11,62  (D. 

0,72  (D. 
22,89  (D. 

0,49  (D. 

2,44 

1,11  (D. 

0,57  (D. 


0,832) 

0,875) 
1,087) 
0,862) 
1,080) 
0,810) 

0,847) 
0,861) 


Durch  Oxydation  mit  Salpetersäure  entsteht  aus  Kaffein  Dimethylparabansäure  oder 
Cholestrophan2).  Durch  Oxydation  von  Kaffein  mit  feuchtem  Clilor  entsteht  Chlorkaffein^) 
und  Amalinsäure  (Tetramethylalloxanthin),  Chlorcyan  und  Methylamin*).  Fischer  konnte 
nachweisen,  daß  diese  Körper  Produkte  einer  sekundären  Reaktion  sind  6).  Bei  vorsichtiger 
Oxydation  des  Kaffeins  mit  gasförmigem  Chlor  oder  noch  besser  mit  Salzsäure  und  chlorsaurem 
Kali  zerfällt  dasselbe  in  Dimethylalloxan  und  Monomethylhamstoff  nach  der  Gleichung: 

CH,  •  N— CO  CH,  •  N  —  CO        CH,  •  NH 


OC     C— N  •CH3  +  2O  +  2H2O  = 

I        l        )^^ 
CHg-'N— C  — NH 
K  äffe  in 


OC     CO     + 
CHg-N  — CO 

Dimethylalloxan 


CO 


NH2 

Monomethyl- 
hamstoff 


Durch  AlkaU  wird  Kaffein  unter  Aufnahme  von  Wasser  und  Abscheidung  von  Kohlen- 
säure gespalten  in  Kaffeidin,  das  bei  weiterer  Einwirkung  in  Ammoniak,  Methylamin,  Sarkosin, 
Ameisensäure  rmd  Kohlendioxyd  zerfäUt^). 

C8H10N4O2  +  KOH  =  C8H11N4O3 

Kaffeidincarbonsäure 
l 
CH3  •  NH  •  CO 

i 

C— N-CHg 

1        >CH 
CH3  •  NH  •  C— N 

Kaffeidin 
C8H10N4O2  +  6  H2O  =  2  CO2  +  2  CH3NH2  +  NH3  +  CH2O2  +  C3H8NO2. 

Bei  der  Oxydation  mit  Kaliumdichromat  und  Schwefelsäure  entstehen  Dimethylparaban- 
säure, Methylamin  und  Kohlendioxyd '). 

Bei  der  Spaltung  des  Kaffeins  durch  konz.  Salzsäure  entstehen  qualitativ  dieselben 
Produkte,  die  bei  der  AlkaUspaltung  entstehen  8). 


1)  Seidell,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  39,  1088  [1907]. 

2)  Stenhouse,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  45,  366  [1843];  46,  227  [1843]. 

3)  Rochleder,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  69,   120  [1849];  11,  1  [1849];  Jahresber. 
d.  Chemie  1850,  434. 

*)  Rochleder,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  11,  9  [1849]. 

ö)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  253  [1882];  Belichte  d.  Deutsch,  chem. 
Gesellschaft  14,  1912  [1881].     • 

6)  Maly  u.  Andreasch,  Monatshefte  f.  Chemie  4,  369  [1883]. 
")  Maly  u.  Hinteregger,  Monatshefte  f.  Chemie  1,   138  [1881]. 
8)  Schmidt,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  211,  275  [1883]. 
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Bei  der  Oxydation  mit  Kaliumpermanganat  und  konz.  Schwefelsäure  entstehen  Methyl- 
amin (3  Mol.- Gewichte)  und  Harnstoff  (1  Mol.- Gewicht) i).  Bei  der  Reduktion  durch  Hydro- 
lyse in  SOproz.  Schwefelsäure  wird  Kaffein  zu  Desoxykaffein  reduziert  (vgl  S.  1092). 

Von  den  außerordentlich  zahlreichen  Methoden,  welche  zur  quantitativen  Bestimmung 
des  Kaffeins  in  Drogen  angegeben  worden  sind  und  die  sich  meist  der  Extraktion  der  Base 
mittels  Chloroform  bedienen 2),  sind  nach  den  Untersuchungen  von  Gadamer^)  und  Katz*) 
die  von  Keller  s)  und  Beitter^)  angegebenen  Verfahren  die  besten.  10  g  Drogenpulver 
werden  30  Minuten  lang  mit  200  g  Chloroform  und  5g  Ammoniak  geschüttelt,  durch  ein 
Sandersches  Filter  filtriert  und  von  dem  Filtrate  150  g  verdunstet.  Der  Rückstand  wird  in 
5  ccm  Äther  gelöst,  20  ccm  0,5proz.  Salzsäure  zugegeben  und  auf  dem  Wasserbade  der  Äther 
abgedunstet.  Die  wässerige  Lösung  wird  nach  dem  Erkalten  filtriert,  Kölbchen  und  Filter 
mit  0,5proz.  Salzsäure  nachgewaschen  und  die  vereinigten  Filtrate  werden  2  Stunden  lang  im 
Extraktionsapparate  mit  Chloroform  extrahiert.  Der  nach  dem  Verdunsten  des  Chloroforms 
verbleibende  Rückstand  wird  als  Kaffein  gewogen. 

Besonders  zur  Bestimmung  des  Kaff  eins  im  Kaffee  wird  neuerdings  von  Lendrich  und 
Nottbohm7)  ein  Verfahren  beschrieben,  das  sich  recht  gut  bewährt  hat.  Als  Extraktions- 
mittel benutzen  diese  Autoren  Tetrachlorkohlenstoff,  da  derselbe  weniger  kaf feinfreie  Stoffe 
löst,  wie  Chloroform  oder  Benzol.  Auch  Tatlock  und  Thomson  8)  und  Burmann  be- 
schreiben in  neuester  Zeit  Methoden  zur  Bestimmung  von  Kaffein  in  Kaffee s)  und  Tee^) 
und  rohem  und  geröstetem  Kaffee  ö). 

Salze  und  Derivate:  Kaff einhydrochlorid  C8H10N4O2  •  HCl  +  2  H2O.  Farblose,  wohl- 
ausgebildete durchsichtige  monokline  Prismen.  Durch  Lösen  von  Kaffein  in  starker  Salz- 
säure und  freiwilliges  Verdunsten  über  Ätzkah.  Beim  Aufbewahren  an  der  Luft  werden  die 
Krystalle  infolge  einer  teil  weisen  Zersetzung  trübe  und  undurchsichtig;  bei  100°  C  findet  voll- 
ständige Zersetzung  statt,  ebenso  bei  Berührung  mit  Wasser  oder  Alkohol. 

Kaffeinplatinchlorid  [C8H10N4O2  •  HCl]2PtCl4.  Orangegelbe,  rosettenförmig  grup- 
pierte Nadeln.  Je  nach  den  Bedingungen,  welche  bei  der  Abscheidung  obwalten,  resultiert  das 
Doppelsalz  bald  wasserfrei,  bald  krystallwasserhaltig. 

Kaffeingoldchlorid  C8HioN402Ha  •  AuCls  -f  2  HgO .  Goldgelbe  glänzende  Blättchen, 
durch  Zusammenbringen  einer  heißen,  verdünnten  Kaffeinhydrochloridlösung  mit  der  ent- 
sprechenden Menge  Goldchlorid.  Durch  Auswaschen  mit  Wasser  oder  Alkohol  wird  die  Doppel- 
verbindung zerlegt. 

Kaffeinchlorhydratferrichlorid  C8H10N4O2  •  HQ  •  FeQg  •  HgO .  Sechsseitige  Krystalle  lo), 
stark  lichtbrechend.    Schmelzp.  77°  C. 

Kaffeinhydrobromid  C8H10N4O2  •  HBr  +  2  H2O.  Nach  Einleiten  von  HBr  in  Kaffein- 
chloroformlösung entsteht  das  Salz  C8H10N4O2  •  HBr  +  2  H2O  ,  bei  Anwendung  von  trockner 
HBr  das  wasserfreie  Salz.  Farblose,  durchsichtige  Krystalle.  Aus  der  Lösung  des  Kaffeins 
in  sehr  konzentrierter  Bromwasserstoffsäure  scheidet  sich  über  Ätzkalk  ein  wenig  beständiges 
saures  Salz  aus. 

Kaff einbromhydratferribromid  C8HioN402  •  HBr  •  FeBrg  +  H2O .  Rotbraune  Kry- 
stalle. 

Kaffeinhydrojodiddi Jodid  C8H10N4O2  •  HJ  •  J2.  Hexagonale  Prismen  mit  Metall- 
glanz.   Schmelzp.   171°  C. 


1)  Jolles,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2119  [1900]. 

2)  Comaille:  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  8,  1590  [1875].  —  Cazeneuve  u. 
Caillol,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  10,  494  [1877].  —  Markownikoff,  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,  1312  [1876].  —  Legrip  u.  Petitt,  Bulletin  de  la  See.  chim.  21,  290 
[1877].  —  Shimoyama,  Justs  botan.  Jahresber.  1,  50  [1885].  —  Paul  u.  Cownley,  Pharmac. 
Joum.  Trans.  IT,  565  [1887].  —  Juckenack  u.  Hilger,  Forschungsber.  üb.  Lebensmittel  u.  ihre 
Bezieh,  z.  Hygiene  4,  145  [1897].  —  Tassily,  BuUetin  de  la  Soc.  chim.  [3]  IT,  761  [1897].  —  Kellner, 
Landw.   Versuchsstationen  33,  373  [1887]. 

3)  Gadamer,  Apoth.-Ztg.   1898,  678;  Archiv  d.  Pharmazie  23T,  58  [1899]. 
*)  Katz,  Berichte  d.  Deutsch,  pharmaz.  Gesellschaft  13,  250  [1902]. 

1  5)  Keller,  Chem.  Centralbl.  189T,  I,  1134. 
6)  Beitter,  Berichte  d.  Deutsch,  pharmaz.  Gesellschaft  12,  339  [1901]. 
')  Lendrich  u.  Nottbohm,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  IT,  241  [1909]. 
8)  Tatlock  u.  Thomson,  Joum.  Soc.  Chem.  Ind.  29,   138  [1910]. 
«)  Burmann,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  [4]  T  239  [1909]. 

10)  Christensen,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  T4,  161  [1906].  —  Schultz,  Berichte  d.  Deutsch, 
pharmaz.  Gesellschaft  18,  44  [1907]. 
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Kaffeinhydrojodidtetrajodid  C8H10N4O2  •  HJ  •  J4.  Durch  Behandeln  einer  sauren 
Kaffeinlösung  mit  Wagners  Reagens  (Jodjodkaliumlösung) i).  Die  Verbindung  existiert 
amorph  (dunkelrotblaue   Massen)    oder   krystallinisch  (blaue  Nadeln).     Schmelzp.   215°  C  2). 

Kaffeinhydrobromidtetrajodid  CgHigNiOg  •  HBr  •  J4.  Durch  Einleiten  von  trockner 
HBr  in  eine  Lösung  von  Kaffein  in  Chloroform  und  Jod.  Amorphes  Pulver  oder  mikrosko- 
pische Krystalle  von  dunkelschokoladebrauner  Farbe.    Schmelzp.   183°  C. 

Kaf feinhydrochloriddijodid  CgHioN^Os  •  HCl  •  Jg .  Durch  Einleiten  von  HCl  in  eine 
jodhaltige  Kaffeinchloroformlösung.    Hellbraune  Krystalle.    Schmelzp.   165°  C. 

Kaffeinhydrobromidtetrabromid  C8H10N4O2  •  HBr  •  Br4.  Durch  Einleiten  von  mit 
HBr  beladener  CO2  in  mit  HBr  angesäuerte  Kaffeinlösung.  Kleine  orangerote  Prismen. 
Schmelzp.  170°  C.  Entsteht  auch  durch  Versetzen  einer  Kaffeinchloroformlösung  bei  Ab- 
wesenheit von  Wasser  mit  verdünnter  Bromchloroformlösung.  Durch  Zusatz  von  trocknem 
Kaffein  zu  reinem  Brom  werden  die  ersten  Anteile  gelöst,  während  auf  weiteren  Zusatz 
ein  dunkelroter  Niederschlag  erscheint,  der  ein  Gemisch  von  Kaffeinhydrobromidtetrabromid 
und  Bromkaffeinsuperbromid  darstellt,  aber  nicht  dem  Kaffeinbromid  entspricht. 

Kaffeinhydrobromiddibromid  C8H10N4O2  •  HBr  •  Br2.  Durch  Aussetzen  das  Kaffein- 
hydrobromidtetrabromids  der  Luft.    Gelbes  Pulver.    Schmelzp.  170°  C. 

Kaffeinhydrochloridtetrabromid  C8H10N4O2  •  HCl  •  Br4 .  Kompakte  rote  Prismen. 
Schmelzp.   149  \ 

Eaffeinchloralhydrat  C8H10N4O2  +  HgO  +  CCl3CH(0H)2.  Durch  Zusammenbringen 
von  Chloral  oder  Chloralhydrat  mit  Kaffein  in  molekularen  Verhältnissen  in  wässeriger  oder 
alkohoUscher  Lösung  3). 

Eaffeinsulf osäure  C8H9N4O2  •  SO3H .  Durch  Kochen  von  Clilor-  oder  Bromkaffein  mit 
der  wässerigen  Lösung  eines  neutralen  löslichen  Sulfites  am  Rückflußkühler*).  Die  Natrium- 
Litliium-  und  Strontiumsalze  sind  unter  dem  Namen  Symphorol-  N,  L,  S  als  Diuretica  im  Handel. 

Eaffeinquecksilberchlorld  C8HioN402  •  HgCl2.  Durch  Fällen  einer  wässerigen  Kaffein- 
lösung durch  SubUmatlösungö).    Lange  seideglänzende  Nadeln.    Schmelzp.  246°  C. 

Eaffeinsilbernitrat  C8H10N4O2  •  AgNOs .  In  kaltem  Wasser  schwer  lösUche"  Kiystalle. 
Ähnhche  Verbindungen  üefert  Kaffein  auch  mit  Quecksilberbromid  und  Quecksilbercyanid 
C8HioN402HgBr2  und  C8H10N4O2  •  Hg(CN)2. 

Eaffeinnitrat  C8H10N4O2  •  HNO3 .  Durch  Verdunsten  von  in  Salpetersäure  gelöstem 
Kaffein.     Große,  farblose  Tafeln. 

Eaffeinmetaphosphat  (C8HioN402)(HO)  •  PO<^q^PO  •  (ONa).    Durch  Eindampfen  von 

Kaffein  mit  der  molekularen  Menge  von  saurem  metaphosphorsauren  Natrium  (NaHPgOg) 
im  Vakuum  bei  gelinder  Wärme.  Leicht  löslich  in  Wasser,  schwach  Lackmus  sauer.  Dieses 
Doppelsalz  fällt  Eiweiß  nicht^). 

Eaffeinsilicowolframat  12  W0O3  •  SiOg  •  2  H2O  •  3  C8HioN402  +  6  HgO.  UnlösUche 
Verbindung  7). 

Cyankaffein  C8H9(CN)N402.  Durch  Erhitzen  von  Chlorkaffein  mit  Cyankahum  in 
methylalkoholischer  Lösung,  oder  durch  Schmelzen  von  Chlorkaffein  mit  Cyankalium.  Am 
besten  durch  Erhitzen  von  Kaffeincarboxylamid  mit  Phosphorpen toxyd  im  ölbade  auf  180 
bis  200°  C.  Dünne  trikUne  Krystalle  vom  Schmelzp.  151°  C.  Sublimieren  bei  160°  C  ohne 
Zersetzung  8). 

Eaffeinsulfat  C8H10N4O2  •  H2SO4.  Farblose,  zu  Rosetten  gruppierte  Nadeln.  Durch 
Zusatz  von  Schwefelsäure  zu  heißer  alkoholischer  Kaffeinlösung.  Es  existiert  auch  ein  Salz 
mit  1  Mol.  Kjystallwasser.    Bei  längerem  Aufbewahren  werden  die  Nadeln  undurchsichtig. 

Eaffeinacetat  C8H10N4O2  •  2C2H402-  Feine  weiße  Nadeln.  Durch  Auflösen  von 
Kaffein  in  heißem  Eisessig.     Verlieren  rasch  ihren   Gehalt  an  Essigsäure. 


1)  Gomberg,  Amer.  Chem.  Joum.  18,  347  [1896]. 

2)  Joum.  Pharm.  Chem.  [6]  15,  370  [1902]. 

3)  Chem.  Fabrik  vorm.  E.  Schering,  D.  R.  P.  75  847,  6.  Oktober  1892. 

*)  Fritz,  Pharmaz.  Post  38,  130  [1895];  D.  R.  P.  74  045  [14.  Juü  1893],  Farbwerke  vorm. 
Meister  Lucius  u.  Brüning. 

5)  Dennhardt,  Berichte  d.  Deutsch,  pharmaz.  Gesellschaft  6,  284  [1896]. 

6)  D.  R.  P.  Nr.  194  533  (Kl.  12  p),  vom  17.  März  1907  [22.  Januar^l908]. 

7)  Bertrand,  Bulletin  de  la  See.  chim.  [3]  21,  434  [1899];  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc. 
128,  742  [1899]. 

8)  Gomberg,  Amer.  Chem.  Joum.  IK,  403  [1895]. 
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Kaffeinpropionat  C8H10N4O2  •  2  CsHoOg. 

Kaffeinbutyrat  CgHioN^Oa  •  CiHgOa-    Nadeln. 

Kaffeinvalerianat  C8H10N4O2  •  C5Hin02.  Feine,  weiße,  nach  Valeriansäure  riechende 
Nadehi,  die  beim  Liegen  an  der  Luft  und  in  Berührung  mit  Wasser,  Alkohol  und  Äther  zer- 
setzt werden. 

Kaffeinoxalat  (C8HioN402)2C2H204.  Nadeln.  Kann  aus  Wasser  ohne  Zersetzung  um- 
krystallisiert  werden. 

Kaffeincitrat  C8H10N4O2  •  H3C6H5O7 .  Weißes  Pulver  von  saurem  Geschmack  vmd  saurer 
Reaktion.  In  der  Literatur  werden  Doppelverbindungen  des  Kaffeins  mit  Alkaliverbindungen, 
mit  Natriumbenzoat ,  NatriumsaUcylat  usw.  beschrieben,  die  durch  Lösen  durch  Kaffein  in 
wässerigen  Alkalisalzlösungen  und  voi'sichtiges  Verdampfen  dieser  Lösungen  erhalten  weiden. 
Durch  neuere  Versuche  konnte  nachgewiesen  werden,  daß  beispielsweise  Kaffein  und  Natrium- 
benzoat keine  Doppelverbindungen  bilden,  die  sich  im  festen  Zustande  abscheiden  können  i). 

Kaffeinpyrogallol  C8H10N4O2  •  CeHgOs  +  4H2O.  Durch  Vermischen  äquimoleku- 
larer Mengen  der  Komponenten  in  warmer,  konzentrierter  wässeriger  Lösung;  nadeiförmige 
Krystalle.  Schmelzp.  ca.  70°  C.  Die  Verbindung  ist  in  wässeriger  Lösung  zum  Teil  dissoziiert. 
Durch  Chloroform  läßt  sich  das  Kaffein  extrahieren  2). 

Kaffemphloroglucin  C8H10N4O2  •  CgHeOg  +  2  HgO.    Schmelzp.  185°  C. 

Kaffeinpikrat  CX4H15N7O8.  Schwer  löslich  in  kochendem  Wasser.  Schmelzp.  194 — 195°  C. 

Clilorliaffein,  1,  3,  7-Trimetliyl-2,  6-dioxy-8-chlorpuriii    CgHgNiOaa. 

CH3N— CO 

I        I 
OC      C— N  •  CH3 

I       II       >C-C1 
CH3N— C— N 

Durch  Einwirkung  von  gasförmigem  Chlor  auf  in  Wasser  suspendiertes  Kaff  ein  3)  oder  durch 
Behandeln  einer  auf  50  °  C  erhitzten  salzsauren  Lösung  von  Kaff  ein  mit  Kaliumchlorat.  Auch 
durch  Erhitzen  von  trocknem  Kaffein  mit  Phosphorpentachlorid  auf  150 — 160°  C.  Durch 
Überleiten  von  trocknem  Chlorgas  über  trocknes  imd  fein  zerriebenes  Kaffein.  Die  Salzsäure- 
entwicklung, die  bei  30 — 40°  C  einsetzt,  ■\^ird  durch  Erhitzen  auf  60 — 70°  C  im  ölbade  be- 
fördert*); am  bequemsten  wird  Kaff  ein  in  6 — 7  T.  Chloroform  gelöst  und  trocknes  Chlorgas 
eingeleitet  5).  Durch  Methylienmg  von  Chlortheobrominß),  von  Chlortheophylhn'^),  Chlor- 
xanthin^).  Durch  Erwärmen  von  Hydroxykaffein  mit  Phosphoroxy-  und  Phosphorpenta- 
chlorid*). Durch  Erhitzen  von  Tetramethylharnsäure  mit  Phosphoroxychlorid^).  Nadeln 
aus  heißem  Alkohol.  Schmelzp.  187 — 188°  C.  Löslich  in  starken  Säuren.  Durch  Wasser 
wird  die  Verbindung  wieder  ausgeschieden.  Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  und  Äther, 
leichter  löslich  in  siedendem  Wassei',  leicht  löslich  in  siedendem  Alkohol.  Durch  Behandeln 
mit  alkohoUschem  Kali  entsteht  Äthoxykaffein,  bei  Einwirkung  wässerigen  Alkalis  verläuft 
die  Reaktion  viel  kompüzierterio). 

Chlorkaffeinhydro Jodid  C8H9CIN4O2  •  HJ.  Durch  Einleiten  von  trockner  HJ  in  eine 
Lösung  von  Chlorkaffein  in  Chloroform.    Weiße  dicke  Krystalleii). 

Clilorkaffeinliydrobroinid  C8H9CIN4O2  ■  HBr.  Durch  Einleiten  von  trockner  HBr  in 
eine  Lösung  von  Chlorkaffein  in  Chloroform. 

Chlorkaff einhydrochlorid  C8H9CIN4O2  •  HCl .  Weniger  stabile  Verbindung  wie  das 
Hydrobromid,  Darstellung  wie  dieses. 

Chlorkaffeinhydrojodidpentajodid  C8H9CIN4O2  •  HJ  •  J5.  Durch  Vermischen  einer 
Chlorkaffeinchloroformlösung  und  einer  Jodchloroformlösung.  Schwarzes  amorphes  Pulver. 
Schmelzp.   185—186°  C. 

1)  Fellini,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  19,  I,  329  [1910]. 

2)  Ultee,  Chem.  Weekblad  T,  32  [1910]. 

3)  Rochleder,  Jahresber.  d.  Chemie  1850,  435. 

*)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  253  [1882]. 

ö)  Fischer  u.   Reese,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  221,   336  [1883]. 

6)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  31,  1980  [1898]. 

7)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  28,  3135  [1895]. 

8)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  30,  2226  [1897], 

9)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  30,  3009  [1897]. 
1")  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  28,  2480  [1895]. 
")  Gomberg,  Amer.  Chem.  Journ.  18,  347  [1896]. 
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ChlorkaffeinhydrobroniHlpentajodid  C'8H9C1N402  •  HBr  •  J5.  Nicht  ko  schwarz  wie  die 
HJ- Verbindung.    Schmelzp.   1()9  '  C. 

Chlorkaffeinhydrochloridtetra Jodid  CgHgClN^O,  •  HCl  •  J,.  Bleischwarzc  Krystalle. 
Schmelzp.  137"  C. 

Chlorkatfeinhydrobromidpentabromid  CgH9ClN402HBr  •  Brr, .  Schöne  rote  Krystalle. 
Schmelzp.   151°  C. 

Chlorkaffeinhydrobromidmonobromid  CgH9ClN402  •  HBr  •  Br.  Durch  Behandeln  des 
Pentabromids  mit  Äther.    Gelbes  amorphes  Pulver.    Schmelzp.  189°  C. 

Chlorkaffeinhydrochloridpentabromid  C8H9CIN4O2  •  HCl  •  Brg .  Durch  Lösen  von 
Chlorkaffein  in  bromhaltigem,  bromwasserstofffreiem  Chloroform.  Scharlachrote,  kleine 
Prismen.    Schmelzp.   153°  C. 

31,  S-Dichlorkaffein  CsHgNiOaClo  • 

CH3N  — CO 
i       I 
OC     C  — NCH3 

I     II      >c-ci 

Cl-CHgN  — C— N 

Durch  Einwirkung  von  Phosphorpentachlorid  auf  Kaffein  oder  auf  8-ChIorkaffein.  Auch 
durch  Einwirkung  von  freiem  Chlor  auf  Kaffein  bei  160°  Ci).  Warzenartig  verwachsene 
Nadeln.  Schmelzp.  144 — 145°  C.  Leicht  löslich  in  kaltem  Chloroform,  Benzol,  Aceton,  Essig- 
ester, warmem  Äther  und  Alkohol,  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.  Gibt  mit  Chlorwasser  die 
Murexidreaktion. 


7S 

,  8-Dichlorkaffein  CgHgNiOa  • 

aa 

CH3 

1 

-CO 

oi 

1 

c- 

CHa- 

CI 

CHj 

rN- 

-c- 

> 

-N 

•Cl 

Durch  Einwirkung    von   Chlor  und  Phosphoroxychlorid  auf  8  -  Chlorkaffein   bei    100°  Ci). 
Feine  farblose  Nädelchen  aus  Methylalkohol.    Schmelzp.  149 — 151  °C.    Sehr  leicht  löslich  in 
Eisessig,  heißem  Alkohol,  kochendem  Wasser,  Benzol,  wenig  in  Petroläther. 
3i-Methoxy-8-chIorkaffein  C9HiiN403Cl 

CHg-N  — CO 
I       I 
OC     C  — N-CHg 

I     II      >c-ci  . 

CHaO-CHg-N— C— N 

Durch  Kochen  von  3^,  8-Dichlorkaffein  mit  Methylalkohol.    Sehr  feine  biegsame  Nädelchen. 
Schmelzp.   129— 130°  C. 

11,  31,  71, 8-Tetrachlorkaffein  C8H6N4O2CI4 

CICH2N— CO 

I       I 
OC     C— N  •  CHoCl 

I    i    >c-ci 

ClCHa-N— C— N 

Durch  Einwirkung  von  Chlor  in  Phosphoroxychlorid  auf  7^,  8-Dichlorkaffein. 
11,  31  -  Tetramethoxykaffeln  CiaHigOßNi 

CHaO-CHa-N-CO 

I        I 
OC     C— N  •  CHo  •  OCH, 


II        >C  •  OCH3 
CH3OCH2N  — C-N 

Durch  Behandeln  von  Tetrachlorkaffein  mit  einer  Lösung  von  Natrium  in  Methylalkohol. 
Schmelzp.  118 — 119°  C.  Leicht  löslich  in  Eisessig,  ziemlich  schwer  löslich  in  Äther,  schwer 
löslich  in  kaltem  Wasser. 


1)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  423  [1906]. 
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71,  8-Diäthoxykaffein  C12H18N4O4 

CH3N— CO 

I       I 
OC     C— N  •  CH2  •  OC2H5 

I       II        >C-OC2H5 

CHg-N— C— N 

Durch  Behandeln  einer  Lösung  von  T^,  8-Dichlorkaffein  in  abs.  Alkohol  mit  Natriumäthylat. 
Farblose  verfilzte  Nadeln.  Schmelzp.  124 — 125°  C.  Leicht  löslich  in  kaltem  Benzol  und  Eis- 
essig, heißem  Äther  und  heißem  abs.   Alkohol. 

8-Bromkaffein,  1,  3,  7-Triinethyl-2,  6-dioxy-8-brompurin  CgHgN^OaBr. 

CH3  •  N— CO 

I       I 
OC     C— N  .  CH3 

I        II       >C-Br 
CH3N— C— N 

Durch  Erwärmen  von  Kaffein  und  Brom  auf  dem  Wasserbade  wurde  die  Verbindung  zuerst 
erhalten  1).  Durch  Eintragen  von  trocknem  Kaff  ein  in  Brom  i^nd  Erwärmen  des  Reaktions- 
produktes auf  150°  C  im  ölbade.  Intermediär  entsteht  ein  rotgefärbtes  Additionsprodukt 
von  Bromkaffein  und  Brom  2).  Durch  Methylierung  von  Bromxanthin  entsteht  ebenfalls 
leicht  Bromkaff  ein  3).  Feine,  farblose  Nadeln.  Schmelzp.  206°  C.  Schwer  löslich  in  kochen- 
dem Wasser  und  Alkohol,  leicht  lösUch  in  Eisessig  oder  starker  Salzsäure. 

Br.omkaffeinhydroiodid  C8H9BrN402  •  HJ  *). 

Bromkaffeinhydrobromid  C8H9BrN402  •  HBr. 

Bromkaffeinliydrochlorid  C8H9BrN402  •  HQ. 

Bromkaffeinhydrojodidpentajodid  C8H9BrN402  •  H J  •  J5 .  Darstellung  wie  die  ana- 
logen Verbindungen  des  Chlorkaff  eins.    Schwarzes  amorphes  Pulver.    Schmelzp.   183°  C. 

Bromkaffeinhydrobromidpentajodid  C8H9BrN402  •  HBrJg .  Amorphe  dunkelbraune 
Masse.    Schmelzp.   160°  C. 

Bromkaffeinhydrochloridtetrajodid  C8HgBrN402  •  HCl  •  J4 .  Dunkelbraune  Krystalle. 
Schmelzp.   136°  C. 

Brorakaffeinhydrobromidpentabromid  C8H9BrN402  •  HBr  •  Brg 

CH3N  — CBr 

OC     C— N  •  CH3 
I       II        )C0  •  (HBr  •  Brg) 
CH3N  — C  =  N 

Kurze,  orangerote  Prismen.    Schmelzp.   156°  C. 

Bromkaffeinhydrobromidmonobromid  C8H9BrN402  •  HBr  .  Br.  Hellgelbe  Verbindung. 
Schmelzp.   206°  unter  Zersetzung. 

Bromkaffeinhydrochloridpentabromid  CsHgBr  •  N4O2  •  HCl  •  Brg .     Schmelzp.  157°  C. 

8-Thiokaffein  C8H9N4O2  •  SH 

CH3-N— C 

I        I 
OC      C— N  •  CH3 

I        II       ^C-SH 
CHs-N— C— N 

Durch  Erhitzen  von  Chlor-  oder  Bromkaffein  mit  einer  normalen  Lösung  von  KSH  auf 
dem  Wasserbade.    Farblose  Nadeln  aus  Alkohol.    Schmelzp.  316°  C  6). 

Nitrokaffein  C8H9(N02)N402 .  Durch  Abdampfen  von  Kaffein  mit  konz.  Salpeter- 
säure. 


1)  Schultzen,  Zeitschr.  f.  Chemie  186T,  614. 

2)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  215,  253  [1882]. 

3)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2550  [1898]. 
*)  Gomberg,  Amor.  Chem.  Journ.   18,  347  [1896]. 

ö)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  32,  485,  Anmerk.  [1899]. 
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S-Aininokaffein  C8H9N4O2  •  NHg. 

CHa-N— CO 
OC     C— N 

I       1       >C-NH, 
CH3N— C— N 

Durch  Erlützen  von  8-Bromkaffein  mit  konz.  alkoholischen  Ammoniak  auf  130"  Ci). 
Feine  Krystalle.  Schmelzp.  oberhalb  360°  C.  Sublimiert  bei  stärkerem  Erhitzen  fast 
unzersetzt.  Leicht  löslich  in  konz.  heißer  Salzsäure,  wird  aus  der  Lösung  durch  Wasser 
wieder  gefällt. 

8-Methylaminokaffein  CsHgNiO,  •NH(CH3).  Durch  Erhitzen  von  8-Chlorkaffein  mit 
wässeriger  Methylaminlösung  und  Alkohol  im  Einschlußrohr  auf  100°  C  2).  Feine  farblose 
Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  z^aschen  310  und.  315°  C  unter  Bräunung.  Leicht  löslich  in 
warmem  Wasser  und  Alkohol.    Gibt  ein  krystallinisches  Pikrat. 

8-Äthylanilnokaffein  C8H9N4O2  •  NH(C2H5) .  Durch  Erhitzen  von  Chlorkaffein  mit 
einer  alkohoUschen  Lösung  von  Äthylamin  auf  140 — 150°  C  im  Einschlußrohre 2).  Feine 
Nadeln.    Schmelzp.  226 — 230°  C  unter  teil  weiser  Sublimation. 

Hydrazinokaffein  C8H9N4O2  •  N2H3 .  Durch  Erhitzen  von  Chlorkaffein  mit  Hydrazin- 
hydrat  am  Rückflußkühler 2).  Feine  farblose  Nadeln  aus  Wasser,  die  sich  bei  240°  C 
vöUig  zersetzen.  Sehr  schwer  löshch  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  heißem  Wasser  imd 
Alkohol.  Reduziert  Fehlingsche  Lösung.  Bildet  ein  schön  krystallisierendes  Hydro- 
chlorat. 

Benzolhydrazinokaffein  C8H9N4O2  ■  NHg  =  CH  •  CeHg.  Durch  Vermischen  von  Benz- 
aldehyd mit  einer  essigsauren  Lösung  von  Hydrazinokaffein.  Feine  Nadeln  aus  heißem  Alkohol. 
Schmelzp.  270°  C  2). 

Azoimidokaffein  C8H9N4O2  •  N3 .  Durch  Behandeln  von  salzsaurem  Hydrazinokaffein 
mit  Natriumnitrit.  Farblose  Nadeln,  die  sich  in  feuchtem  Zustande  leicht  rot  färben.  Zer- 
setzen sich,  ohne  zu  schmelzen.    Sehr  schwer  lösHch  in  Wasser. 

Anilinokaffein  C8H9N4O2  •  NH  •  CgHs .  Durch  Kochen  von  Chlorkaffein  mit  Anilin 
am  Rückflußkühler.  Farblose  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  wenig  über  260°  C.  Bei  dieser 
Temperatur  beginnt  Färbimg.    Sehr  schwer  lösUch  in  Wasser  und  Alkohol. 

Anilinokaf feinhydrochlorat  C8H9N4O2  •  NH  •  CgHg  •  HCl .  Durch  Auflösen  in  warmer 
rauchender  Salzsäure.    Feine  Nadeln.    Wird  durch  Wasser  zersetzt. 

Anilinokaffeinpikrat  bildet  rotbraune  Nadeln  (aus  Alkohol). 

Nitrosoanilinokaffein  C8H9N4O2N  •  (NO)  •  CßHs.  Durch  Einleiten  von  salpetriger 
Säure  in  eine  eisessigsaure  Lösung  von  Anihnokaffein.  Zersetzt  sich  gegen  225^  C.  Sehr  schwer 
löslich  in  Wasser,  leicht  lösüch  in  heißem  Alkohol,  Chloroform  und  Äther. 

Benzoylanilinokaffein  C8H9N4O2  •  N(C7H50)  •  CgHs.  Durch  Erhitzen  von  Anihno- 
kaffein mit  Benzoylchlorid.    Schmelzp.  225°  C. 

p-Toluidinokaf fein  C8H9N4O2  •  NH  •  C6H4  •  CH3 .  Durch  Kochen  von  Chlorkaffein  mit 
p-Toluidin.    Schmelzp.  270— 275°  C. 

o-Toluidinokaffein  C8H9N4O2  •  NH  •  CgHiCHg .  Durch  Kochen  von  Chlorkaffein  mit 
o-Toluidin.    Farblose  Nadeln.    Schmelzp.  gegen  230°  C  unter  Dunkelfärbung. 

m-Xylidinokaffein  C8H9N4O2  •  NH  •  CgH3(CH3)2.  Durch  Kochen  von  Chlorkaffein  mit 
m-Xylidin.    Schmelzp.  210— 212°  C. 

Kaff ein-p-azophenol  C8H9N4O2  •  N  :  C6H4OH .  Durch  Vermischen  einer  eiskalten 
Lösung  von  Diazokaffeinlösung   mit   einer  wässerigen  Phenollösung.     Schöne  rote  Nadeln  3). 

Kaffein-p-azodimethylanilin  C8H9N4O2  •  N  =  N  •  C6H4N(CH5)2.  Lange  dimkelrote 
Nadeln  mit  grünem  Schimmer. 

Eaffein-azo-2,  4-diaminobenzol  C8HeN402  •  N  =  N  •  C6H4(NH2)2-  Durch  Einwirkung 
von  Diazokaffein  auf  m-Phenylendiamin  bei  Gegenwart  von  Natriumacetat.  Braune  Kxystalle. 
Schmelzp.  über  285°  C. 

Eaf f ein-azo-^-naphthol  C8H9N4O2  •  N  —  CioHeOH ,  Aus  Diazokaffein  und  alkoho- 
lischer /J-NaphthoUösung.    Kleine  ponceaurote  Nadeln. 


1)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  253  [1882]. 

2)  Gramer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  2T,  3089  [1894]. 

3)  Gomberg,  Amer.  Chem.  Journ.  33,  51  [1899]. 
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Kaffeincarboxylamid  C8H9(CO  •  NH2)N402 

CHg-N  — CO 
I        I 
OC      C  — NCH3 

I        II        ^C-CO-NHg 
CHa-N  — C— N 

Durch  Erhitzen  von  Chlor-  oder  Bromkaffein  in  alkaUscher  Lösung  mit  Kaliumcyanid.  Gelb- 
Uches,  schwach  amorphes  Pulver.  Ist  bei  360°  C  noch  nicht  geschmolzen  i).  Zerfällt  bei  der 
Säurehydrolyse  in  Kaffein 

CgHglCO  •  NH2)N402  +  H2O  =  CsHioN^Oa  +  CO2  +  NH3. 

Kaffcinmethylchlorid   C8HioN402  •  CH3CI  +  HgO.      Durch  Wechselwirkung  zmschen 
Kaffeinmethyljodid  und  frisch  gefälltem  Chlorsilber  2). 

Kaffeinraethylhydroxyd  C8HioN402  •  CH3OH  +  HgO 

CHa-N  — CO 

I        1 
OC      C— N  •  CH3 

I  II  ^PTT 

I  II  ^^^ 

CH,    N— C— N 


CH3  OH 

Durch  Behandeln  von  Kaffeinmethyljodid  mit  frisch  gefälltem  Silberoxyd  in  der  lOfachen 
Menge  45 — SOproz.  Alkohols.  Weiße,  fadenförmig  gruppierte  Nadeln.  Leicht  löslich  in  Wasser, 
Alkohol  und  Chloroform,  unlöslich  in  Äther  und  Petroläther.  Schmelzp.  der  wasserhaltigen 
Base  bei  90 — 91°  C,  der  wasserfreien  bei  137 — 138°  C.  Bei  Einmrkung  von  rauchender  Salz- 
säure wird  die  Base  zum  Teil  in  Dimethyküalursäure,  Älethylamin  und  Ameisensäure,  zum 
Teil  in  Kaffeinmethylchlorid  gespalten.  Durch  Wasser  wird  die  Verbindung  gespalten  in 
Kohlendioxyd,  Methylamin,  Sarkosin  und  Ameisensäure.  Bei  der  Oxydation  des  Kaffein- 
methylhydroxyds  mit  Chromsäure  entstehen  Cholestrophan ,  Kolilenchoxyd ,  Ameisensäure 
und  Methylamin,  bei  der  Oxydation  mit  Salpetersäure  entstehen  Cholestroj^han  und  Methyl- 
amin. Bei  Einwirkung  von  Kaliumchlorat  und  Salzsäure  auf  Kaffeinmethylhydroxyd  wurden 
als  Spaltungsprodukte  aufgefunden  Dimethylalloxan,  Amalinsäure,  Allokaffein,  Cholestrophan, 
Methylamin  und  Kohlendioxyd.  Durch  Einwirkung  von  Brom  auf  die  Base  entsteht  erst 
ein  Bromadditionsprodukt,  das  dann  durch  Wasser  in  Allokaffein,  Cholestrophan  und  Methyl- 
aminhydrobromid  zerfällt.  Beim  Kochen  mit  Barjrthydrat  bildet  sich  Sarkosin,  Ameisensäure 
und  Kohlendioxyd  2).    Kaffeinmethylhydroxyd  wirkt  beim  Tier  nicht  diuretisch. 

Kaffeinmethyljodid  C8HioN402  •  CH3 J  +  HgO .  Durch  Erhitzen  von  Kaffein  mit 
überschüssigem  Jodmethyl  im  Einschlußrohr  auf  1 30  °  C.  Große  durchsichtige  farblose  Krystalle. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  wenig  in  starkem  Alkohol,  unlöslich  in  Äther 3). 

Kaffeinäthylchlorid  C8H10N4O2  •  C2H5CI.  Durch  Einwirkung  von  Silberchlorid  auf 
Kaffeinäthyljodid.    Farblose^  Blättchen  oder  Stäbchen.    Schmelzp.    182— 183°  C*). 

Kaffeinäthylchloridchloroplatinat  [C8H10N4O2  •  C2H5Cl]2PtCl4 .  Leicht  zersetzüches 
orangefarbenes  Pulver. 

Kaffeinäthylchloridchloroaurat  C8H10N4O2  •  C2H5CI  •  AUCI3.     Beständiges  Salz. 

Kaffeinäthylbromid  C8H10N4O2  ■  C2H5Br.  Durch  Einwirkung  von  Silberbromid  auf 
Kaffeinäthyljodid.  Farblose,  aus  kurzen  Prismen  bestehende  Drüsen.  Schmelzp.  170 — 171  °  C  ^). 

Kaffeinäthyljodid  C8H10N4O2  •  C2H5J.  Durch  Erhitzen  von  Kaff  ein  mit  Jodäthyl  im 
Einsclilußrohr  auf  160— 170°  C.    Schmefzp.  183— 184°  C*). 

Piperidylkaf fein  C8H9N4O2  •  C5H10N .  Farblose  Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol. 
Schmelzp.   142°  C.    Unlöslich  in  heißem  Wasser,  löslich  in  verdünnter  Salzsäure^). 


1)  Gern  her  g,  Amer.  Chem.  Journ.   IT,  403  [1895]. 

2)  Schmidt  u.  Schilling,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  228,   142  [1885]. 

3)  Schmidt,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  211,  286  [1883]. 

*)  Rossülimo,  Journ.  d.  russ.  physikal.-cheni.  Gesellschaft  32,  727  [1900]. 
^)  Rossolimo,  Journ.  d.  russ.  physikal.-chem.  Gesellschaft  33,  247  [1901]. 
6)  Einhorn  u.  Baumeister,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  31,  1140  [1898]. 
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DiäthylaminokaHein  C8H9N4O2  •  C4H10N.  Kleine  Prismen  aus  wässerigem  Alkohol. 
Schmelzp.   109^  C.    Löslich  in  konz.  Salzsjiure,  fällt  auf  Zusatz  von  Wasser  wieder  aus. 

Dipropylaminokaffein  CgHgN^Oa  •  C6H14N.  Prismen  aus  Alkohol.  Schmelzp.  95°  C. 
Löslich  in  Salzsäure,  fällt  aus  dieser  Lösung  durch  Wasser  wieder  aus. 

Diamylarainokaffeln  CgHgN^Oo  •  C10H22N.  Kleine  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp. 
99,5^  C.    Löslich  in  Salzsäure,  durch  Wasser  wird  die  Verbindung  wieder  gefällt. 

Dibenzylaminokaffein  CgH9N402  •  C14H14N.  Farblose  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp. 
162°  C.    Löslich  in  Säuren  und  ausfällbar  durch  Wasser. 

Ben zylaminokaf fein  C8H9N4O2  •  C7H8N.  Durch  Erhitzen  von  Chlorkaffein  mit  al- 
koholischer Benzylaminolösung  im  Einschlußrohr  auf  180°  C.  Kleine  Nadeln  aus  Alkohol. 
Schmelzp.  231°  C.    Löslich  in  Säuren,  fällbar  durch  Wasser. 

Äthoxykaffein  C8HgN402-  Durch  Erhitzen  von  Bromkaffein  mit  alkoholischer  Kali- 
lauge. Farblose  Nadeln.  Schmelzp.  140°  C.  DestilUert  bei  höherer  Temperatur  fast  unzersetzt. 
Schwer  löshch  in  kaltem  Alkohol  und  Äther,  leicht  löslich  in  heißem  Alkohol,  löslich  in  ver- 
dünnter Salzsäure,  wird  durch  Alkali  aus  dieser  Lösung  unverändert  abgeschieden.  Zerfällt 
beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  in  Chloräthyl  und  Hydroxykaffeini).  Äthoxykaffein  ruft  leb- 
hafte Diurese  hervor,  wirkt  aber  zugleich  zentral  lähmend. 

Diäthoxyliydroxykaffein,    1,  3,  7-TrimethylharnsäureglykoIäthyläther    CgHioN403 

(0  ■  C2H5)2 

CH3N  — CO 

OC      C-(0C2H5)-N(CH3) 

I      I  >co 

CH3  .  N  —  C  •  ( OC2H5) NH-^ 

Durch  Behandeln  von  Hydroxykaffein  in  eiskalter  alkoholischer  Suspension  mit  Brom.  Farb- 
lose trikline  Prismen.  Schmelzp.  zwischen  195 — 205°  C  unter  Zersetzung.  Leicht  löslich  in 
heißem  Alkohol,  schwer  löslich  in  Wasser,  Äther  und  kaltem  Alkohol 2). 

Dimethoxyhydroxykaffein  C8HioN403(OCH3)2.  Durch  Bromieren  von  Hydroxykaf- 
fein, das  in  Methylalkohol  suspendiert  ist.  Schmelzp.  178 — 179°.  Schwer  lösUch  in  kaltem 
Wasser  und  Alkohol,  leicht  löshch  in  warmem  Wasser  und  warmem  Alkohol. 

AUokaffein,  1,  3,  T-Trimethylkaffolid  CgHgNsOa 

/N-CHs  — CO 
CO  I 

^O ^C— N-CHs 

I        /^^ 
OC— N-CHg 

Durch  Einwirkung  von  Brom  und  wasserhaltigem  Alkohol  auf  1,  3,  7-Trimethylharnsäure  im 
Sinne  der  Gleichung 

C8H10O3N4  +  O  -f  H2O  =  C8H9O5N3  -f  NH3. 

Als  Hauptprodukt  entsteht  der  Äther  des  1,3,  7-Trimethylhamsäureglykolsi).  Durch  Ein- 
leiten von  Chlor  in  eine  verdünnte  wässerige  Lösung  von  Tetramethylhamsäure  bei  25°  C  2). 

C9H12O3N4  +  O  +  H2O  =  C8H9O5N3  +  CH3  •  NH2. 

Durch  Oxydation  von  Kaffeinmethylhydroxyd  mit  Kahumchlorat  und  Salzsäure  oder  Brom 
und  Wasser 3).  Aus  Dimethylalloxan  und  Dimethylhamstoff  durch  Schmelzen  oder  durch 
Zusammenbringen  beider  Komponenten  in  saurer  und  wässeriger  Lösung  und  angesäuerter 
wässeriger  Lösimg*).  Aus  MonomethylaUoxan  und  Dimethylhamstoff  durch  Zusammen- 
bringen bei  Gegenwart  von  konz.  Salzsäure s).  Femer  entsteht  AUokaffein  aus  1,  3-Dimethyl- 
kaffolid  über  dessen  Silbersalz  durch  Behandeln  mit  Methyl  Jodid  und  durch  Methylieren  von 
1,  3-Dimethyl-5-oxyhydantoylhamstoff  durch  Methylsulfat 6): 

C7H10O5N4  +  CH3SO4CH3  =  C8H9N3O6  +  CH3SO4  •  NH4 


1)  Fischer,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  315,  275  [1882]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  3011  [1897]. 

3)  Schmidt  u.  Schilling,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  228,  169  [1885]. 
*)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  1604  [1910]. 

5)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  1605  [1910]. 

6)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  1607  [1910]. 
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Nach  unserer  jetzigen  Kenntnis  ist  als  erstes  Produkt  bei  den  beiden  Fi  seh  ersehen  Darstel- 
lungen ein  Glykol  der  entsprechenden  methylierten  Harnsäure  anzunehmen.  Die  Aufklänmg 
des  Allokaffeins  gelang  über  das  1,  3-Dimetliylkaffolid.  Durch  Methylierung  dieses  Körpers 
gelangt  man  zum  1,  3,  7-Trimethylkaffolid,  dem  Allokaffein. 

NH— CO  /N(CH3)  •  CO 

0C<  I  CO  I 


i 


^O C— NCCHg) 


)C0 


\o 


C-N(CH3). 


;C0 


OC— N(CH3)^  OC— N(CH3) 

1,3-Dimethylkaffolid  Allokaffein 

Die  Bildung  des  Allokaffeins  aus  Tetramethylhamsäure  erklärt  sich  jetzt  durch  nach- 
stehende Formeln: 

N{CH3)  •  CO 


OC 


C-N(CH3) 


N(CH3)  •  C-N(CH3)^ 
Tetramethylhamsäure 


>C0 


oc< 


^N(CH3)  •  CO 

C(0H)  •  NCCHg) 


.N(CH; 


OC^ 
NH 


CO 
I 
OH  •  C  •  N(CH3) 

OC  •  N(CH3) 


)C0 


NlCHg)  •  C(OH)N  •  (CH,)' 
Tetramethylharnsäureglykol 

/N(CH3)  •  CO 


>co 


C  •  N(CH3 


N{CH3 


oi- 


'\co 


CH3 

1 , 3-Diinethyl-5-osyhydantoyl- 
7,  9-dimethylharnstoff 


Allokaffein 


Rhombische  Krystalle.  Schmelzp.  bei  205^.  Leicht  lösUch  in  siedendem  Wasser  und  sieden- 
dem Alkohol,  heißem  Eisessig,  weniger  in  Benzol,  Aceton,  Chloroform,  Anilin,  sehr  wenig  lös- 
lich in  Äther  und  Ligroin.  Kleine  Mengen  Allokaffein  lassen  sich  ohne  Zersetzung  destillieren. 
Durch  Einwirkung  von  Methylamin  auf  Allokaffein  entstehen  Allokaffursäure  und  Dimethyl- 
harnstoffi). 


.N,CH,).00 

\0 C— N(CH3)^       -f  CH3NH2 

0C-N(CH3)^^^    Methylamin 


/NCCHa)  — CO 
/  I 

CO  HO  •  C  •  N(CH3) 


Allokaffein 

H 
CH3NH 

+ 


NH  OC  ■  NCCHg)^ 

I 

CH3 
Tetramethyl-5-oxyhydantoylharnstoff 


NH(CH3)  — CO 

/     ■  I 

CO 


HO  •  C  •  N(CH3) 

I  I 

NH(CH3)       OC  •  N(CH3) 

NH(CH3)C0 


)C0 


^P^/NH(CH3) 
^^\NH(CH3) 

Dimethylharnstofif 


HO 


N(CH3 


C 
OC— N(CH3) 

Allokaffursäure 

Apokaffein,  1,  7-DimetUylkaffolid  C7H7O6N3 
N(CH3)  •  CO 
CO  — 0  — C— N(CH3) 


)co 


OC 


NH 


)co 


Apokaffein  bildet  sich  bei  der  Hydrolyse  von  1,  3,  7-Trimethylhamsäureglykolläther2).     Bei 
der  Oxydation  von  1,  3,  7-Trimethylharnsäure  mit  Halogen  und  Wasser  3).  bei  der  Oxydation 

1)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  1615  [1910]. 

2)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  277  [1882]. 

3)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  549  [1897]. 
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von  Kaffein  und  synthetisch  aus  Dimethylalloxan  und  Methylhamstoff  i).  Auch  durch  Oxydation 
von  Trimethylhamsäure  durch  Salzsäure  und  KaUumclilorat  entsteht  Apokaffein.  Zur  Dar- 
stellung von  Apokaffein  eignet  sich  am  besten  die  Oxydation  von  Kaffein  mit  KaUumchlorat 
und  Salzsäure.  Aus  Trimethyl-5-chlor-isohanisäure  wurde  ebenfalls  durch  Behandeln  mit 
Wasser  Apokaffein  dargestellt 2). 

N(CH3)C0  N(CH3)C0 

/  \  /  \ 

CO  CC1-N(CH3)^  ->     CO  C(OH)— N(CH3), 

\  I  ^CO  \  I  CO 

^N(CH3)C— =N^  ^N(CH3)C(0H) NH^ 

Trimelhyl-6-chlor-isoharnsäure  1 , 3,  7-Trimethylharnsäiiregly kol 

^^/N(CH3)-C0 
->  \0 C  — N(CH3K 

I  >co 

OC NH^ 

Apokaffein 

Rhombische,  rechteckige,  an  den  Ecken  abgeschrägte  Täfelchen  oder  Täfelchen  mit  dach- 
förmiger Endigung.  Erstere  werden  aus  Wasser  erhalten,  letztere  aus  stark  mit  Salzsäure  an- 
gesäuertem Wasser.  Schmelzp.  154 — 155°  C  ohne  merkliche  Zersetzung  (k.  Th.),  sintern  von 
148°  C  an.  Leicht  löslich  in  warmem,  wenig  löslich  in  kaltem  Wasser,  femer  in  Alkohol,  Methyl- 
alkohol, Aceton,  Eisessig,  langsam  und  schwerer  in  Essigester,  weniger  in  Chloroform,  noch 
weniger  in  Äther  und  Benzol,  kaum  in  Ligroin,  Schwefelkohlenstoff  und  Tetrachlorkohlen- 
stoff. Obgleich  das  feste  Apokaffein  in  Äther  recht  wenig  löslich  ist,  läßt  es  sich  aus  wässeriger 
Lösung  durch  Äther  ausschütteln.    Aus  konz.  wässei'iger  Lösung  scheidet  es  sich  ölig  ab 3). 

Isoapokaffein  C7H7O5N3.  Isoapokaffein  bildete  sich,  als  bei  der  Oxydation  von 
Kaffein  oder  Trimethylhamsäure  mit  KaUumchlorat  und  Salzsäure  verdünntere  Salzsäure  ver- 
wandt wurde  und  ein  Überschuß  von  Salzsäure  vermieden  wurde.  Es  entstand  ein  Gemisch, 
das  4/5  Apokaffein  und  1/5  Isoapokaffein  enthielt  3).  Avich  bei  der  Darstellung  von"  Dimethyl- 
alloxan aus  Kaff  ein  nach  E.  Fischer  entsteht  eine  kleine  Menge  Isoapokaffein  und  scheidet 
sich  gemengt  mit  Apokaffein  aus,  wenn  man  die  Reaktionsflüssigkeit  längere  Zeit  stehen  läßt. 
Auch  bei  der  Oxydation  von  Chlorkaffein  mit  KaUumchlorat  und  Salzsäure  bildet  sieh  Isoapo- 
kaffein. Die  Trennimg  des  Isoapokaffeins  von  Apokaffein  geschieht  am  besten  durch  Äther. 
Vierseitige,  quergestreifte  Pyi'amiden  oder  Sterne  solcher  Pyramiden  bzw.  Doppelpyramiden. 
Auch  vierseitige  Prismen  mit  aufgesetzter  vierseitiger  Pyramide  oder  lanzettUche  Blättchen 
mit  Querstreifung.  Die  Krystalle  zeigen  vielfach  gekrümmte  oder  gewellte  Seitenflächen  und 
älmeln  im  Habitus  dem  des  Apokaffeins.  Sehr  leicht  löslich  in  Aceton,  Methylalkohol  und 
Eisessig,  leicht  lösUch  in  Essigester,  etwas  weniger  in  Wasser  und  Alkohol,  schwer  in  Äther 
(Löslichkeit  0,67),  kaum  lösUch  in  Benzol,  Ligroin  und  Chloroform.  Isoapokaffein  scheidet 
sich  aus  konz.  Lösungen  krystallinisch  aus.  Die  Lösung  in  konz.  Salzsäure  konnte  auf  dem 
Wasserbade  ohne  wesentUche  Zersetzung  eingedampft  werden.  Eine  reine  wässerige  Lösung 
zersetzte  sich  unter  Freiwerden  in  Kohlendioxyd  und  Methylamin.  Eine  Überführung  in  Apo- 
kaffein gelang  nicht.  Isoapokaffein  zersetzte  sich  im  Schmelzpunktröhrchen  unter  starker  Bläs- 
chenbildung  bei  176 — 177°  (k.  Th.)  und  verflüssigte  sich  erst  nach  vollendeter  Zersetzung. 
Durch  MethyUerung  des  Silbersalzes  konnte  Isoapokaffein  in  Allokaffein  übergeführt  werden. 

Allokaffursäure,  1, 3-Diinethyl-6-oxy-hydantoyImethylamid  C7Hii04N3 

CH3  •  NH  •  CO 

OHC— N(CH3), 

I  >co 

OC— N(CH3)/ 

Durch  Kochen  von  Allokaffein  mit  der  SOfachen  Menge  Wasser  am  Rückflußkühler*)  oder  der 
lOOfachen  Menge  Wasser^)  (Schmidt  und  Schilling  nannten  cUe  Säure  Methylkaffur- 
säure). 

C8H9O5N3  +  H2O  =  C7Hn04N3  +  CO2. 


1)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  1630  [1910]. 

2)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  43,  3560  [1910]. 

3)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  43,  1623—1628  [1900]. 

*)  Schmidt  u.  Schilling,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  228,  171  [1885]. 
6)  Torrey,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2160  [1898]. 
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Durch  1 — 2stündiges  Kochen  von  AUokaffein  mit  Wasser  im  bedeckten  Becherglasi).  Durch 
Einwirkung  von  Methylamin  oder  Ammoniak  auf  AUokaf f ein  i ).  Zu  Büscheln  vereinigte, 
vierkantige,  schräg  abgeschnittene  Säulen  oder  flache  dachförmig  endende  Lamellen.  Schmelzp. 
bei  168,5—169,5^  C.  (k.  Th.),  vorausgesetzt,  daß  das  Präparat  schon  vorher  einmal  geschmolzen 
war.  Wird  die  Schmelzpunktbestimmung  mit  einem  aus  Essigester  krystallisierten  Präparat 
ausgeführt,  so  beobachtet  man  von  155°  C  ab  leichtes  Sintern  und  bei  165 — 166°  etwa  Schmel- 
zen. Verwendet  man  dagegen  Kxystalle,  die  in  der  Lösung,  aus  der  sie  gekommen  sind,  längere 
Zeit  gestanden  haben,  wobei  sie  gewachsen  sind,  so  findet  man  höhere  Schmelzpunkte  (175  bis 
185°  C).  Sowohl  die  höher,  als  auch  die  niedriger  schmelzenden  Proben  zeigen  bei  erneuter 
Schmelzpunktsbestimmung  scharf  den  Schmelzp.  168,5 — 169,5°  C,  und  zwar  gleichgültig,  ob 
die  Probe  von  selbst  erstarrt  oder  mit  einem  beliebigen  der  beiden  Präparate  angeimpft  war. 
Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Aceton,  weniger  in  Essigester,  kaum  lösüch  in  Äther, 
Chloroform,  Schwefelkohlenstoff  und  Benzol.  Allokaffursäure  ist  optisch  inaktiv.  Bei  der 
Destillation  zerfällt  Allokaffursäure  in  Formamid  und  Cholestrophan  im  Sinne  der  nach- 
stehenden Gleichung: 

CH,  •  NH  •  CO 


HOC— N(CH3), 

I  >co 

OC  — N(CH3)/ 
Allokaffursäure 


CHoNH  •  COH 


Formamid 


+ 


0C-N(CH3)^^^ 

0C-N(CH3)^ 
Cholestrophan 


Bei  energischer  Einwirkung  von  Bariumhydroxyd  bilden  sich  Methylamin,  Mesoxalsäure  und 
Dimethylhamstoff  (Gleichung  I),  bei  milderer  Einwirkung  Mesoxalsäureamid  und  Dimethyl- 
harnstoff  (Gleichung  II)  2). 

HO  •  CO 


(I) 


(11) 


CHa  •  NH  •  CO 

H0.i.(CH3, 

OC  •  (CH3)/ 
Allokaffursäure 

NHCO 

H0-C-N(CH3) 


CH. 


O  •  C  •  N(CH3)^ 
Allokaffursäure 


'>C0 


CH3NH2      + 

Methylamin 

CH3NHCO 

I 

OC 


COOH 

Mesoxalsäure- 
methylamid 


CO 

1 

OCOH 

Mesoxalsäure 


HN(CH3)/ 
Dimethylhamstoff 


+ 


HN(CH3)^^^ 

HN(CH3)/' 
Dimethylhamstoff 


Desoxyallokaffursäure,  1,  S-Dimethylhydantoylmethylamid  C7H11O3N3 

CH3  •  NH  ■  CO 
I 
HC  •  N(CH3). 

I  >co 

OC  •  N(CH3)^ 

Durch  Reduktion  von  Allokaffursäure  mit  Jodwasserstoff  und  Jodphosphonium^).  Farblose, 
flache  Prismen  mit  schräger  oder  dachförmiger  Endigung.  Schmelzp.  180°  C.  Leicht  lösüch 
in  kochendem  Alkohol  (Löslichkeit  17,5),  Methylalkohol,  Aceton,  Essigsäure,  Chloroform,wenig 
in  Essigester,  kaum  in  Äther,  Benzol  und  Ligroin.  Beim  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade  ver- 
änderte sich  die  Säure  nicht.  Beim  Erwärmen  mit  Barythydrat  erfolgte  Spaltung  in  Methyl- 
amin, Mesoxalsäure  und  Dimethylhamstoff. 

CH3NHCO  CH3NH2       HO    CO  HN(CH3)\pp. 

I  I  HN(CH3)/^'^ 

HC-N(CH3),  ->  -f  —  .  ^3/ 


OC  ■  N(CH3)^ 
Desoxyallokaffursäure 


^CO 


Methylamin 


CO 

OC-OH 
Mesoxalsäure 


+ 


Dimethylhamstoff 


Durch  Oxydation  geht  Desoxyallokaffursäure  in  Allokaffursäure  über. 


1)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  1609—1615  [1910]. 

2)  Torrey,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2162  [1898]. 

3)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,  1613  [1910]. 
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6'-AcetylaIIokaffursäure  C9H13O5N3 

CH3  •  NH  •  CO 

CH3CO  •  OC  •  N(CH3), 

I  '>co 

OC  •  N(CH3) 

Durch  Kochen  von  Allokaffursäure  mit  Essigsäureanhydrid.  Prismen.  Schmelzp.  194,5  bis 
195,5"  C.  Leicht  löslich  in  Äther,  reichlich  in  Alkohol,  Eisessig  und  Aceton  (Löslichkeit  79), 
sehr  leicht  in  Chloroform. 

o'-Äthylallokaffnrsäure,     1, 3-DimetliyI-6-äthoxyhydantoylmethylaiiud    CgHir^N^Oi 
CH3  •  NH  •  CO 

C0H5  ■  0  ■  C  •  N(CH3), 

I  >co 

O  ■  C  •  N(CH3)/ 

Durch  Sättigen  einer  Lösung  von  Allokaffursäure  in  wasserfreiem  Alkohol  mit  Chlorwasser- 
stoff unter  Eiskühlung.  Zu  Büscheln  vereinigte  monoküne  Prismen.  Schmelzp.  112 — 113^  C 
ohne  Zersetzung.  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  Essigester,  Wasser,  leicht  löslich  in  Benzol 
und  Chloroform,  kaum  löslich  in  Äther  und  Ligroin.  Biltj  schlug  für  die  von  ihm  gefun- 
denen Verbindungen  nachstehende  Bezifferung  des  Kaffolinringes  vor: 

NH  — CO 


0C<8 


\9 

0 C— NH 

5      V 


2\C0 

4       3/ 

OC-NH 


1,  S-Dimethyl-S-methoxyhydantoylmethylamid,  6'-Methylallokaffursäure  CgHigO^Ns 

CH3  •  NH  •  CO 

I 
CH3 .  OC— NCCHg), 

I  >co 

OC— NCCHs)-^ 

Darstellung  wie  bei  der  Äthyl  Verbindung.    Schmelzp,  nicht  scharf  bei  121 — 122"  C. 
Kaffursäiire,  l-Methyl-5-oxyhydantoylmethylamid 

CH3  •  NH  ■  CO 
I 
HO  ■  C  •  N(CH3), 

I  >co 

OC NH^ 

Durch  Kochen  einer  wässerigen  Lösung  von  Apokaffein  unter  Aufnahme  von  1  Mol.  Wasser 
und  Abspaltung  von  1  Mol.  Kohlensäure  C7H7N3O5  +  HgO  =  CO2  +  C6H9N3O4  i).  Beginnt 
bei  210°  C  zu  sintern.  Schmelzp.  219—221°  C  (k.  Th.)  2).  Leicht  löshch  in  warmem  Wasser, 
Alkohol,  Methylalkohol,  Eisessig,  weniger  in  Aceton  und  Essigester,  schwer  löshch  in  Chloro- 
form, kaum  in  Äther,  Benzol  und  Ligroin.  Durch  Methylierung  des  Silbersalzes  gelangt  man 
zur  Allokaffursäure. 

5'-Äthylkaffursäiire,  l-Methyl-5-äthoxyhydantoylmethylamid  C8Hx304N4 

CH3  •  NH  •  CO 

CaHgO  •  C  •  N(CH3)^ 

I  >C0 

OCNH -^ 

Kurze  derbe  Prismen.  Schmelzp.  220 — 221  °  C.  Leicht  löslich  in  warmem  Wasser,  Alkohol, 
Methylalkohol,  Eisessig,  Aceton,  sehr  wenig  in  Essigester  und  Chloroform,  kaum  in  Benzol. 
Äther  und  Ligroin. 

1)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  215,  280,  282  [1882]. 

2)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  43,   1627  [1910]. 
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Hydrokaffursäure  CeHgNgOa 

CH3  •  NH  •  CO 

OC  •  NH ^ 

Durch  Reduktion  von  Kaffursäure  durch  Jodwasserstoff i),  farblose  prismatische  Krystalle. 
Leicht  lösUch  in  heißem  Wasser,  ziemhch  schwer  lösUch  in  kaltem  Wasser.  Schmolzp.  zwischen 
240  und  248°  C.    Gibt  bei  der  Spaltung  mit  Baryt  Methylamin  und  Methylhydantoin: 

C6H9N3O3  +  H2O  =  CO2  +  NH2CH3  +  C4H6N2O2. 
Als  Zwischenprodukt  entsteht  Methylhydantoincarbonsäure. 

Hypokaffein,  1,  7,  9-Triraethyl-spiro-6,  5-dihydaiitoin  C8H10N4O4 

N.,CH3,.'C0 

^N  •  {CH3)  •  C  •  N(CH3)^ 

I  >co 

OC NH^ 

Hypokaffein  ist  ebenso  wie  Apokaffein  ein  Abbauprodukt  der  1,  3,  7-Trimethylhamsäure; 
beide  konnten  durch  Oxydation  einer  stark  gekühlten  salzsauren  Lösung  von  Trimethylham- 
säure  mit  Chlor  erhalten  werden 2).  Für  präparative  Zwecke  wurde  vorgezogen,  den  Oxy- 
dations-  und  Spaltungsprozeß  zu  trennen  dergestalt,  daß  Trimethylhamsäure  in  Gegenwart  von 
Alkohol  zunächst  zu  Trimethylhamsäureglykoläther  oxydiert  und  dieser  Äther  dann  durch 
Erwärmen  mit  starker  Salzsäure  gespalten  wurde.  Durch  mehrfach  wiederholte  Krystalli- 
sation  ließen  sich  die  beiden  Verbindungen  trennen.  Biltz  ging  bei  der  Darstellung  ebenfalls 
von  dem  1,  3,  7-Trimethylhamsäureglykolläther  aus  und  behandelte  denselben  in  abs.  Alkohol 
mit  trocknem  Chlorwasserstoff  3).  In  gleicher  Weise  lassen  sich  1,  3,  7-Trimethyl-5-chlor- 
isoharnsäure  und  L  3,  7-Trimethyl -  5 - alphoxyisohamsäure  zu  Hypokaffein  verarbeiten*). 
Synthetisch  Ueß  sich  Hypokaffein  aus  Kaffursäure  und  Dimethylhamstoff  bei  Gegenwart  von 
trocknem  Chlorwasserstoff  durch  Zusammenschmelzen  gewinnen.  Als  Nebenprodukt  entsteht 
Oxytetramethylhamsäure.  Die  Bildung  des  Hypokaffeins  verläuft  im  Sinne  der  nachstehenden 
Formeln ,  wobei  Trimethylharnsäureglykol  und  1  -Methyl  -  5  -  oxyhydantoyl  -  7,  9  -  dimethyl- 
hamstoff als  unbeständige  Zwischenprodukte  auftreten.  Monokline  Krystalle.  Schmelzp. 
185—186°  C  (k.  Th.). 

CH3N— CO  N-(CH3)-C0 

II  II 

OC      C  •  (OC2H5)  •  N  •  (CH3),  -*     CO  C(OH)  •  N  •  (CH3)  , 

II  )C0  I  I  >co 

CH3  •  N  —  C  •  (OCaHg)  •  NH ^  N  •  (CH3)  •  C(OH)  •  NH ^ 

1,3,7-Trimethylharnsäureglykoläther  Trimethylharnsäureglykol 

/N(CH3)  •  CO 

OC  I 

->        I  HO  •  C  •  N(CH3V 
HN  I  >C0 

I  OC NH^ 

CH3 

l-Methyl-5-oxyhydantoyl-7,9-dimethylharnstoff 


1 


0C<^ 


^0 —  C-N(CH3) 

I 

OC -NH 

Apokaffein 


)co 


>  X 

N(CH3)  •  CO  /N(CH3)  •  CO 

OC<f  I 

\N(CH3)  •  C  •  N(CH3)-^^^ 

OC NH^ 

Hypokaffein 

N  •  (CH3)  •  CO 


oc/ 


^N  •  (CH3)  •  C  •  N(CH3) 


)co 

Oxytetramethylhamsäure 


OC  •  N(CH3)'^ 


1)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  280,  282  [1882]. 

2)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  275  [1882]. 

3)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  44,  292  [1911]. 

4)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  43,   1627  [1910]. 
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Hypokatfelnsilber    C8HgN404Ag.     Farblose,    zu    Aggregaten    vereinigte    Platten    und 
flache  Prismen. 

Hypokaffeinbarium  (C8H9N404)2Ba 

KaHolin,  1,  3,  6-Trimethylallaiitoin  C7H12N4O3 

(3)  (4) 

.NCCHs)  •  CO 

(2)0C<  I 

^N(CH3)  •  CH  •  N(CH3)  •  CO  •  NH2 

(1)  (5)       (6)  (7)       (8) 

Durch  Erhitzen  von  Hypokaffein  mit  basisch-essigsaurem  Blei  auf  dem  Wasserbade  i)  oder 
durch  Erhitzen  von  konz.  wässerigen  Lösungen  von  Hypokaffein  und  Bariumhydroxyd  auf 
dem  Wasserbade2).  Durch  Eindampfen  einer  wässerigen  Acekaffeinlösung  mit  frisch  um- 
krystaUisiertem  Kaliumcyanat  2 ) 

N  ■  (CH3)  •  CO  ,N(CH3)C0 

OC/  I  +  HOCN  =  OC^  I 

^N  •  (CH3)  •  CH  ■  NH  ■  CH3  ^N(CH3)CH  •  NiCHg)  •  CO  •  NH2 

Acekaffein  Kaffolin 

Farblose  lange  Prismen  oder  feine  Nadeln.  Schmelzp.  197°  C  (.k  Th.).  Leicht  löslich  in  Eis- 
essig und  Wasser,  weniger  in  Methylalkohol,  schwerer  in  Äthylalkohol  und  Chloroform,  kaum 
in  Benzol,  Äther,  Essigester,  Ligroin  und  Aceton.  Kaffolin  ist  im  Gegensatz  zu  Hypokaffein 
gegen  starke  Säuren  unbeständig.  Durch  Jodwasserstoff  wird  Kaffolin  sehr  leicht  reduziert 
unter  Bildung  von  Monomethylhamstoff  und  einem  weiteren  Spaltungsprodukt,  wahrschein- 
lich 1,  3-Dimethylhydantoin.  Bei  der  Oxydation  von  Kaffolin  mit  Kaliumpermanganat  in 
alkalischer  Lösung  wurden  Dimethyloxamid,  neben  Kohlendioxyd  und  Ammoniak  gebildet: 

C7H12O3N4  -f  2  H2O  +  0  =  C4H8O2N2  +  CO2  +  CH3NH2  +  NH3. 

Dimethyloxamid 

Bei  der  Oxydation  mit  Kaliumferricyanid  in  alkalischer  Lösung  wurden  Methylamin,  Methylox- 
aminsäure,  Methylhamstoff  und  Kohlendioxyd  gefunden. 

C7H7O3N4  +  2  H2O  +  O  =  C3H5O3N  +  C2H6ON2  +  CO2  +  CH3NH3. 

Methylox-  Methyl-  Methylamin 

aminsäure         harnstoff 

Durch  Oxydation  mit  Kaliump5TOchromat  entsteht  Cholestrophan.    Durch  tagelanges  Kochen 

mit  Barythydrat  erfolgt  Spaltung  unter  Bildung  von  Ammoniak,  Methylamin,  Kohlensäure, 

Oxalsäure  und  eines  ammoniakalische  Silberlösung  reduzierenden  Stoffes,  wahrscheinlich  Glyoxyl- 

säure.  Mesoxalsäure  wurde  nicht  gefunden.  Salpetrige  Säure  wirkt  auf  Kaffolin  nur  wenig  ein. 

Acekaffein,  1,  3-Dimethyl-5-methylaminohydantoin  C6H11N3O2 

N,CH3,.C0 

^N(CH3)  •  CH  •  NH  •  CH3 
Durch  Kochen  von  Kaffolin  mit  Essigsäureanhydrid  wird  zunächst  Acetyl- Acekaffein  erhalten  3). 

C7H12O3N4  +  (CH3CO)20  -  C8H13N3O3  +  CO2  +  NH2CO  •  CH3. 
Kaffolin  Essigsäure-  Acetylacekaffein  Acetamid 

anhydrid 

Durch  Abrauchen  mit  konz.  Salzsäure  entsteht  salzsaures  Acekaffein  und  hieraus  kann  die 
freie  Base  durch  Silberoxyd  oder  besser  durch  Magnesiumoxyd*)  isoliert  werden.  Das  Acetyl- 
acekaffein bildet  farblose  monokline  Tafeln  vom  Schmelzp.  106 — 107 °C.  Leicht  löslich  in 
Wasser,  Alkohol,  Chloroform  und  Benzol,  schwer  löslich  in  Äther.  Das  freie  Acekaffein  bildet 
rhombische  Prismen  oder  Tafeln.  Der  Schmelzpunkt  ist  nicht  konstant  und  liegt  bei  110 — 112°  C. 
Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol,  Eisessig,  Aceton,  Essigester,  Methylalkohol,  Benzol,  sehr 
wenig  in  Äther  und  Ligroin.  Das  salzsaure  Salz  bildet  sechsseitige  Blättchen  aus  Alkohol,  sehr 
leicht  löshch  in  Wasser,  leicht  in  heißem  Alkohol,  Methylalkohol  und  Eisessig,  kaum  in  den 
übrigen  Lösungsmitteln.  Schmelzp.  191°  C  unter  Zersetzung  (k.  Th.).  Beim  Erwärmen  mit 
Bariumhydroxydlösung  wurde  aus  Acekaffein  Methylamin  und  keine  Spur  Ammoniak  frei; 
daß  außerdem  Dimethylhamstoff  entsteht,  hat  E.  Fischer  nachgewiesen  und  wahrscheinlich 

1)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  215,  292  [1882]. 

2)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  44,  298—302  [1911]. 

3)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  215,  301  [1882]. 
*)  Biltz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  44,  289  [1911]. 
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gemacht,  daß  sich  als  drittes  Spaltungsprodukt  Glyoxylsäure  abscheidet.     Bei  der  Oxydation 
mit  Kaliumdichromat  und  Schwefelsäure  entsteht  aus  dem  Acekaffein  Cholestrophan. 
Kaffeincarbonsäure  C8H9N4O2  •  COOH 

CH3N— CO 

OC      C— N  •  (CH3) 
I        II       yc-  COOH 
CH3  -N  — C  — N 
Durch  Erwärmen  des  Kaffeincarbonsäureamids  mit  Schwefelsäure  oder  durch  Einleiten  von 
Stickstofftrioxyd  in  die  saure  Lösung  dieses  Amids.   Weiße,  seidenartige  Krystalle.   Schmelzp. 
225—226°  C.    Liefert  beständige  Salze  und  Ester.    Der  Methylester  schmilzt  bei  201,5°  C,  der 
Äthylester  bei  207— 208°  Ci). 

Kaffeidin  C7H12ON4  h  •  (CH3)N  •  CO 

I 
C— N  •  CH3 

II        >H 
H  •  (CH3)  •  N  •  C— N 

Entsteht  beim  Kochen  von  Kaffein  mit  Barjrthydrat.    Durch  Kochen  von  Kaffeidindicarbon- 
säure  mit  Wasser  2). 

HOOC  •  (CH3)N  -CO  H  •  (CH3)N  •  CO 

I  I 

C— N-CHg  ->  C— NCH3 

II  yc  ■  COOH  II        ^CH  +  2  CO2 

H  •  (CH3)  •  N  •  C— N  H  •  (CH3)N  •  C— N 

Kaffeidindicarbonsäure  Kaffeidin 

Schmelzp.  94  °  C.    Leicht  löshch  in  Chloroform,  Wasser  und  Weingeist.    Liefert  bei  der  Oxydation 
mit  Kaliumdichromat  und  Schwefelsäure  Cliolestrophan,  Dimethyloxamid  und  Methylamin. 

C7H12N4O  +  O3  +  H2O  -  C5H6N2O3  +  CH3NH2  +  NH3  +  CO2. 
Kaffeidin  wirkt  beim  Tier  nicht  diuretisch. 

Desoxykaffein,  1,  3,  7-Trimethyl-2-oxy-l,  6-dihydropuriii  C8Hi2N40  •  HoO 

CH3N  — CH2 

I       I 
OC      C— N  •  CH3 

I  II  \PTT 

CH3-N  — C— N 
Durch  elektrolytische  Reduktion  von  Kaff  ein  in  schwefelsaurer  Lösung  3).  Lange  Nadeln. 
Schmelzp.  der  wasserhaltigen  Substanz  bei  118°  C,  der  wasserfreien  Substanz  147 — 148°  C. 
Läßt  sich  im  Vakuum  unzersetzt  destilUeren.  Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol,  Chloroform 
und  Aceton.  Desoxykaffein*)  bewirkt  in  größeren  Gaben  eine  Herabsetzung  der  Diurese. 
1  g  per  OS  ruft  beim  Kaninchen  tetanische  Krämpfe  hervor  und  Tod. 

Desoxykaf feindimercurichlorid  C8H12N4O  •  2  HgCl2  •  Durch  Fällen  einer  wässerigen 
Desoxykaffeinlösung  durch   Quecksilberchlorid.    Büschelförmig  vereinigte  Nadeln. 

Desoxykaff einhydrochlorat  C8H12N4O  ■  HCl .  Durch  Einleiten  von  gasförmiger  Salz- 
säure in  eine  Cliloroformlösung  der  Base.  Leicht  löshch  in  Wasser  und  heißem  Alkohol.  Un- 
löslich in  Äther  und  Chloroform.    Farblose  Nadeln.    Bildet  ein  krystalhnisches  Platinsalz. 

Desoxykaffeinpikrat  C14H15N7O8.  Gelbe  Rhomboeder.  UnlösUch  in  Alkohol.  Schmelzp. 
194—195°  C. 

Desoxykaff einsulfat  C8H12N4O  •  H2SO4.  Durch  Zusatz  eines  geringen  Überschusses 
von  Schwefelsäure  zur  alkoholischen  Lösung  der  Base.  Farblose,  büschelförmig  vereirügte 
Nadeln.  Schmelzp.  205—210°  C.  Bei  der  Spaltung  mit  Baryt  entsteht  1,  2-Dimethylamino- 
propionsäure^)  6). 

1)  Gomberg,  Amer.  Chem.  Journ.  IT,  403  [1895]. 

2)  Einhorn  u.  Baumeister,    Berichte   d.    Deutsch,    ehem.  Gesellschaft  31,  1138  [1898]. 

3)  Baillie  u.  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  32,  75  3209  [1899]. 
*)  Ach,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  44,  319  [1900]. 

6)  Tafel  u.  Frankland,  Berichte  d.  Deutsch,   chem.  Gesellschaft  42,  3138  [1909]. 
6)  Tafel  u.  Mayer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  41,  2547  [1908]. 
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Harnsäure,   2, 6,8-Trioxypurin. 

Mol.-Gewicht  169,078. 

Zusammensetzung:  35,71%  C,  2,38%  H,  33,33%  N. 

C5H4N4O3. 

HN  — CO 

I        I 
OC      C— NH 

I        1       )^^ 
HN  — C— NH 

Vorkommen:  Im  menschlichen  Urin  wurde  dieselbe  1776  von  Scheele^)  und  gleich- 
zeitig, unabhängig  davon,  von  Torbern  Bergmann  in  den  Blasensteinen  .entdeckt 2).  In 
den  Gichtknoten  wurde  sie  von  Pearson  im  Jahre  1798  entdeckt 3)4). 

Harnsäure  findet  sich  in  allen  Tierhamen,  in  den  Vogelexkrementen,  in  den  Exkre- 
menten der  Schlangen,  der  beschuppten  Amphibien,  der  Schnecken  und  Insekten,  femer  in 
den  Organen  imd  dem  Blut  der  Vögel  und  als  weißer  Staub  auf  den  Flügeln  der  Schmetter- 
linge; im  Blute  des  Menschen  nur  unter  gewissen  Bedingungen. 

Bildung:  Durch  Zusammenschmelzen  von  GlykokoU  mit  überschüssigem  Harnstoff^) 
bei  200—230°  C. 

C2H5NO2  +  3  CH4N2O  =  C5H4N4O5  +  3  NH3  +  2  HgO. 

Durch  Zusammenschmelzen  von  Trichlormilchsäureamid  mit  Harnstoff  6). 

NH2    C0-NH2  HN— CO 

II  II 

CO  +  CH  •  OH  -f  H2N       =  OC      C— NH  +  HgO  +  NH4CI  +  2  HCl 

I        j  )co       I     II     )co 

NH2    C-Clg  H2N  HN— C— NH 

Ausgehend  von  Acetessigester  und  Harnstoff  gelangten  Behrend  luid  Roosen  7)  zum  jß-Ur- 
amidocrotonsäureester,  der  bei  der  Verseifung  mit  Alkalilauge  eine  Säure  üefert,  die  in  freiem 
Zustand  unter  Wasserabspaltung  das  Methyluracil,  das  Ureid  der  /?-Oxyacrylsäure  liefert. 
Durch  Salpetersäure  entsteht  die  Nitrouracilcarbonsäure,  deren  Kaüumsalz  beim  Kochen 
mit  Wasser  und  Kohlensäureabspaltung  das  Kaliumsalz  des  Nitrouracils  liefert.  Durch  Re- 
duktion mit  Zinn  und  Salzsäure  entstehen  z.  T.  Aminouracil,  z.  T.  Oxyuracil  oder  Isobarbitur- 
säure. 

Bei  der  Oxydation  mit  Bromwasser  entsteht  daraus  Isodialursäure,  die  beim  Erhitzen 
mit  Harnstoff  bei  Gegenwart  von  konz.  Schwefelsäure  zu  Harnsäure  kondensiert. 

NH2       COO-CaHg  NH2    COOC2H5  NH2    COONa 

II  II  II 

CO    +    CH2  ->  CO      CH  ->  CO       CH 

II  I  II  I  II 

NH2       COCH3  NH  — C-CHg  NH— CCH3 

Harnstoff  Acetessigester  /?-Uramidocroton- 

Säureester 

NH  — CO  NH  — C-0  NH  — CO 

II  II  II 

—>-    CO       CH  — )-     CO      C(N02)  — V      CO      C-NOa 
I     .      II                              I           II  I  II 

NH  — COCH3  NH  — COOH  NH  — CH 

4-Methyliiracil  5-Nitrouracil-4-carbonsäure  5-Nitrouraeil 


1)  Scheele,  Opuscula  %,  73  [1776]. 

2)  Bergmann,  Opuscula  4,  232  [1776]. 

3)  Pearson,  Physiol.  Transactions  of  the  Roy.  Soc.  London  15  [1798]. 

*)  Fischer,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  33,  435  [1899].    Die  ältere  Literatur 
findet  sich  in  Gmelin,  Handbuch  der  organischen  Chemie.    4.  Aufl.    5,  515. 

5)  Horbaczewski,  Monatshefte  f.  Chemie  3,  796  [1882];  6,  356  [1885]. 

6)  Horbaczewski,  Monatshefte  f.  Chemie  8,  201  [1887]. 

'^)  Behrend  u.  Roosen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  351,  235  [1888]. 
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NH  — CO  NH  — CO  NH  — CO 

+  6H        I             I  +H,0       II  +0            I             I 

— "     CO      CNH2  — )-     CO      COH  -^>-    OC         COH 

I           II  I           II  I           II 

NH  — CH  NH  — CH  NH  — COH 

5-Aminoui-acil  5-Oxyuracil  Isodialursäure, 

(Isobarbitursäure)  4,5-Dioxyuracil 

NH  — CO  NH  — CO 


CO      C  •  [OH        H|NH       ->    CO      C— NH 

I        II         +      ^co       I        1     \co 


NH  — C|OH        HjNH  NH  — C  — NH 

2,6,8Trioxypurin 

Fischer  und  Ach  gelangten  von  der  Pseudohamsäure  durch  Erhitzen  mit  schmelzender 

Oxalsäure!)    oder  besser  durch   Kochen  mit  verdünnten  Mineralsäuren  (20proz.   HCl)  zur 

Hamsäure2).  nH  — CO  NH  — CO 

II  II 

CO      CH  •  NH  •  CO  •  NH2  =  CO       C  — NH 

II  I  1       \C0  +  H2O 

NH  — CO  NH  — C  — NH 

Pseudohamsäure  Harnsäure 

Die  Pseudohamsäure  selbst  entsteht  durch  nachstehende  Reaktionen.  Aus  Malonsäure 
entsteht  durch  Kondensation  mit  Harnstoff  bei  Gegenwart  von  Phosphoroxychlorid  die  Bar- 
bitursäure  oder  der  Malonylhamstoff 

NH2  HO    CO  NH  — CO 

I  I  I  i 

CO  +  CH2    =    CO      CH2  +  2  H2O 

I  III 

NH2         HO    CO  NH  — CO 

Harnstoff     Malonsäure  Barbitursäure 

Durch  Einwirkung  von  Kaliumnitrit  auf  letztere  entsteht  5-Isonitrosobarbitursäure,  die  bei 
der  Reduktion  mit  Jodwasserstoff  in  5-Aminobarbitursäure  übergeht. 

NH  — CO  NH  — CO  NH  — CO 

I  I  HO -NO  I  I  4H  I  I 

CO      CH2      >-       CO       C  =  NOH      ~>~      CO       CHNH2 

II  II  II 
NH  — CO                            NH  — CO                                 NH  — CO 

Barbitursäure  5-Isonitrosobarbitursäure  5-Aminobarbitursäure 

Beim  Kochen  einer  Lösung  von  Aminobarbitursäure  mit  Kaliumcyanat  entsteht  das  Kalium- 
salz der  Pseudohamsäure  3). 

NH  — CO  NH  — CO 

II  II 

CO       CH  •  NH2  +  CO  •  NH  =  CO       CH  •  NH  •  CO  •  NH2 

II  II 

NH  — CO  NH  — CO 

Auch  durch  Kochen  von  Isohamsäure,  die  sich  aus  Alloxanthin  und  Cyanamidnatrium  bildet, 
mit  20proz.  Salzsäure  entsteht  Harnsäure*),  ferner  durch  Erhitzen  von  8-Oxy-2,  6-diclilor- 
purin  mit  Salzsäure  im  Einschlußrohr. 

N  =  C-C1  NH  — CO 

I  I  2H,0  I  'I 
Cl-C      C  — NH        ~-^>-      CO       C  — NH 

II  II        /^^  I  1        /^^ 
N  — C  — NH                       NH  — C  — NH 

8-Oxy-2, 6-dichlorpurin  2,6,8-Trioxypurin  (Harnsäure) 

W.  Traube  ging  bei  der  von  ihm  ausgeführten  Harnsäuresynthese  vom  Cyanacetyl- 
harnstoff  aus  5).     Durch  Alkaü  entsteht  daraus  das  4-Araino-2,  G-dioxypyrinüdin,   das  über 

1)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  28,  2474  [1895]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  560  [1897]. 

3)  Bayer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  121,  3,  234  [186.3]. 

*)  Fischer  u.  Tüllner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2563  [1902]. 
5)  Traube,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  33,  3045  [1900]. 
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die   Isonitrosoverbindung   in   das   4, 5-Diamino-2, 6-dioxypyrimidin   übergeht.     Wird   dieses 

Diamin  mit  Chlorkohlensäureester  behandelt,  so  entsteht  erst  ein  Urethan,  das  beim  Erhitzen 

seiner  Natriumverbindung  auf   180 — 190°  C  unter  Abspaltung  von  Alkohol  in  Harnsäure 

übergeht.  NH-CO  NH-CO 

11  II 

CO      C  •  NH  •  COO  •  C2H5     -y    CO       C— NH 

II  I         II       /CO 

NH  — CNH2  NH  — C  — NH 

Urethan  des  4, 5-Dianiino-'2, 6-dioxypyrimidiii  Harnsäure 

Darstellung:  Am  besten  eignen  sich  hierzu  Schlangen exkremente;  dieselben  werden  mit 
verdünnter  Natronlauge  gekocht,  das  Filtrat  mit  Kohlensäure  gesättigt  und  das  ausgeschiedene 
saure  hamsaure  Natron  mit  verdünnter  Salzsäure  gekocht.  Die  abgeschiedene  Harnsäure 
wird  abfiltriert  und  nach  dem  Erkalten  mit  Wasser  ausgewaschen.  Auch  Guano  eignet  sich 
ganz  gut  zur  Darstellung  der  Harnsäure.  Doch  empfiehlt  es  sich  zur  Entfernung  von  Car- 
bonaten,  Oxalaten  und  Phosphaten,  den  Guano  mit  verdünnter  Salzsäure  auszukochen. 

Nachweis:  Krystallform;  Murexidprobe.  Beim  Lösen  von  Harnsäure  in  Salpetersäure 
oder  Chlorwasser  in  der  Wärme  entsteht  beim  vorsichtigen  Verdunsten  der  Lösung  zur  Trockne 
ein  gelber  Rückstand,  der  bei  wenig  höherer  Temperatur  rot,  auf  Zusatz  von  Ammoniak  purpur- 
rot, auf  Zusatz  von  Alkalilauge  rötlichblau  bis  blauviolett  wird.  Die  Probe  gelingt  am  besten 
mit  ganz  geringen  Mengen  Harnsäure. 

Schiffsche  Reaktion.  Beim  Zusammenbringen  eines  Tropfens  einer  Lösung  von 
Harnsäure  und  Natriumcarbonat  auf  Filtrierpapier,  das  mit  Silbernitratlösung  benetzt  war, 
entsteht  durch  Reduktion  des  Silbernitrates  ein  braunschwarzer  Fleck  i). 

Reaktion  von  Deniges.  Harnsäure  wird  mit  wenig  verdünnter  Salpetersäure  bis 
zum  Aufbrausen  (Alloxanbildung)  erhitzt,  die  überschüssige  Säure  vorsichtig  verjagt,  ohne 
bis  zum  Auftreten  der  Färbung  zu  trocknen,  2 — 3  Tropfen  konz.  Schwefelsäure  hinzugegeben 
und  ebenso  einige  Tropfen  thiophenhaltiges  Benzol.  Es  entsteht  Blaufärbung,  die  nach  Ver- 
dunsten des  Benzols  in  Braun  übergeht  und  auf  erneuten  Zusatz  wieder  auftritt 2).  Eine 
charakteristische  Reaktion  wird  von  Ganassini  beschrieben 3),  die  auf  einer  blaugrünen 
Färbung  beruht,  welche  auftritt,  wenn  das  mit  Zinksulfat  ausgefällte  basische  Zinkurat  oder 
dasdurch  Salkowski-Ludwigs  Reagens  erhaltene  Silbermagnesiumurat  bei  Gegenwart  von 
freiem  AlkaU  mit  Oxydationsmitteln  (Halogene,  Kaliumpersulfat,  Kaliumferricyanid)  behandelt 
wird.  Xanthinbasen  geben  die  Reaktion  nicht.  Beim  Ansäuern  verschwindet  die  Färbung, 
femer  auf  Zusatz  eines  großen  Alkaliüberschusses  und  beim  Erwärmen  mit  Wasser.  Eiweiß- 
substanzen beeinflussen  die  Reaktion  nicht.     O.Io/qo  Harnsäurelösiuig  gibt  deutliche  Färbung. 

Zur  quantitativen  Bestimmung  der  Harnsäure  dienen  die  Verfahren  nach  Salkowski- 
Ludwig*),  nach  Folin  -  Shaffer  &),  nach  Hopkins  ß)  und  Wörner')  und  nach 
Krüger  und  Schmid»). 

Physiologische  Eigenschaften:  Die  Harnsäure  (U)  spielt  als  regelmäßiges  im  Harn  des 
Menschen  und  im  Harn  aller  (daraufhin  untersuchter)  Tiere  aufgefundenes  Produkt  des  Stoff- 
wechsels in  der  Physiologie  und  Pathologie  eine  große  Rolle  9).  Über  ihre  Herkunft  und 
damit  ihre  Bedeutung  war  man  lange  falsch  unterrichtet;  über  die  wesentlichen  Punkte  besteht 
nunmehr  Klarheit.  Für  den  Organismus  des  Menschen  und  der  Säugetiere  bestehen  bezüglich 
der  Herkunft  der  U  keine  Verschiedenheiten,  dagegen  liegen  bei  den  Vögeln  noch  besondere 
Verhältnisse  vor  (s.  u.). 

Herkunft  der  Harnsäure:  Für  den  menschlichen  und  den  Säugetierorganismus 
bestand  lange  Zeit  die  Annahme,  die  U  sei  ein  Endprodukt  des  Eiweißstoffwechsels,  weil  die 


1)  Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  109,  67  [1859]. 

2)  Deniges,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  [5]  18,  161  [1888]. 

3)  Ganassini,  BoU.  di  Chim.  e  di  Farm.  47,  715—726  [1908]. 

4)  Hoppe -Seyler  u.  Thierfelder,    Berün  1909.    S.  587. 

5)  Folin-Shaffer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  224  [1898];  33,  552  [1901]. 

6)  Hopkins,  Proc.  Roy.  Sog.  52,  93  [1892]. 

7)  Wörner,  Zeitschr.  f.  physio).  Chemie  39,  70  [1900]. 

*)  Krüger  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  1  [1905]. 

9)  Wiener,  Ergebnisse  d.  Physiol.  I,  1  [1902];  8,  1  [1903].  —  Minkowski,  Die  Gicht.  Not- 
nagels Handb.  1903.  —  v.  Noorden,  Handb.  d.  Pathol.  d.  Stoffwechsels.  1906.  —  Ebstein, 
Natur  und  Behandlung  der  Gicht.  Wiesbaden  1906.  — ■  B.  Bloch,  Zus.  Ref.  im  Biochem.  Centralbl. 
5  [19061.  —  Brugsch  u.  Schittenhelm,  Der  Nucleinstoffwechsel  und  seine  Störungen.  Jena  1910. 
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Bildung  von  Harnstoff  aus  U  ^)  im  chemischen  Versuch  nachgewiesen  war  und  weil  nach 
VerfütteiTing  von  Ü  die  Harnstoffausscheidung  im  Harn  steigt  2).  Die  Aufklärung  über  die 
wahre  Herkunft  der  Ü  begann  mit  der  zufälligen  Entdeckung  des  gleichzeitigen  Vorkommens 
von  Hypoxanthin  und  U  (als  verwandte  Körper  bereits  bekannt 3)]  im  Blute  und  der  Milz- 
puljja  von  Leukämieleichen*).  Volle  Klarheit  schaffte  Kossei,  der  in  Verfolgung  der  Unter- 
suchungen von  Miescher  u.  a. s)  (Entdeckung  der  Nucleoproteide  als  Bestandteile  des  Zell- 
kerns) zunächst  die  Abstammung  der  „Xanthinkörper"  aus  der  Nucleinsäure,  dem  Eiweiß- 
paarling  des  Nucleoproteids ,  feststellte 6)  und  mittels  Hydrolyse  der  Organe  nachwies,  daß 
die  Xanthinkörper  — -  er  fand  neben  Hypoxanthin  noch  Xanthin,  Guanin  und  Adenin  —  in 
wesentlich  größerer  Menge  in  den  Geweben  vorhanden  sind,  als  man  vorher  —  nach  bloßer 
Feststellung  des  jiräformierten  Hypoxanthins  • —  angenommen  hatte').  [Um  diese  Zeit 
begannen  auch  die  Untersuchungen  von  E.  Fischers)  über  die  Konstitution  der  Xanthin- 
basen  und  der  U,  welche  zu  dem  Resultate  führten,  daß  diese  Körper  sich  alle  von  einem 
,,Kern"  (dem  Purinkern)  C5H4N4  ableiten.]  An  dieser  Stelle  haben  nun  Stoffwechselversuche 
mit  Erfolg  eingesetzt.  Diese  ergeben  auch  den  heutigen  Stand  der  Frage  nach  der  Her- 
kunft der  Ü.  Die  Fütterung  von  nuclein-,  also  purinbasenfreien  Nahrungsstoffen  (Kohle- 
hydraten, Fett,  Eiweiß)  ist  ohne  Einfluß  9)  auf  die  U- Ausscheidung,  während  die  Fütterung 
von  nucleinhaltigem  Material  (vor  allem  Drüsen,  Fleisch)  die  Ü  steigerti").  Die  erheb- 
lichste U- Ausscheidung  tritt  nach  Genuß  von  Thymus  auf.  Denselben  Erfolg  hat  Fütterung 
von  Nucleinsäureii)  und  auch  die  Fütterung  von  freien  Purinbaseni^)  (Guanin,  Adenin, 
Xanthin,  Hypoxanthin)  ruft  U-Vermehrung  hervor.  Damit  war  mit  Sicherheit  die  Herkunft 
der  U  aus  den  Purinbasen  bzw.  aus  nucleinsäurehaltigen  Nahrungsstoffen  bewiesen.  Noch 
auf  anderem  Weg,  durch  Organbreiversuche,  wurde  die  Frage  der  U-Bildung  untersucht. 
Horbaczewski  13)  fand  Ü-Bildung  bei  der  Dige-stion  von  Milzauszügen  unter  leichter  Fäulnis 
und  Luftdurchleitung.  Die  Ü-Bildung  ist  dabei  wesentlich  größer,  wenn  dem  Organauszug 
bzw.  dem  Organbrei  Purinbasen  zugegeben  worden  sindi*)  ^^);  Fäulnis  ist  zur  Umsetzung  nicht 
erforderlich,  dagegen  die  Sauerstoffzufuhr.  Mt  der  Zunahme  der  Harnsäure  erfolgt  eine  Ab- 
nahme der  Purinbasenmenge.  Diese  Umsetzung  in  U  konnte  für  Xanthin  und  Hypoxanthin  1*) 
zunächst,  dann  auch  für  Adenin  und  Guanin  i^)  festgestellt  werden,  und  zwar  mit  den  Extrakten 
von  Leber  und  Milz.  Diese  Versuche  wurden  weiterhin  stark  ausgebaut,  so  daß  wir  nunmehr 
über  den  ganzen  Abbau  von  der  Nucleinsäure  bis  zur  U  (bzw.  Allantoin)  unterrichtet  sindi^). 


1)  A.  J.  Fouscroy,  Amiales  de  Chim.  et  de  Phys.  16,  113  [1793].  —  Wühler  u.  Liebig, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  26,  241  [1838]. 

2)  Neubauer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  99,  206  [1856].  —   Meißner,  Zeitschr.  f. 
ration.  Medizin  31,   144  [1868].  —  Weintraud,  Wiener  klin.  Rundschau  10  [1896]. 

3)  Wöhler  u.  Liebig,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  26,  241  [18.38]. 

4)  Scherer,  Verhandl.  d.  Physikal.-med.  Gesellschaft  zu  Würzburg  2,  321  [1852].  —  Mosler 
u.  Körner,  Virchows  Archiv  25,   142  [1862]. 

^)  Miescher,  Hoppe-Seylers  med.-chem.  Untersuchungen  4  [1871];  Verhandl.  d.  Naturf. 
Gesellschaft  Basel  6  [1874];  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  31,   100  [1896]. 

6)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  152,  267  [1881];  T,  7  [1882/83];  10,  248  [1886]. 
")  Kossei,  Du  Bois-Reymonds  Archiv  d.  Physiol.   1891,   181. 

5)  E.  Fischer,  Untersuchungen  in  der  Puringruppe  (1882 — 1906).    Berlin  1907. 

9)  E.  Salkowski,  Virchows  Archiv  IlT,  570  [1889].  —  C.  Dapper,  Berl.  kUn.  Wochenschr. 
30,  619  [1893].  —  Camerer.  Zeitschr.  f.  Biol.  28,  72  [1891]. 
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Daß  dieser  Abbau  durch  die  Tätigkeit  von  Organfermenten  vollzogen  wird,  war  zu  vermuten, 
ist  aber  auch  experimentell  dadurch  bewiesen,  daß  es  gelungen  ist,  reine  Permentlösungeni) 
darzustellen,  durch  deren  Einwirkung  diese  Umwandlung  glatt  vonstatten  geht.  Wir  unter- 
scheiden beim  Abbau  von  Nucleinmaterial  folgende  Fermentetappen  (nach  der  den  betreffenden 
Fermenten  gegebenen  Bezeichnung):  es  tritt  in  Tätigkeit  1.  eine  Nuclease2),  welche  die 
(durch  proteolytische  Fermente  aus  dem  Nucleoproteid  in  Freiheit  gesetzte)  Nucleinsäure 
spaltet;  2.  eine  Purindesamidase^),  welche  einen  hydrolytischen  Prozeß  auslöst:  aus  Guanin, 
Xanthin  und  aus  Adenin  Hypoxanthin  entstehen  läßt;  3.  eine  Xanthinoxydase*),  welche 
aus  Hyj^oxanthin  Xanthin  und  aus  Xanthin  Harnsäure  bildet.  Während  proteolytisches 
Ferment  und  die  Nuclease  in  allen  zellhaltigen  Geweben  vorhanden  sind,  ist  das  Vorkommen 
der  übrigen  Fermente  auf  bestimmte  Organe  beschränkt,  und  zwar  bestehen  dabei  für  mensch- 
liche und  für  die  Organe  der  einzelnen  Tierarten  Unterschiede  (s.  Tabelle).  Der  fermentative 
Abbau  der  pflanzlichen  Nucleine  ist  noch  wenig  untersucht.  Da  in  diesen  dieselben  Purin- 
basen  (s.  v.)  gefunden  werden,  wie  in  tierischen  Organen,  haben  wir  auch  hier  dieselbe  fermen- 
tative Tätigkeit  zu  erwarten 2).  Tatsächlich  sind  in  der  Hefe 2)  neben  peptischen  Fermenten 
Nuclease  und  Amiase  nachgewiesen. 

Die  dem  Körper  zugeführten  nucleinhaltigen  Nahrungsstoffe  sind  nicht  die  einzige 
Quelle  für  die  im  Körper  entstehende,  und  im  Harn  zur  Ausscheidung  gelangende  Harn- 
säure. Da  auch  bei  langdauernder  nucleinfreier  Fütterung  und  im  Hungerzustand  die  Ü  nicht 
aus  dem  Harn  verschwindet,  muß  noch  eine  zweite  Quelle  bestehen.  Man  bezeichnet  diese 
Quote  der  Gesamt-U  die  „endogene  &)",  im  Gegensatz  zu  der  aus  dem  Nahrungsnuclein 
entstehenden  „exogenen"  Quote.  Die  endogene  U  ist  das  Produkt  der  im  Zellkernstoff- 
wechsel zerfallenden  Nucleoproteide.  Dem  Stoffwechsel  des  Muskels  soll  ein  großer  Anteil  an 
der  endogenen  U -Bildung  zukommen  6).  Ihre  Menge  läßt  sich  annähernd  bestimmen  bei 
lacto-vegetabiUscher  Kost  und  stellt  dabei  einen  für  das  einzelne  Individuum  (nach  Unter- 
suchungen am  Menschen)  konstanten  Wert  dar;  sie  schwankt  bei  verschiedenen  Individuen 
zwischen  0,25 — 0,6  g  U.  p.  d. ').  Im  abs.  Hungerzustand  fällt  der  Hamsäurewert  rasch  ab 
bis  auf  Werte  von  0,2  g  p.  d.  »).  Die  exogene  Ü-Menge  schwankt  natürlich  mit  dem  quan- 
titativen Nucleingehalt  der  Nahrung.  Ein  ungefähr  zu  schätzendes  Ausmaß  an  Ü-Bildung 
nach  der  Alt  der  Nahrung  ergibt  sich  aus  einer  Zusammenstellung  des  Puringehalts  der  Nahrungs- 
mittel»). Dabei  ist  zu  beachten,  daß  nur  25 — 50%  der  zugeführten  Purinmenge  beim  Menschen 
als  U  im  Harn  zu  erwarten  sind.  (Bei  Camivoren  beträgt  die  ausgeschiedene  U  ca.  1/20 — ^/ao 
der  verfütterten  Purinkörper,  beim  Kaninchen  ca.  ^/e)^*')-  Die  abs.  Größe  der  U- Ausscheidung 
beträgt  beim  Erwachsenen  bei  gemischtpr  Kost  0,5 — 1,8  g,   bei  viel  Fleisch   1,0 — 2,0  g^^). 

Bei  den  Vögeln  und  Reptilien  spielt  die  U  bezüglich  ihrer  Herkunft  eine  doppelte 
Rolle.  Die  Hauptmenge  der  durch  die  Nieren  ausgeschiedenen  U  entsteht  als  Endprodukt 
des  Eiweißstoffwechsels;  sie  nimmt  also  hier  dieselbe  Stelle  ein,  wie  der  Harnstoff  beim  Menschen 
und  Säugetier.  Die  Menge  der  ausgeschiedenen  U  schwankt  also  mit  der  Menge  des  zugeführten 
N-haltigen  Nährmaterials  12).    Fütterung  von  Harnstoff  i^)^  von  Aminosäuren  1*),  von  Ammon- 

1)  Schittenhelm,  Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 3, 420.  Berlin-Wien  1910. 

2)  Iwanoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  31  [1903].  —  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
38,  84  [1903].  —  F.  Sachs,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chemie  46,  337  [1905].  —  Kikkoji,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  51,  201  [1907]. 

3)  Schlittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  251  [1904];  45,  152;  46,  354  [1905].  — 
Jones  u.  Partridge,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  343  [1904].  — ^  Jones  u.  Winternitz, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  I  [1905].  —  Jones  u.  Austrian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48, 
110  [1906].  —  Schlittenhelm  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  30  [1906/07]; 
Zeitschr.  f.  experim.   Pathol.  u.  Ther.  4,  432  [1907]. 

4)  Burian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  497,  532  [1904/05]. 

5)  Burian  u.  Schur,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  80,  241  [1900].  —  Burian,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  43,  532  [1094/05]. 

6)  Burian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  541  [1905]. 

7)  V.  Noorden,  Handb.  d.  Pathol.  d.  Stoffwechsels  I,  123. 

8)  V.  Noorden,  Handb.  d.  Pathol.  d.  Stoffwechsels  I,  519. 

9)  Bessau  u.  Schmid,  Therap.  Monatshefte  1910,  116  (s.  bei  „Purinbasen").  —  Walker 
Hall  in  H.  Labbe,  „Le  Diathese  uriques."  Paris  1908.  —  Brugsch  u.  Hesse,  Med.  Khn.  1910,  623. 

10)  Burian  u.  Schur.  Du  Bois-Reymonds  Archiv  d.  Physiol.  80,  241  [1900];  94,  273  [1903]. 

11)  v.  Noorden,  Handb.  d.  Pathol.  d.  Stoffwechsels  1,   124. 

12)  Cazeneuve,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  93,  1155  [1881]. 

13)  Meyer,  Inaug.-Diss.  Königsberg. 

14)  V.  Knieriem,  Zeitschr.  f.  Biol.   13,  36  [1877]. 
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salzen  1)  fülirt  zu  entsprechender  U -Vermehrung.  Künstlich  zugeführte  Harnsäure  wird 
unverändert  ausgeschieden.  Die  Bildungsstätte  der  Hauptmenge  der  U  ist  bei  diesen  Tieren 
die  Leber 2).  Nach  Ausschaltung  der  Leber  sistiert  die  Ü-Bildung  fast  vollständig,  dagegen 
tritt  jetzt  im  Harn  milchsaures  Ammon  auf.  Da  bei  Vögeln  Fütterung  von  Milchsäure 3) 
und  Durchblutung  der  Leber*)  mit  milchsaurem  ammonhaltigem  Blut  eine  Steigerung  der 
Ü-Menge  ergibt,  so  ist  damit  die  Synthese  der  U  aus  Fleischmilchsäure  und  Ammoniak  bei 
diesen  Tieren  bewiesen.  Die  Herkunft  der  Fleischmilchsäure  ist  wohl  mit  dem  Eiweiß-,  nicht 
mit  dem  Kolüenhydratstoff Wechsel  in  Beziehimg  zu  bringen  2).  Die  Synthese  geht  folgender- 
maßen vor  sich:  Aus  der  Milchsäure  (CH3 — CHOH— COOH)  entsteht  durch  Oxydation  Tartron- 
säure  (COOH— CHOH— COOH),  aus  dieser  Dialursäure 

CO 
I 

CHOH 
I 
NH— 

und  schließlich  Harnsäure 

CO       C— NH 

I  1        /^^ 

NH— C  — NH 

Neben  dieser  synthetischen  Bildung  von  U  kommt  aber  noch  eine  solche  auf  oxydativem  Weg, 
wie  bei  den  Säugetieren,  zustande.  Durch  Fütterung  von  Hjrpoxanthin  an  eine  entleberte 
Gans  steigt  die  Harnsäure  um  ca.  70%  der  verfütterten  Basenmenge s). 

Abbau  der  Harnsäure:  Sowohl  im  Stoffwechsel  des  Menschen,  als  auch  beim  Säuge- 
tier ist  die  Harnsäure  nicht  Endprodukt,  sondern  Zwischenprodukt,  welches  zum  Teil  aus- 
geschieden wird.  Beim  Menschen  und  bei  allen  daraufhin  untersuchten  Säugetieren  erleidet 
ein  mehr  oder  weniger  großer  Teil  der  gebildeten  U  eine  weitere  Zerstörung.  Untersucht  wurde 
in  dieser  Hinsicht  außer  beim  Menschen  (s.  u.)  der  Stoffwechsel  von  Hund,  Katze, 
Kaninchen,  Rind,  Pferd,  Schwein,  Affe.  Bei  diesen  Tieren  kommt  es  zur  Bildung 
von  Allantoin«)  (s.  d.). 

Für  den  Kanin  che  nstoffwechsel  ist  nachgewiesen,  daß  aus  Harnsäure  Glykokoll 
entstehen  kann  (bei  gleichzeitiger  Zufuhr  von  Benzoesäure  und  Harnsäure  steigt  die  Hippur- 
säureausscheidung  an) 7).  Durch  Digestion  mit  Ü  nimmt  der  Glykokollgehalt  der  Rinder- 
niere  bedeutend  zu»).  Daraus  ist  geschlossen  worden,  daß  Glykokoll  zu  den  Abbauprodukten 
der  U  gehöre.  Es  müßte  dann  dieser  Weg  des  Abbaus  neben  dem  zum  AUantoin,  welches  keine 
weitere  Zerstörung  mehr  erleidet,   bestehen. 

Die  Zerstörung  der  U  liefert  beim  Menschen  andere  Produkte.  Daß  eine  solche  über- 
haupt vorhanden  ist,  geht  aus  Stoffwechselversuchen  hervor.  Auch  bei  vollkommener  Resorp- 
tion von  verfütterter  Harnsäure  erscheint  nur  ein  geringfügiger  Teil  wieder  im  Harn 9). 
Ebenso  findet  man  nach  nucleinreicher  Nahrung  i")  und  nach  Verfütterung  von  freien  Purin- 
basen  (s.  o.)  nur  einen  wesentlichen  Fehlbetrag  der  zu  erwartenden  Harnsäure  im  Harn  wieder. 
Krüger  und  Schmidu)  sehen  beim  Menschen  nach  Verfütterung  von  3,0  g  Hypoxanthin 
62%,  von  0,6  g  Adenin  41%  (von  1,5  g  Xanthin  10%,  von  0,6  g  Guanin  nur  sehr  werüg,  da 
deren  Resorption  im  Darmkanal  nur  mangelhaft  ist).  Versuche  mit  subcutaner  Injektion  12) 
zur  Aufklärung  der  Frage  der  Hamsäurezerstörung  im  menschlichen  Organismus  haben  wider- 


1)  Schröder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2,  228  [1878/79]. 

2)  Minkowski,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  21,  41  [1886]. 

3)  Wiener,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  2,  42  [1902]. 

*)  Kowalewski  u.  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  210  [1901]. 

5)  V.  Mach,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  24,  389  [1888]. 

8)  Brugsch  u.  Schittenhelm,  Der  Nucleinstoffwechsel  und  seine  Störungen.    Jena  1910. 

7)  Wiener,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  40,  313  [1898]. 

8)  Wiener,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  42,  375  [1899]. 

9)  Stock  vis,  Donders  Archiv  f.  d.  Hell.  Beitr.  Utrecht  [Ser.  II]  2,  268  [1860]. 

10)  Weintraud,  Wiener  kUn.  Rundschau  10,  Nr.  1  u.  3  [1896].  —  Lüthje,  Zeitschr.  f.  khn. 
Medizin  31,  112  [1897]. 

11)  Krüger  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  549  [1902]. 

12)  Soetbeer  u.  Ibrahim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  1  [1902].  —  Wiechowski,  Archiv 
f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  60,  185  [1909]. 
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sprechende  Resultate  gegeben;  offenbar  wirkt  die  Ü  unter  diesen  Veriiältnissen  toxisch.  In 
dem  zuletzt  angestellten  exakten  Stof  f  Wechsel  versuch  i)  (beim  Menschen)  zeigte  sich,  daß 
nach  Verfütterung  von  Nucleinsäure  der  in  ihr  enthaltene  Purinbasen-N  zum  größten  Teil 
in  der  Hamstofffraktion,  zum  andern  als  Ü  und  nur  in  minimaler  Menge  als  Purinbasen-N 
zum  Vorschein  kommt.  Auf  welchem  Weg  der  Abbau  der  Ü  bis  zum  Harnstoff  ei'folgt,  ist  un- 
klar. Es  findet  sich  im  menschUchen  Harn  zwar  auch  Allantoin2)  (s.  oben),  aber  nur  in  ge- 
ringster Menge  und  offenbar  in  seiner  Menge  unabhängig  von  der  Zufuhr  nucleinreicher  Sub- 
stanzen. 

Eine  große  Reihe  von  Versuchen  beschäftigt  sich  mit  der  Frage  der  Bildung  von  Oxal- 
säure aus  Harnsäure  3).  Danach  ist  es  unwahrscheinlich,  daß  die  Oxydation  der  U  über 
die  Oxalsäure  erfolgt.  Glyoxylsäure  wird  häufig  in  Spuren  im  Harn  nachgewiesen;  die  Be- 
ziehungen dieser  Säure  zum  Purinstoffwechsel  stehen  fest*).  •• 

Die  im  chemischen  Versuch  durch  Oxydation  der  Ü  mit  Wasserstoffsuperoxyd  gefundenen 
Körper  [Tetracarbonimid^),  Carbonyldihamstoff 6)]  konnten  bisher  im  Harn  nicht  nach- 
gewiesen werden. 

Ebenso  wie  über  den  Ort  der  U-Bildung,  so  haben  auch  Organbreiversuche  über  die 
Lokalisation  der  U-Zerstörung')  Aufklärung  verschafft.  Diese  Versuche  sind  bei  den  ver- 
schiedensten Organen  von  Säugetieren 8)  gelungen,  dagegen  nicht  mit  Sicherheit  bei  mensch- 
lichen Organen  9).  Auch  die  Zerstörung  der  U  ist  an  das  Vorhandensein  eines  Fermentes 
gebunden,  welches  sich  darstellen  läßt  („Urikolytisches  Ferment",  Urikooxydase,  Urikase)io). 

Harnsäurebildung  und  -Zerstörung  beim  Menschen  und  bei  Säugetieren 
nach  den  Ergebnissen  der  Organ breiuntersuchungen: 

Mensch: 


Pnrindesamidase 
Guanase  Ädenase 


Xanthinoxydase 


Urikase 


Leber  . 
Muskel 
Niere  . 
Darm  . 
Milz.  . 
Lunge  . 


_f_  11)12)13)14)  15) 

_)_  11)  12)  14)  15) 

+  11)  12) 
+11)18) 
+  11)14)16) 


+  (?)!!)  12) 
+(?)11)12) 
+11)12) 
+11)12) 

0  14)  15)  Jones 

+11)12) 


+  11)  13)  14)  15) 
011)14)15) 
011)  14)  15) 

+(?)!!) 
011)14)15) 

0  11)  14)  15) 


0(?)11)12)15)16)17) 
0(?)  11)12)  16) 
0(?) 11)12)15)16)17) 
0(?)11)15)16) 
0(?)  11)15)16)18) 
0(7)11)12)15)  16) 


1)  Frank  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  269  [1909]. 

2)  Wiechowski,Biochem.  Zeitschr.  19,  368  [1909].  —  Schittenhelm  u.  Wiener,  Zeitschr. 
f.   physiol.  Chemie  63,  283  [1909]. 

3)  Literatur  bei  v.  Noorden,  Handb.  d.  Pathol.  d.  Stoffwechsels  3,  495. 
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')  Stockvis,  Donders  Archiv  f.  d.  Hell.  Beitr.  Utrecht  [Ser.  II]  2,  268  [1860].  —  Brunton 
u.  Bolle nham,  Centralbl.  f.  Physiol.  19,  5  [1905]. 
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d.  ges.  Physiol.  13,  340  [1898].  —  Burian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  497  [1904/05].  — 
Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  161  [1905]. 

9)  Croftan,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  131,  377  [1908].  —  Wiechowski,  Archiv  f.  experim. 
Pathol.  u.  Pharmakol.  60,  185  [1909].  —  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  248  [1909]. 
—  Schittenhelm  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Therap.  4,  424  [1907]. 

1*^)  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  161  [1905].  —  Wiechowski  u.  Wiener, 
Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  9,  247  [1907].  —  Wiechowski,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol. 
u.  Pathol.  9,  295  [1907].  —  Künzel  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol. 
5,  389  [1909]. 

11)  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  248  [1909]. 

12)  Schittenhelm  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  4,  424  [1907]. 
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1*)  Jones  u.  Winternitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  180  [1909]. 
15)  J.  R.  Müller  u.  Jones,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  395  [1909]. 
1^)  Wiechowski,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  60,  185  [1909]. 

17)  Croftan,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   131,  377  [1908]. 

18)  Schittenhelm  u.   Schmid,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  4,  424  [1907]. 
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Nach  Jones  fehlt  die  Adenase  in  allen  Organen;  Xanthinoxydase  ist  nach  Jones  nur 
in  der  Leber.  Die  Versuche  über  Hamsäurezersetzung  widersprechen  sich:  Croftan:  U-Zer- 
setzung  in  Leber  und  Niere.  Schittenhelm  und  Schmid:  (fötale  Organe)  Niere,  Leber, 
Muskel  zersetzen  Ü.    Wells  und  Cor  per:  Keine  Ü-Zersetzung.    Schittenhelm  ebenso. 


Rind: 


Purindesamidase 
Guanase  Adenase 


Xanthinoxydase 


Urikase 


Leber  . 
Muskel 
Niere  . 
Darm  . 
Milz.  . 
Lunge  . 
Thymus 
Pankreas 


+  2) 
+  2) 
+  2) 
+  1)2) 
+  2) 
+  2) 

+  8) 


+  1)2) 
+  2) 
+  ^) 
+  2) 
+  1)2) 
+  2) 
+  2) 
+  8) 


+  1)2)3) 

+  2)4) 

+  2) 

+  2) 

+   1)2)7) 

+  2) 
+  8) 
+  8) 


+  3)4)5) 

+  2)4) 
+2)3)5)6) 
-2) 
—  2^ 


Schwein: 


Purindesamidase 
Guanase  Ädenase 


Xanthinoxydase 


ürikase 


Leber < 

Milz {l 

Darm 

Niere    

Lunge I 

Pankreas I 

Muskel 1 


fehlt»)  9) 
gering  11)  12) 
fehlt»)  9) 
gering  i»)  12) 

+  13) 
+  13) 
+10)13) 
+  8)9) 
+  13) 


+9)12) 

+  9)  12) 
+  13) 

+10)13) 
+  8)9) 
+  13) 


+   «) 

-«) 

_13) 

_13) 

_11)13) 

_10) 

_13) 


+  3)13) 


__13) 

_13) 
_13) 
_13) 

_13) 


Kaninchen: 


Purinde 
Guanase 

samidase 

Adenase 

Xanthinoxydase 

Urikase 

Leber  

+  14) 

-  1*)   +  1^) 

+  1*)  1«) 

+  1«)  «) 

Lunge  

+  15) 

Niere 

wenig?  6) 

1)  Spitzer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  16,  192  [1899]. 

2)  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  121  [1905]. 

3)  Wiener,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.   Pharmakol.  42,  375  [18991 
*)  Burian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  497  [1904/05]. 

*)  Wiechowski  u.  Wiener,  Beiträge  z.   ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  9,  247  [1907]. 

6)  Batelli  u.  Stern,  Biochem.  Zeitschr.   19,  219  [1909]. 

7)  Horbaczewski,  Monatshefte  f.  Chemie  10,  624  [1889];  12,  221  [1891]. 

»)  Jones  u.  Partridge,    Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,    343  [1904].  — Jones,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  45,  84  [1905]. 

9)  Jones  u.  Austrian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  110  [1906]. 

10)  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  354  [1905]. 

11)  Schittenhelm  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  4,  432  [1907]. 

12)  Jones  u.  Winteruitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  1  [1905]. 

13)  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  338  [1905]. 

1*)  Jones  u.  Austrian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  128  [1906]. 

15)  Schittenhelm  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  30  [1906/07]. 
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Purindesamidase 
Guanase  Ädenasc 


Xanthinoxydase 


Urikase 


Leber  .  . 

Milz  .    .  . 

Muskel  . 

Darm    .  . 

Niere    .  . 
Pankreas . 

Lunge .  . 


+   2) 
+  2) 


Spuri) 

.  +') 
wenig?  2) 
wenig  2) 
wenig  2) 

+  1) 
+  2) 


+  (?)2) 


+  3)2)4)6)6)7) 

-^) 
_2)8) 

+   3)      _4) 


Bezüglich  der  Zuverlässigkeit  dieser  Organbrei -Versuche  ist  zu  betonen,  daß  sie  kein 
absolut  sicheres  Bild  über  den  Gesamtnucleinstoffwechsel  geben.  Dies  geht  aus  den  häufig 
differierenden  Resultaten  der  einzelnen  Untersucher  hervor  und  namentüch  auch  aus  den 
anscheinenden  Widersprüchen  dieser  L^ntersuchungen  mit  denen  des  Stoffwechselversuches 
(Mensch,  Hund).  Als  sicher  beweisend  können  nur  die  positiven  Resultate  der  Organbrei- 
Versuche  gelten.  Es  besteht  eine  gegenseitige  hemmende  Beeinflussung  der  Fermente  9) 
und  auch  toxische  Faktoren  3)  kommen  zur  Erklärung  hierfür  in  Betracht. 

Der  zeitliche  Ablauf  der  Ü  -  Ausscheidung  beim  Menschen  erfolgt  bei  fleisch- 
freier Diät  und  bei  Körperruhe  —  in  3  stündigen  Perioden  untersucht  —  in  gleichmäßiger 
ebener  Kurve  (bei  individuell  verschiedener  Höhe);  nur  in  den  Morgenstunden  erfolgt  ein 
regelmäßiger  Anstieg.  Nach  Purinzufuhr  steigt  die  Ü  sofort  an  und  erreicht  ihr  Maximum 
nach  ca.  5  Stunden,  während  das  Maximum  der  Gesamt-N-Ausscheidung  erst  auf  die  achte 
Stunde  fällt i*').  Die  Ausscheidungszeit  der  U  zieht  sich  je  nach  der  Menge  der  zugeführten 
Purine  verschieden  lang  liin,  bis  zum  3.  und  5.  Tag").  Eine  Retention  findet  aber  beim  ge- 
sunden Menschen  nicht  statt. 

Die  Muskeltätigkeit  beeinflußt  die  Ü-Ausscheidung  in  mäßigem  Grad:  nach  ein- 
stündigem Turnen  tritt  eine  rasch  vorübergehende  geringe  Vermehrung  ein.  Der  diu'ch- 
blutete  Hundemuskel  gibt  dauernd  Harnsäure  an  das  Blut  ab;  bei  elektrischer  Reizung 
des  Muskels  steigt  die  Menge  an«). 

Von  dem  Grad  der  Diurese  ist  die  U- Ausscheidung  nicht  abhängigi2).  Eine  Beein- 
flussung der  U- Ausscheidung  im  Sinne  einer  Erhöhung  ist,  soweit  bis  jetzt  bekannt,  nur  mög- 
lich durch  reichliche  Glycerinzufuhri^)  (200  g  p.  d.)  und  durch  Salicylsäurei*)  (3 — 6  g 
p.  d.).    Wie  das  Zustandekommen  dieser  Vermehrung  zu  erklären  ist,  steht  noch  aus. 

Eine  charakteristische  Beeinflussung  erfährt  der  Nucleinstoffwechsel  und  damit  auch 
die  U-Ausscheidung  durch  Alkohol  zufuhr.  Beim  Menscheni^)  sowohl  wie  beim  Hundi«)  tritt 
dadurch  eine  Steigerung  der  endogenen  Purine  ein  (U  und  Purinbasen)  als  Ausdruck  einer 
toxischen  Einwirkung  des  Alkohols  auf  die  Zellkerne.  Dasselbe  trifft  auch  zu  bei  gleichzeitiger 
Nucleinzufuhr.  Hierbei  erleidet  dann  noch  die  Ausscheidung  der  Ü  (und  das  Allantoin)  eine 
typische  Verlangsamung. 


1)  Jones  u.  Austrian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  28  [1906]. 

2)  Schittenhelm,  Centralbl.  f.  d.  ges.  Physiol.  u.  Pathol.  d.  Stoffw.  (N.  F.)  4,  801  [1909]. 

3)  Batelli  u.  Stern,  Biochem.  Zeitschr.  19,  219  [1909]. 

4)  Wiener,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.   Pharmakol.  4?,  375  [1899]. 

^)  Wiechowski  u.  Wiener,  Beiträge  z.   ehem.   Physiol.  u.   Pathol.  9,  247  [1907]- 
6)  Chassevant  u.  Riehst,  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biol.  48,  743  [1896]. 
')  M.  Jakoby,  Virchows  Archiv  151,  235  [1899]. 

8)  Burian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  532  [1904/05]. 

9)  Künzel  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  5,  393  [1909]. 

10)  Pfeil,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  40,  1  [1903/04]. 

11)  B.  Bloch,  Deutsches  Archiv  f.  khn.  Medizin  83,  500  [1905]. 

12)  Schöndorf,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  46,  529  [1890].  —  Schreiber,  Die  Harnsäure. 
Stuttgart  1899.    S.  38.  —  Burian  u.  Schur,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  81,  239  [1901]. 

13)  Horbaczewski  u.  Kanera,  Monatshefte  f.  Chemie  1,  105  [1886]. 

14)  Bohlandt,  Centralbl.  f.  inn.  Medizin  1896,  70.  —  Magnus -Levy,  Zeitschr.  f.  kUn. 
Medizin  36,  353  [1899].  —  Ulrici,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  46,  321  [1901].  — 
Schreiber  u.  Zaudy,  Archiv  f.  klin.  Medizin  62,  242  [1899]. 

lö)  Landau,  Archiv  f.  khn.  Medizin  95.  280  [1909]. 

16)  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,  97  [1909]. 
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Die  im  Stoffwechsel  nicht  zerstörte  U  wird  auf  dem  Blutweg  transportiert  und  gelangt 
in  der  Niere  zur  Ausscheidung.  Die  beim  gesunden  Menschen  im  Blut  [arteriell  i)  und  venös  2)] 
enthaltene  U  -  Menge  ist  so  gering,  daß  ihr  Nachweis  bei  Verwendung  von  200 — 300  ccm 
Blut  nicht  gelingt.  Dies  ist  aber  daim  möglich,  wenn  das  betreffende  Individuum  zuvor  reich- 
lich Purinmaterial  zu  sich  genommen  hat;  man  findet  dann  in  100  ccm  venösen  Blutes  ca. 
5  mg  U  und  9  mg  Purinbasen^).  Die  Ausscheidung  der  U  geht  also  langsamer  vor  sich  als 
die  Bildung.  Beim  Hund  läßt  sich  erst  dann  ü  im  Blut  nachweisen,  wenn  außer  beiden  Nieren 
auch  die  U  zerstörende  Leber  exstirpiert  wird*). 

Die  Form,  in  welcher  die  U  im  Blut  beim  Menschen  kreist,  ist  lange  eine  umstrittene 
Frage  gewesen. 

Im  Serum  bzw.  Blut  muß  sich  die  U  gemäß  ihrer  Konzentration  und  ihrer  Dissoziations- 
konstanten  mit  den  anderen  Säuren  (Salzsäure,  Phosphorsäure,  Kohlensäure)  in  die  vorhan- 
denen Basen  teilen.  Salzsäure  und  Phosphorsäure  sind  stärkere  Säuren  als  die  Harnsäure. 
Dagegen  ist  die  Kohlensäure  eine  5  mal  schwächere  Säure  als  die  U;  diese  wird  also  ihre 
Natriumbase  an  die  U  abgeben  müssen.  Es  bildet  sich  demnach  unter  Verdrängung  von 
Kohlensäure  ein  hamsaures  Salz,  und  zwar  Mononatriumurat.  Berechnung  der  möglichen 
löslichen  Natriumuratmenge  und  Versuchsergebnisse  stimmen  überein,  woraus  sich  mit  Be- 
stimmtheit ergibt,  daß  U  nur  als  Salz  und  nicht  in  anderer  Form  im  Blut  enthalten  sein 
kannß).  Letztere  Annahme  ist  von  Minkowski  ß)  aufgestellt,  aber  schon  vor  den  erwälinten 
Untersuchungen  als  unwahrscheinUch  zurückgewiesen  worden'). 

Auch  für  das  Blut  gelten  die  durch  die  Umwandlung  der  beiden  isomeren  Formen  der  U 
gegebenen  Löshchkeitsverschiebungen.  Die  labile  Lactamform  zeigt  im  Blut  einen  Löslich- 
keitswert  von  18,4  mg  in  100  ccm  Serum,  während  die  stabile  Lactimform  eine  solche 
von  8,3  mg  hat^).  (Die  Löslichkeit  ist  also  im  Serum  viel  besser  als  im  Wasser  und  im 
Harn.) 

Im  Harn  ist  die  U  nicht  wie  im  Blut  und  Gewebe  ausschließüch  als  Mononatriumurat 
vorhanden.  Letzteres  ist  bei  Gegenwart  von  Körpern  mit  sauren  Eigenschaften,  z.  B.  von  dem 
sauer  reagierenden  Mononatrium-  oder  Kaliumphosphat  nicht  beständig,  sondern  es  geht 
in  freie  Harnsäure  bzw.  in  eine  Verbindung  von  Harnsäure  mit  Mononatriumurat  („Hemi- 
natriumurat")  über 8).  Dieses  Salz  ist  aber  durchaus  unbeständig,  sein  tatsächliches  Vor- 
handensein wird  daher  auch  bestritten  6). 

Die  Beständigkeit  des  Urats  im  Harn  gegen  Umwandlung  in  freie  Harnsäure  hängt 
ab  von  einem  Gesetz,  das  für  alle  im  Harn  zur  Ausscheidung  gelangenden  Säuren  gilt.  Während 
im  Blut  alle  Säuren  in  abgesättigter  Form  gelöst  sind,  erscheinen  sie  im  Harn,  je  nach  dem 
AlkaUbedarf  des  Körpers,  in  mehr  oder  weniger  großem  Prozentsatz  als  saure  Salze.  Durch 
diese  Umwandlung  der  Salze  durch  Alkahretention  erhält  sich  der  Körper  seinen  Alkali- 
bestand. Dies  ist  auch  die  Ursache  dafür,  daß  im  Harn  neben  Mononatriumurat  freie  Harn- 
säure enthalten  ist»). 

Für  Harnsäure  und  für  Urate  bestehen  große  Löslichkeitsdifferenzen  (s.  Tabelle  S.  1108), 
und  zwar  sind  die  Verhältnisse  für  die  U-Löslichkeit  um  so  ungünstiger,  in  je  größerer  Menge 
sie  als  freie  Harnsäure  vorhanden  ist.  (Beträchtliche  Untersclüede  sind  durch  die  Temperatur 
der  Lösung  gegeben.  Häufig  kann  man  sich  von  dieser  Tatsache  überzeugen  bei  der  Beobach- 
tung eines  allmähUch  erkaltenden  Harns,  bei  dem  es  schließlich  zum  Ausfall  eines  Sedimentes 
von  U  und  Uraten  kommt.)    Durch  Zunahme  der  Acidität  des  Harns  wird  die  Löslichkeit 

1)  Salecker,  Archiv  f.  klin.  Medizin  95,  353  [1909]. 

2)  V.  Jaksch,  Vorkommen  von  Harnsäure  und  Xanthinbasen  im  Blut.  Berlin  1891.  — 
Klemperer,  Zur  Pathologie  und  Therapie  der  Gicht.    Berhn  1896. 

3)  Weintraud,  Wiener  klin.  Rundschau  1896,  Nr.  1.  —  Br.  Bloch,  Deutsches  Archiv  f. 
klin.  Medizin  83,  499  [1905]. 

*)  Burian  u.  Schur,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  8T,  239  [1901]. 

6)  Gudzent,  Deutsche  med.  Wochenschr.  äl,  219  [1909];  Med.  KUn.  3T,  1381  [1909]; 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  455  [1909];  Centralbl.  f.  d.  ges.  Physiol.  u.  Pathol.  d.  Stoff w. 
1910,  Nr.  8. 

6)  Minkowski,  Die  Gicht.    Wien  1903. 

')  Brugsch,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  6,  282  [1909].  —  Schittenhelm,  Zeitschr. 
f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  1,  110  [1910]. 

8)  Tollens  u.  Ebstein,  Natur  und  Behandlung  der  Gicht.  Wiesbaden  1906.  S.  147ff.  — 
Robert,  On  the  chemistry  and  therapeutice  of  uric  acid,  gravel  and  gout.     London  1892. 

9)  Henderson  u.  Spiro,  Biochem.  Zeitschr.  15,  105  [1909].  —  v.  Rhorer,  Archiv  f.  d. 
ges.  Physiol.  86,  586  [1901].  —  Höber.  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  525  [1903]. 
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für  ü  vermindert;  je  reichlicher  die  Phosphate  in  Form  von  Mononatriumphosphat  vorhanden 
sind,  desto  ungünstigere  Verhältnisse  bestehen  deshalb  für  die  U-Löslichkeiti).  (Durch 
Zusatz  einer  stärkeren  Säure  zu  einer  gesättigten  Ü-Lösung  wird  die  LösUchkeit  der  U 
verringert.) 2)  Für  die  LösUchkeit  des  Natriumurats  besteht  in  dem  gleichzeitigen  Vor- 
handensein von  anderen  Natriumionen  ein  Hindernis.  So  erniedrigt  der  Gehalt  an 
Chlomatriumionen  die  Löslichkeit  des  Natriumurats  vermöge  des  beiden  gemeinsamen 
Natriumions.     Das   primäre   Natriumurat   (das   sekundäre   Salz   [ßinatriumurat]  zerfällt,   in 

Wasser  gelöst,  in  das  primäre  Salz)  zerfällt  in  die  Ionen  Hamsäurerest  S<^      und  Na,   ein 

Rest  bleibt  undissoziiert.  Werden  die  Natriumionen  durch  Zugabe  eines  weiteren  Natrium- 
salzes vermehrt,  so  nimmt  die  Menge  des  undissozii erbaren  Natriumurats  zu;  überschreitet 
diese  den  Sättigungsgrad,  so  muß  es  zum  Ausfallen  kommen.  Ebenso  geht  es  mit  anderen 
als  den  Natriumsalzen;  jeweils  das  am  wenigsten  leicht  lösliche  Urat  fällt  dann  aus 3). 

Eine  sehr  wichtige,  aber  noch  nicht  vöUig  aufgeklärte  Rolle  für  die  U-Lösungsfähigkeit 
spielt  der  Kolloidgehalt  von  Blut  und  Harn.  Es  ist  längst  bekannt,  daß  alle  Kolloide  U  in 
Lösung  zu  halten  vermögen  [spez.  auch  Nucleinsäure*)].  Als  kolloidale  Körper  im  Harn 
kennen  wir:  1.  das  Mörnersche  Hammucin^)  (Verbindung  von  Eiweiß  mit  Chondroitin- 
schwef elsäure ,  mit  Nucleinsäure  und  mit  Taurocholsäure);  2.  die  von  Salkowski«)  unter 
den  alkoholunlösUchen  Stoffen  des  Harns  aufgefundenen  N-haltigen  kolloidalen  Körper; 
3.  ein  von  Abderhalden  und  Pregl')  analysierter  adialysabler  Eiweißabkömmling  des 
Harns;  4.  der  von  Landwehr  8)  als  tierisches  Gummi  bezeichnete  kohlenhydratartige  Ham- 
bestandteil.  Die  Menge  der  adialysablenS)  Stoffe  im  Harn  ist  abhängig  vom  Eiweißumsatz, 
und  zwar  liefert  auch  der  pathologisch  gesteigerte  Eiweißzerfall  diese  Körper.  Zu  einer  er- 
hebUchen  Steigerung  kommt  es  z.  B.  bei  der  Pneumonie,  wobei  der  Zusammenhang  von 
Infektion  und  Mucoidausscheidung  durch  den  jähen  Abfall  der  letzteren  bei  der  Krise  charak- 
terisiert ist  Nach  Lichtwitz i")  haben  die  Kolloide  des  Harns  den  Typ  der  Gelatine.  Unter 
besonderen  Versuchsbedingungen  sind  quantitative  Beziehungen  zwischen  Hamsäurelöslich- 
keit  und  Kolloidzustand  nachweisbar. 

Bedeutung  der  Harnsäure  bei  krankhaften  Zuständen  des  Menschen. 
Bei  verschiedenartigen  Erkrankungen  treten  rein  symptomatisch  Veränderungen  in  der 
Quantität  der  ausgeschiedenen  U  auf.  Bei  allen  krankhaften  Störxmgen,  welche  mit  einem 
gesteigerten  ZeUzerfall  einhergehen  (Zugrundegehen  von  normalem  Gewebe:  Kachexie,  Ein- 
schmelzen und  Resorption  von  entzündlichen  Produkten,  vermehrte  Bildung  und  Untergang 
weißer  Blutkörperchen  bei  sog.  Blutkrankheiten),  muß  es  zu  einer  vermehrten  U-Bildung  und 
vermehrten  U-Ausscheidung  im  Harn  kommen.  Je  nach  Maß  der  U-Bildung  muß  neben 
einer  Vermehrung  derselben  im  Harn  auch  eine  solche  im  Blut  nachweisbar  sein.  Als  Typen  der- 
artiger Erkrankungen  gelten  diePneumonie  n)  im  Stadium  der  Krise  und  die  Leu  kämiei^). 
(Künstlich  hervorrufen  können  vrir  dieselben  quantitativen  Veränderungen  der  U-Bildung 
und  -Ausscheidung  durch  starke  Nucleinfütterung  und  durch  Röntgenbestrahlung.)  Eine 
Bedeutung  für  den  Verlauf  dieser  Erkrankungen  hat  der  gesteigerte  Nucleinumsatz  nicht.  — 

1)  Zerner,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1893,  272.  —  Ritter,  Zeitschr.  f.  Biol.  35,  155  [1897]. 

2)  Paul  u.  His,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  I,  65  [1900];  Verhandl.  d.  Kongr.  f.  inn. 
Medizin  zu  Wiesbaden  1900,  425.  —  Gudzent,  Deutsche  med.  Wochenschr.  21,  921  [1909];  Med. 
KUn.  31,  1381  [1909];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  455  [1909];  Centralbl.  f.  d.  ges.  Physiol. 
u.  Pathol.  d.  Stoffw.  1910,  Nr.  8. 

3)  Paul  u.  His,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  1;  64  [1900/01];  Verhandl.  d.  Kongr.  f. 
inn.  Medizin  zu  Wiesbaden  1900,  425. 

*)  Goto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  473  [1900].  —  Minkowski,  Die  Gicht.    Wien  1903. 
6)  K.  A.  H.  Mörner,  Skand.   Archiv  f.  Physiol.  6,  332  [1895]. 
6)  Salkowski,  Berl.  klin.  Wochenschr.  43,   1581  [1905]. 
')  Abderhalden  u.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  19  [1905]. 
8)  Landwehr,  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.   1885,  369.  —  Baisch,  Zeitschr.  f.  physioL 
Chemie  18,  193;  19,  339  [1894];  80,  249  [1895]. 

ö)  Ebbecke,  Biochem.  Zeitschr.  12,  485  [1908]. 

10)  Lichtwitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  64,  144  [1910]. 

11)  P.  0.  Richter,  Zeitschr.  f.  Min.  Medizin  3T,  290  [1895].  —  Kühnau,  Zeitschr.  f.  klin. 
Medizin  28,  534  [1895]. —  Dunin  u.  Nowaszek,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  32,  1  [1897].  —Kauf- 
mann u.  Mohr,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin  14,  348  [1902]. 

12)  Jakob,  Deutsche  med.  Wochenschr.  20,  641  [1894].  —  P.  0.  Richter,  Zeitschr.  f.  klin. 
Medizin21,  290  [1895].  — Kühnau,  Zeitschr.  f.  kUn.  Medizin  28,  534  [1895]. —Schmid,  Deutsches 
Archiv  f.  klin.  Medizin  17,  505  [1903].  —  Magnus -Levy,  Virchows  Archiv  152,  107  [1898]. 
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Eine  andersartige,  praktisch  selir  wichtige  Veränderung  im  Verhalten  der  U  finden  wir  manch- 
mal bei  Nephritis^).  Als  Folge  einer  verminderten  Leistungsfähigkeit  der  Nieren  kann 
es  hier  zu  einer  Retention  von  U  im  Blut  kommen.  Hand  in  Hand  damit  geht  auch  die  Er- 
scheinung, daß  es  bei  der  Nephritis  zu  einer  verschleppten  Ausscheidung  der  exogenen  ü 
kommen  kann,  daß  also  die  U-Kurve  nach  der  Nucleinsäurefütterung  zu  niedrigerer  Höhe 
ansteigt  und  sich  länger  erhöht  hinzieht  als  normal.  Diese  ,,Retentionsurikämie"  muß,  wenn  die 
Löslichkeitsgrenze  des  Blutes  für  U  überschritten  ist,  zur  Ablagerung  von  U  im  Körper  führen  — 
zu  gichtischen  Anfällen  (Nierengicht).  Das  Auftreten  von  Gicht  bei  chronisch  Blei  kranken  2) 
ist  wohl  durch  primäre  Schädigung  der  Nieren  zu  erklären.  Die  Erscheinung  des  ,,  verschleppten 
exogenen  Nucleinstoff wechseis"  finden  wir  auch  beim  chronischen  Alkoholismus^), 
vereinzelt  auch  bei  Lebercirrhose*). 

Bei  zwei  Erkrankungen,  die  aber  durcliaas  verschiedener  Art  sind,  bildet  das  Verhalten 
der  U  die  Materia  percans:  bei  der  echten  Gicht  und  der  ,, harnsauren  Diathese"  5). 
Bei  der  ersteren  handelt  es  sich  um  fermentative  Störungen  im  Nucleinstoffwechsel  und  Be- 
hinderung der  Ausscheidung  der  U  durch  die  Nieren  mit  konsekutiver  Urikämie  und  Ab- 
lagerung von  Natriumurat  an  den  verschiedensten  Körperstellen;  bei  der  zweiten  Erki'ankung 
liegen  Störungen  im  Löslichkeitsvermögen  des  Harns  für  U  vor,  mit  dadurch  bedingtem  Aus- 
fallen von  U  und  Uraten  in  den  Harnwegen  (Steinbildung).  Für  die  echte  Gicht  sind  charak- 
teristische Eigenheiten  des  Nucleinstoffwechsels  festgestellt  worden,  welche  ursächlich  im 
Vordergrund  stehen.  Mit  der  Bezeichnung  der  „Stoffwechselgicht"  (Brugsch  und  Schitten- 
helm)  wird  diese  von  der  Nierengicht  scharf  abgetrennt. 

Das  Verhalten  der  Harnsäure  bei  der  Stoffwechselgicht  ist  folgendes: 
Der  endogene  U-Wert  ist  bei  der  Gicht  im  anfallsfreien  Stadium  in  den  meisten 
Fällen  (Br  agsch  -  Schittenhelm  80%)  niedrignormal  oder  untemormal.  Das  Verhältnis 
U  :  Purinbasen  schwankt  in  normalen  Breiten ß).  Vorübergehend  andere  Verhältnisse  bringt 
der  Gichtanfall  für  die  endogene  U.  Die  U-  und  die  parallel  verlaufende  Purinbasenaus- 
scheidung  zeigt  dabei  eine  charakteristische  Kurve:  dem  Anfall  voraus  geht  eine  kurzdauernde 
Depression,  dieser  folgt  sofort  nach  Einsetzen  des  Anfalls  eine  rasch  ansteigende  Hamsäure- 
flut  und  dieser  wiederum  ein  „postlmtisches"  Depressionsstadium  (Brugsch).  Die  exogene 
Ü-  und  Purinbasenmenge  ist  beim  Gichtiker  meist  verringert;  besonders  gering  ist  diese 
kurz  nach  einem  Anfall.  Dabei  steigt  nach  Verfütterung  von  Nucleinmaterial  die  U-Kurve 
langsam  (und  weniger  hoch)  an  und  fällt  langsamer  imd  später  ab,  als  beim  Gesunden.  Der 
ganze  Rest  der  Verfütterten  Purine  wird,  soweit  er  nicht  als  Purin-N  zum  Vorschein  kommt,  als 
Harnstoff  und  Ammoniak  eliminiert,  jedoch  erfolgt  diese  Umsetzung  des  Purinbasen-N 
gegenüber  dem  Gesunden  wesentUch  verlangsamt  (Verlangsamte  Harnsäureaus- 
scheidung, verlangsamte  [Purin-]  Harnstoff bildung).  Eine  Retention  von  U  besteht 
also  nicht.  Der  ,,Integrativfaktor"  (Burian  und  Schur),  welcher  den  als  exogene  U  ausge- 
schiedenen Anteil  des  Nahrungsnucleins  zu  50%  bestimmt,  liegt  beim  Gichtiker  wesentlich 
niedriger;  er  kann  aber  bei  ihm  nicht  ohne  weiteres  angewandt  werden,  da  beim  Gichtiker  die 
Umsetzung  der  Purinbasen  eine  fehlerhafte  ist.  Beim  Gesunden  steigt  der  Quotient  ü  und 
Purinbasen  nach  Nucleinfütterung  rasch  an  als  Ausdruck  der  raschen  Umsetzung  der  Purin- 
basen  zu   U;  beim    Gichtiker    dagegen    bleibt    er    ziemhch    konstant').      (Verlangsamte 


1)  Magnus -Levy,  Berl.  klin.  Wochenschr.  33,  389,  416  [1896].  —  Kam,  Diss.  Leyden 
1898.  —  Petren,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  41,  265  [1898].  —  Brugsch,  Med. 
Klin.  294[1906].  —  Brugschu.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  4,444[1907]. 

2)  Brugsch  u.  Schittenhelm,  Der  Nucleinstoffwechsel  und  seine  Störungen.  Jena  1910. 
S.   114. 

3)  B.  Bloch,  Deutsches  Archiv  f.  Min.  Medizin  83,  499  [1905].  —  Pollak,  Deutsches  Archiv 
f.  khn.  Medizin  88,  224  [1907].  —  Landau,  Deutsches  Archiv  f.  kUn.  Medizin  95,  280  [1909].  — 
Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,  80  [1909]. 

4)  B.  Bloch,  Deutsches  Archiv  f.  khn.  Medizin  83,  499  [1905]. 

^)  Detailliteratur  in  den  einschlägigen  Monographien  s.  S.  1095.  Die  hier  gegebene  Darstellung 
hält  sich  hauptsächUch  anBrugschu.  Schittenhelm,  Der  Nucleinstoff  Wechsel  und  seine  Störungen 
(Gicht,  Uratsteindiathese  u.  a.).  Jena  1910.  Die  neuesten  Fortschritte  auf  diesem  Gebiete  ent- 
stammen den  Stoff  Wechseluntersuchungen  von  Brugsch  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  experim. 
Pathol.  u.  Ther.  4  [1907]. 

«)  Kaufmann  u.  Mohr,  Archiv  f.  klin.  Medizin  14,  141,  348,  586  [1902].  —  Walker 
Hall,  British  med.  Joum.  1904.  —  Brugsch  u.  Schittenhelm,  Der  Nucleinstoffwechsel  und 
seine  Störungen.   Jena  1910.    S.  73. 

')  Brugsch  u.  Schittenhelm,  Der  Nucleinstoffwechsel  und  seine  Störungen.  Jena  1910.  S.79. 
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Purinbasenumbildung  und  verlangsamte  U- Bildung.)  Auf  Grund  dieser  experi- 
mentellen Resultate  haben  Brugsch  und  Schittenhelm  für  die  Stoffwecbselstörungen  der 
echten  Gicht  eine  Trias  von  Erscheinungen  festgestellt:  verlangsamte  U- Bildung, 
verlangsamte  Ü  -  Zerstörung,  verlangsamte  U  -  Ausscheidung.  Folgende  weitere, 
regelmäßig  festgestellte  Tatsache  ist  von  besonderer  Bedeutung.  Das  Bluti)  (das  arterielle 
und  venöse)  enthält  beim  Gichtiker  dauernd  Ü  („Urikämie")^).  Daß  dies  auch  der  Fall  ist 
nach  monatelanger  purinfreier  Ernährung,  haben  Brugsch  und  »Schittenhelm  bewiesen^). 
Sie  haben  auch  gezeigt,  daß  die  Urikämie  der  echten  Gicht  nicht  auf  Retention  von  U  beruht, 
daß  ihre  Ursache  nicht  in  einer  primären  Schädigung  der  Nieren  liegen  kann.  Bis  heute  ist 
aber  doch  noch  ein  umstrittener  Punkt  in  der  Lehre  von  der  echten  Gicht  die  Frage, 
warum  nicht  durch  Mehrausscheidung  von  U  in  den  Nieren  die  Urikämie  beseitigt  wird,  bzw. 
warum  die  Nierensekretion  in  der  Ü-Ausscheidung  nicht  standhält  mit  der  sogar  in  vermin- 
deter  Menge  in  das  Blut  gelangenden  Ü- Menge  (verlangsamte  und  verminderte  endogene 
Ü- Bildung). 

Minkowski*)  hat  dafür  eine,  allerdings  jetzt  widerlegte  Hypothese  aufgestellt;  er  nimmt 
an,  daß  die  Ü  bei  der  Gicht  nicht  in  der  für  die  Ausscheidung  in  der  Niere  geeigneten  Form 
im  Blut  kreise  und  deshalb  zurückgehalten  werde.  Brugsch  und  Schittenhelm  nehmen 
an,  daß  sich  beim  Gichtiker  die  Nierensekretion  allmählich  an  die  geringe  Erhöhung  der 
Ü-Menge  des  Blutes  (Harnsäurespiegel)  ,, gewöhne"  und  daß  dadurch  der  Schwellenwert 
für  die  Ausscheidung  der  U  durch  die  Nieren  schließlich  höher  liege.  Es  läßt  sich  damit  in  der 
Tat  das  folgende  Versuchsresultat  mehrerer  Autoren  &)  in  Einklang  bringen,  daß  nämlich 
der  Gichtiker  subcutan  oder  intramuskulär  injizierte  Ü  zum  größten  Teil  in  annähernd  der- 
selben Zeit  ausscheidet,  wie  der  Gesunde.  Diese  Erhöhung  des  Schwellenwertes  für  die  Blut- 
harnsäure kommt  aber  ohne  Zweifel  einer  funktionellen  Schächgung  der  Nieren  gleich,  so  daß 
damit  vielleicht  nur  ein  gradueller  Unterscliied  besteht  gegenüber  der  ausgesprochenen 
Schädigung  der  Nieren,  welche  zur  U-Retention  führen  kann. 

Wie  kommt  es  zum  Ausfallen  von  Mononatriumurat?  Zahlreiche  Untersuchungen  von 
Gichtikerblut^)  haben  ergeben,  daß  die  Ü-Menge  den  Löslichkeitswert,  welchen  G'udzent') 
zu  18,4  mg  für  die  labile  Lactamform  und  8,3  mg  für  die  stabile  Lactimform  pro  100  ccm 
Serum  gefunden  hat,  bei  purinfreier  Diät  erreicht  (gesättigte  Lösung)  und  bei  gemischter 
Kost  übersteigt  (übersättigte  Lösung).  Die  Umwandlung  der  Lactam-  in  die  Lactimform 
geht  nicht  rasch  vor  sich,  deshalb  ist  anzunehmen,  daß  das  Mononatriumurat  zumal  bei  dem 
langsamen  Stoffwechselverlauf  des  Gichtikers  im  Blut  als  stabiles  Salz  vorhanden  ist.  So 
erklärt  sich  das  Ausfallen  von  Harnsäure  beim  Gichtiker.  Warum  bei  der  chronischen  Urikämie 
anderen  Ursprungs  (Nephritis,  Leukämie)  keine  oder  nur  geringe  Uratherde  im  Körper  ge- 
funden werden,  ist  andererseits  dadurch  erklärlich,  daß  liier  bei  rasch  verlaufendem  Nuclein- 
stoffwechsel  die  Umwandlung  in  die  stabile  Uratform  nicht  oder  nur  teilweise  zustande  kommt. 

Die  Uratniederschläge  im  Gewebe  bestehen  hauptsächlich  aus  Mononatriumurat. 
Bestimmte  Gewebe  bilden  dafür  Prädilektionsstellen:  Knorpel,  Knochen,  Bindegewebe  (Fascien, 
Gelenkkapseln,  Unterhautzellgewebe).  Dies  soll  zum  Teil  an  zirkulatorischen  Verhältnissen 
liegen,  zum  Teil  sind  chemische  Affinitäten»),  z.  B.  des  Knorpels  zu  Uraten,  durch  experimen- 
telle Versuche  nachgewiesen.  Das  Aussehen  eines  Gichtknotens  (Tophus)  wird  von  Rieh  1  9) 
folgendermaßen  beschrieben:  Da,  wo  die  Urate,  welche  Drüsenmassen  von  Krystallnadeln 
darstellen,  liegen,  ist  das  Gewebe  vollständig  nekrotisch;  um  den  Herd  zieht  eine  Bindegewebs- 
kapsel  und  je  nach  dem  Alter  des  Tophus  besteht  noch  eine  mehr  oder  weniger  intensive  reak- 

1)  Salecker,  Archiv  f.  kHn.  Medizin  95,  353  [1909]. 

2)  Garrod,  Researches  on  gout  Medicochirurg.  Trans.  35,  83  [1848];  3T,  49  [1854];  Natur 
und  Behandlung  der  Gicht  und  der  rheumatischen  Gicht,  übers,  v.  Eisen  mann.  Würzburg  1861. 
—  G.  Klemperer,  Deutsche  med.  Wochenschr.  31,  655  [1895].  —  Magnus  -  Levy,  Berl.  klin. 
Wochenschr.  33,  389,  416  [1896]. 

2)  Brugsch  u.  Schittenhelm,  DerNucleinstoff  Wechsel  und  seine  Störungen.  Jenal910.  S.63. 

^)  Minkowski,  Die  Gicht.    Wien  1903. 

S)  Benczur,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  7,  339  [1910].  —  Ibrahim  u.  Soetbeer, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  1  [1902].  —  Wiechowski,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol. 
60,  185  [1909]. 

ö)  Brugsch  u.  Schittenhelm,  Der  Nucleinstoffwechsel  und  seine  Störungen.  Jenal910.  S.64. 

7)  Gudzent,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  455  [1909]. 

8)  AI magia,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  T,  466  [1906].  —  Brugsch  u.  Citren, 
Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  5,  400  [1909]. 

9)  Riehl,  Schmidts  Jahrb.  271  [1897];  Wiener  klin.  Wochenschr.   10,   761  [1897]. 
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tive  Entzündang  mit  perivaskulärer  Zellanhäufung.  Durch  Injektion  von  Mononatriumurat- 
aufschwemmungeni)  kann  man  entzündliche,  den  Gichtherden  analoge  Herde  erzeugen. 
Werden  diese  Injektionen  kombiniert  mit  Alkoholinjektionen,  so  kommt  in  den  Herden  auch 
eine  Umbildung  in  Krystalle  und  jene  Bindegewebskapsel  zustande 2).  Da  Injektion  von 
Harnsäure,  des  Ammon-  und  des  Kaliumsalzes  weit  geringere  Erscheinungen  machen,  ist  eine 
ganz  spezifische  Mononatriumuratwirkung  anzunehmen.  Während  die  Bildung  dieser  Tophi 
(hauptsächlich  im  Unterhautzellgewebe)  meist  schmerzlos  in  langem  Zeitraum  vor  sich  geht, 
verursacht  das  Befallensein  der  Gelenkknorpel  wegen  der  sehr  heftigen  reaktiven  Entzündung 
des  Gelenks  und  seiner  Umgebung  —  akuter  Anfall  —  starke  Schmerzen  (arthritisch-uratische 
Entzündung).  In  den  befallen  gewesenen  Gelenken  findet  man  häufig  nachträglich  keine  U; 
es  kommt  offenbar  durch  die  entzündliche  Exsudation  im  Gelenk  zu  einer  Resorption  der 
Harnsäure. 

Eine  experimentelle  Gicht  läßt  sich  bei  den  Vögeln 3)  leicht  durch  irgendwelche 
Nierenschädigung  hervorrufen,  da  bei  diesen  Tieren  die  Produktion  von  Ü  eine  wesentlich 
größere  ist;  dabei  handelt  es  sich  also  um  eine  Nierengicht.  Auch  ohne  Erkrankung  der  Nieren 
durch  langdauemde  Überfütterung  mit  Fleisch*)  läßt  sich  dies  erreichen;  hier  handelt  es 
sich  dann  um  Überschreitung  des  U-Lösvmgsvermögens  des  Blutes  durch  die  alimentäre 
Urikämie;  es  liegt  also  kein  Analogon  zur  echten  menschUchen  Gicht  vor. 

Als  uratische  Diathese  bezeiclmen  wir  die  Zustände,  bei  denen  es  zum  Ausfallen 
von  U  und  Uraten  in  einzelnen  Krystallen,  Krystallkonglomeraten  bis  zur  Bildung  mehr 
oder  weniger  großer  Steine  in  den  Harnwegen  kommt.  Es  handelt  sich  hier  um  Veränderungen 
im  Harn,  welche  dessen  Lösungsvermögen  für  Harnsäure  einschränkt;  welcher  Art  diese  sind, 
ist  nicht  bekannt.  Es  sind  oben  die  mancherlei  Bedingungen  beschrieben,  welche  für  die  Harn- 
säurelösungsfähigkeit des  Harns  von  Bedeutung  sind.  Nicht  bloß  größere  Konkremente  haben 
eine  organische  Gerüstsubstanz 5),  in  welche  die  Krystalle  eingelagert  sind,  sondern  jeder 
einzelne  aus  dem  Harn  auskrystaUisierte  U-Kiystallß)  ist  überhaupt  regelmäßig  von  einem 
Stroma  von  organischer  Substanz  umgeben.  Manche  Forscher  nehmen  auch  das  Bestehen 
eines  Katarrhs  der  Harnwege  an,  welcher  durch  seine  Sekretbildmig  das  Zustandekommen 
größerer  Konkremente  unterstützt.  Die  Pathologie  der  uratischen  Diathese  hat  mit  den 
verschiedenen  Formen  der  Gicht  nichts  zu  tun.  Beide  Zustände  können  natürlich  neben- 
einander hergehen. 

Beim  Erwachsenen  kommen  Ablagerungen  von  Uraten  in  dem  Nierengewebe 
vor;  dies  ist  jedoch  immer  Folge  einer  StoffAvechsel-  oder  einer  Nierengicht  und  hat  mit  der 
uratischen  Diathese  nichts  zu  tun.  Beim  Neugeborenen  finden  sich  verhältnismäßig  häufig 
,, Harnsäureinfarkte"  in  Form  von  köi'nigen  Streifen  in  den  Sammelröhren  und  den  Rinden- 
kanälchen  der  Niere.  Es  handelt  sich  hier  um  harnsaures  Ammon,  Mononatriumurat  und 
Harnsäure. 

Für  den  Neugeborenen  ist  nachgewiesen,  daß  der  Harn  in  den  ersten  Lebenstagen  größere 
Quantitäten  U'^)  enthält,  als  der  Harn  der  Erwachsenen.  Die  Ursache  dafür  liegt  in  der  regel- 
mäßig beim  Neugeborenen  zu  findenden  Leukocytose.  Da  nun  die  Ausscheidung  von  Ham- 
wasser  eine  außerordentlich  geringe  ist,  so  ist  das  Ausfallen  von  Harnsäure  aus  dem  harnsäure- 
i'eichen  und  gleichzeitig  stark  ammoniakhaltigen  Harn  verständlich. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Harnsäure  bildet  ein  weißes  Pulver,  welches 
in  reinem  Zustande  krystallinisch  ist  und  aus  mikroskopischen,  rhombischen,  durchsichtigen 
Täfelchen  besteht.  Aus  allen  durch  Harnfarbstoff  gefärbten  Flüssigkeiten  oder  aus  dem  Guano- 
extrakte fällt  die  Harnsäure  gelbrot  bis  braun.  Dieselbe  krystallisiert  in  unreinem  Zustande 
besser  als  nach  vorheriger  Reinigimg  und  wird  durch  Tierkohle  schwer  entfärbt.  Aus  mensch- 
lichem Harn  scheiden  sich  durch  Zusatz  von  geringen  Mengen  Säuren  rhombische  Tafeln 
oder  Säulen  von  Harnsäure,  oft  ineinander  verwachsen,  ab;  die  stumpfen  Winkel  sind  häufig 
abgerundet,  häufig  zeigen  sich  auch  kurze,  dicke  Wetzsteine.  Auf  den  gekrümmten  Seiten 
liegende  Krystalle  erscheinen  als  rechtwinklige  Prismen,  die  rosettenförmig  aneinander  ge- 

1)  Freud  Weiler,  Archiv  f.  kUn.  Medizin  63,  266  [1899];  69,  155  [1901]. 

2)  W.  His,  Archiv  f.  klin.  Medizin  65,  618  [1900]. 

2)  Brugsch  u.  Schittenhelm,  Der  Nucleinstoffwechsel  und  seine  Störungen.  Jena  1910. 
S.  120. 

*)  Kionka,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  44,  186  [1900]. 

^)  Ebstein,  Die  Natur  und  Behandlung  der  Harnsteine.    Wiesbaden  1884.    S.  104. 

6)  Moritz,  Verhandl.  d.  Kongr.  f.  inn.  Medizin  zu  Wiesbaden  1896,  323. 

7)  Niemann,  Jahrb.  f.  Kinderheilk.  Tl,  286  [1910]. 
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lagert  sind.  Durch  Aneinanderlagerung  der  wetzsteinförmigen  Krystalle  mit  den  Planen- 
seiten entstehen  häufig  tonnenähnliche  Gebilde.  Beim  schnellen  Abscheiden  der  Harnsäure 
durch  viel  starke  Säure  stellt  dieselbe  vierseitige,  gestreifte,  treppenartig  aneinandergereihte 
Prismen  mit  einer  vertikal  zu  den  Prismenflächen  aufgesetzten  Endfläche  dar. 

Die  Harnsäure  ist  geruchlos  und  geschmacklos,  nicht  flüchtig  beim  Erhitzen.  Sie  löst 
sich  bei  18°  in  reinem  Wasser  im  Verhältnis  von  1  :  39  500,  bei  40°  von  1  :  2400;  in  heißem 
Wasser  von  1  :  IGOO.  Wässerige  Hamsäurelösungen  reagieren  neutral,  in  normaler  Salzsäure 
und  normaler  Schwefelsäure  ist  dieselbe  weniger  löslich i);  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther; 
sehr  wenig  löslich  in  Ammoniak;  leicht  löslich  in  Alkalilaugen.  Über  die  Löshchkeit  der 
Harnsäure  hegen  sehr  abweichende  Resultate  vor.  Die  ältesten  Bestimmungen  weichen  recht 
erhebhch  voneinander  ab.  Prout  und  Mitscherlich  fanden  übereinstimmend  1  :  10  000, 
Henry  dagegen  1  :  1720  in  kaltem  und  1  :  1400  in  kochendem  Wasser.  Bensch^)  fand 
die  Löshchkeit  1  :  1800 — 1900  in  siedendem  Wasser,  für  Wasser  von  20°  C  fand  dieser 
Autor  die  Löshchkeit  1  :  14  800 — 15  300.  Behrend  und  Roosen^)  fanden  eine  Löslichkeit 
von  1  ;  10  050  für  natürhche  und  1  :  10  100  für  synthetische  Harnsäure. 

Magnier  de  la  Source*)  wies  zuerst  darauf  liin,  daß  Harnsäure  in  wässeriger  Lösung 
allmähhch  zersetzt  wird,  und  daß  ilire  Löshclikeit  je  nach  den  Versuchsbedingungen  in  weiten 
Grenzen  schwankt.  Zu  ähnhchen  Ergebnissen  in  bezug  auf  die  leichte  Zersetzhchkeit  der 
Harnsäure  in  wässeriger  Lösung  kamen  Blarez  und  Deniges^).  Wurde  die  Temperatur  als 
Abszisse,  die  Zahl  der  in  100  ccm  gelösten  MiUigramme  Harnsäure  als  Ordinate  aufgetragen, 
so  ergab  sich  eine  Löshclikeitskurve,  die  durch  die  Gleichung  dargestellt  werden  konnte: 

X  =  2  +  0,15  t  +  0,0020  t2  +  0,000025  t3. 
Für  20°  beträgt  der  LösUchkeitskoeffizient  1  :  16  670. 

Fred  J.  Smale^)  bestimmte  die  Löshchkeit  bei  40°C  zu  1  :  2400.  Dieser  Untersuchung 
ist  wenig  Wert  beizumessen.  Nicolaie r'^)  fand  eine  Löshchkeit  von  1  :  16  130  bei  18°  C 
und  von  1  :  13  900  bei  37°  C. 

Die  neuesten  Untersuchungen  hegen  von  H  i  s  und  PaulundGudzent  vor  s ).  Erstere  fanden 
bei  18  °C  eine  Löshchkeit  von  1 :39480.  Gudzent9)fandbei37°  C  eine  Löshchkeit  von  1 :  15505. 

In  umstehender  Tabelle  finden  sich  die  Resultate  der  verschiedenen  Löshchkeits- 
bestimmungen  zusammengestellt. 

Die  molekulare  elektrische  Leitfähigkeit  einer  gesättigten  Hamsäurelösung  beträgt  bei 
18°  C  39,28  ohne  Berücksichtigung  der  spezifischen  Leitfähigkeit  des  zur  Lösung  benutzten 
Wassers  und  32,24  nach  Abzug  der  spezifischen  Leitfähigkeit  desselben.  Die  Wanderungs- 
geschwindigkeit des  primären  Harnsäureions  (C5H3N4O3  Ions)  beträgt  in  wässeriger  Lösung 
bei  18""  C  21.  Die  molekulare  Leitfähigkeit  der  Harnsäure  in  wässeriger  Lösung  bei  unendlicher 
Verdünnung  (/«  =  cx3)  beträgt  bei  18°  C  339.  Die  Affinitäts-  oder  Dissoziationskonstante  der 
Harnsäure  in  wässeriger  Lösung  beträgt  bei  18°  C  K  —  0,000229  ohne  Berücksichtigung  der 
spezifischen  Leitfähigkeit  des  zur  Lösung  benutzten  Wassers  und  K  =  0,000151  nach  Abzug 
der  spezifischen  Leitfähigkeit  10).  Gudzent  fand  für  37°  C  nachstehende  Werte  n).  Spezifische 
Leitfähigkeit  ohne  Abzug  des  Lösungswassers  0,000016,  dieselbe  mit  Abzug  des  Lösungswassers 
0,000013.  Die  molekulare  Leitfähigkeit  betrug  ohne  Abzug  des  Lösungswassei's  41,74,  mit 
Abzug  33,92.  Der  Dissoziationsgrad  betrug  ohne  Abzug  des  Lösungswassers  0,092  =  9,1%, 
ohne  Abzug  0,075  =  7,5%.  Die  Dissoziationskonstante  wurde  ohne  Abzug  des  Lösungswassers 
zu  0,00000358  bzw.  0,000358  gefunden,  ohne  Abzug  zu  0,00000233  bzw.  0,000233.  Was  den 
physikahsch-chemischen  Verlauf  der  Zersetzung  bzw.  Umwandlung  angeht,  so  hat  dieselbe 
einen  logarithmischen  Verlauf,  es  steht  sich  ein  Gleichgewichtszustand  ein,  und  die  Zersetzung 
nimmt  ein  Ende.  Unreine,  aus  Harn  gefällte  Harnsäure  löst  sich  scheinbar  leichter  in 
Wasser  als  reine  Harnsäure.  Wässerige  Harnsäure  löst  sich  in  warmem  Glycerin  und  scheidet 

1)  His  u.  Paul,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   1,  64  [1900/01]. 

2)  Bens  oll,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  54,   189  [1845]. 

3)  Behrend  vi.  Roosen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  251,  250  [1889]. 

4)  Magnier  de  la  Source,  Bulletin  de  la  Sog.  chim.  33,  483  [1875]. 

5)  Blarez  u.  Deniges,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   104,   1847  [1887]. 

6)  Smale,  Centralbl.  f.  Physiol.   1895,  Nr.   12. 

7)  Nicolaier,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  36,  366  ]1899]. 

8)  His  u.  Paul,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   1  [1900/01]. 

9)  Gudzent,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  27  [1909]. 

10)  His  u.  Paul,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  41  [1900/01]. 

11)  C4udzent,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  32  [1909]. 
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Lösliclikeit  der  Harnsäure  und  Wasser  nach  verschiedenen  Autoren. 


Temperatur 


Bestimmungsmethode 


Löslichkeits- 
verhältnis 


In  1  Liter  sind      Anzahl  der 
gelöst  Gramm    \^l^J' >"  t^'' 
Harnsäure         lMoL  =  168g 
gelost  ist 


Autor 


kalt 
kalt 

20°  C 


18,S°C 


20°  C  < 


40°  C  ^ 


18°C 


18°C 


37  °C 


Lösung  durch  Kochen  be- 
reitet, 8  Tage  lang  auf  20°  C 
abgekühlt 

Lösung  durch  Kochen  in 

Gefäßen  aus  böhmischem 

Glas  bereitet,  8  Tage  auf 

18,5°  C  abgekühlt 

Kurz  dauernde  Berührung 
fester  Säure  mit  Lösung 
unter  Durchleitung  feuch- 
ter Luft  bei  der  Bestim- 
mungstemperatur. Titrie- 
ren   mit    Kaliumperman- 


1 : 10000 

1 :  1720 

1:14800  bis 
1:  15300 


1 : 10075 


>  1: 16700 


0,100 
0,581 


1680       { 

289,3 

1 0,068-0,0651  2490—2570 


0,099 


0,060 


Schütteln  der  festen  Säure 
mit  der  Lösung  bei  der 
Bestimmungstemperatur. 
Wägen  des  Abdampfrück- 
standes 

Lösung    bei    der    Bestim- 
mungstemperatur. Zurück- 
wägen     des      ungelösten 
Rückstandes 

Schütteln  fester  Säure  bei 

der     Bestimmiingstempe- 

ratur  unter  Zurückwägung 

der  nichtgelösten  Säure 

Versuchsanordnung  wie 
bei  His  u.  Paul 


^     1  :  2400 


1:  16130 


1  : 39480 


}- 


15505 


0,420 


0,062 


0,0253 


0,0649 


1690 


2803 


Prout  u. 
Mitscherlich 
Henry 

Bensch 


Behrend  u. 
Roosen 


Blarez  u. 

Deniges 


400 


2710 


6640 


2609 


Smale 


Nicolaier 


His  u.  Paul 


Gudzent 


sich  beim  Erkalten  der  Lösung  teilweise  in  Würfeln  wieder  ab^).  Phosphorsaure,  essigsaure 
und  borsaure  Alkalien  lösen  Harnsäure,  mit  diesen  Basen  Salze  bildend.  Die  Löslichkeit 
der  Harnsäure  in  Alkali-  und  Erdalkalicarbonaten  ist  bei  hinlänglicher  Verdünnung  der  Salz- 
lösung dem  Gehalt  der  Lösung  an  Carbonat  direkt  proportional  2).  Eine  warm  hergestellte 
Lösung  von  Harnsäure  in  überschüssigem,  einfach  saurem  Natriumphosphat  reagiert  infolge 
der  Bildung  von  zweifachsaurem  Phosphat  amphoter. 

Lithiumcarbonatlösungen  lösen  Harnsäure  auffallend  rasch. 

Harnsäure  ist  nicht  imstande,  als  Base  zu  wirken,  wie  z.  B.  das  Hypoxanthin  oder  Xan- 
thin,  sondern  sie  zeigt  den  Charakter  einer  schwachen  Säure,  da  der  basische  Charakter  des 
Purins  durch  Eintritt  der  Hydroxylgruppen  in  zunehmendem  Maße  abgeschwächt  wird. 

Harnsäure  löst  sich  ziemlich  leicht  in  Milchsäure,  Essigsäure  und  warmer  konz.  Schwefel- 
säure. Beim  Erkalten  der  Lösung  der  Harnsäure  in  konz.  Schwefelsäure  scheidet  sich  schwefel- 
saure Harnsäure  aus  3).  Aus  einer  Lösung  von  Harnsäure  in  Schwefelsäure  (1  T.  konz. 
Schwefelsäure,  2  T.  Wasser)  scheidet  sich  die  Harnsäure  beim  Verdünnen  unverändert 
wieder  ab. 


1)  Colosanti,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  H^,  625  [1883]. 

2)  Jahns,  Archiv  d.  Pharmazie  331,  511  [1883]. 

3)  Wetzlar,  Beiträge  zur  Kenntnis  des  menschlichen  Harns. 


Frankfurt  a.  M.  182L    S.  19. 
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Außer  den  obenerwähnten  Lösungsmitteln  ist  noch  die  Löshchkeit  der  Harnsäure  in 
wässeriger  Piperazinlösung  (Diäthylendiamin)  und  Lysidin  zu  erwähnen  (Methylglyoxalidin). 

Hamsäurelösungen  werden  durch  Phosphorwolframsäure  bei  Gegenwart  von  Salzsäure 
vollständig  gefällt.  Eine  Hamsäurelösung,  aus  welcher  die  Harnsäure  durch  Salzsäure  aus- 
gefällt ist,  gibt  mit  diesem  Reagens  langsam  einen  deutlichen  Niederschlag  brauner,  würfel- 
förmiger rhombischer  Krystalle,  welche  die  Murexidprobe  zeigen.  Durch  Schütteln  von  ge- 
fällter Harnsäure  mit  saurer  Phosphorwolframsäure  entstehen  nach  und  nach  Aggregate  der 
obenerwähnten  braunen  Kiystalle.  Aus  Harn  wird  Harnsäure  durch  Pikrinsäure  neben  dem 
Kreatinin  vollständig  gefällt  i).  Im  Filtrat  erzeugt  ammoniakalische  Silberlösung  nur  eine 
ganz  minimale  Fällung;  auch  Bleiessig  fällt  Harnsäure  langsam  aus  ihren  Lösungen.  Ammoniak 
sowie  Ammonsalze  fällen  Harnsäure  aus  dem  Harn  nach  einigen  Stunden  vollständig  aus^). 
Aus  Harn,  dessen  Harnsäure  durch  Salzsäure  gefällt  ist,  scheidet  sich  auf  Zusatz  von  Ammoniak 
noch  Harnsäure  aus. 

Harnsäure  nimmt  beim  Schütteln  mit  Benzoylchlorid  und  Alkalilauge  kein  Benzoyl 
auf  2).  Bei  der  Trockendestillation  entsteht  aus  der  Harnsäure,  ohne  daß  Schmelzen  eintritt, 
Ammoniak,  Cyanwasserstoff,  Harnstoff  und  Cyansäure^).  In  alkalischer  Lösung  bei  Zutritt 
von  Luft  wird  Harnsäure  zu  Uroxansäure  oxydiert*).  C5H4N4O3  +  2  H2O  +  O  =  C5H8N4O6. 
Natriumamalgam  verändert  die  Harnsäure  bei  Luftabschluß  nicht &).  In  neutraler  oder 
alkalischer  Lösung  wird  die  Harnsäure  durch  Bleisuperoxyd,  übermangansaures  Kali, 
Braunstein,  Ferricyankalium,  Kupferoxyd,  Quecksilberoxyd,  Ozon  zu  Allantoin  oxydiert^). 
Die  Oxydation  der  Harnsäure  verläuft  verschieden  in  saurer  und  alkahscher  Lösung. 

Während  in  ersterem  Falle  unter  Erhaltung  des  sechsgHederigen  Ringes  AUoxan  entsteht, 

NH— CO  NH  — CO        NH2 

II  III 

CO       C  — NH       -fO  +  H20  =  CO       CO  +  CO 

i  1         /^^  I  I  I 

NH  — C— NH  NH  — CO        NHg 

AUoxan 

mrd  bei  der  Oxydation  mit  Bleisuperoxyd  oder  Kaliumpermanganat  dieser  Ring  aufgespalten 
und  Allantoin  gebildet. 

NH  — CO  NH,    CO  — NH 

II  I     '     I  I 

CO       C  — NH       +0  +  H20==C0        I         CO  +  CO2 

I  il         /^^  I  I  I 

NH  — C— NH  NH  — CH  — NH 

Allantoin 

Letzterer  Vorgang  ist  nicht  so  einfach,  wie  es  auf  den  ersten  Blick  erschemt. 

Nach  der  Ansicht  A'on  Behrend  entsteht  bei  der  Oxydation  der  Harnsäure  mit  Kalium- 
permanganat oder  Luftsauerstoff  in  alkaUscher  Lösung  zunächst  Glykoluriloxycarbonsäure. 
Diese  geht  im  weiteren  Verlauf  der  Reaktion  teilweise  in  einen  Körper  über,  der  beim  Ansäuern 
AUantoin  Hefert  (s.  AUantoin),  teilweise  wird  sie  in  Uroxansäure  verwandelt^). 

COOH 
1 
NH  — CO  NH— CO  NH  — C-NH 

I  I  I  l/OH  I  1        I 

CO       C— NH       +0  +  H20-C0       C^NH      =  CO        I      CO 

I    [   y^^  I    I  /^^   I    i  I 

NH  — C— NH  NH— C— NH  NH— C— NH 

I  I 

OH  OH 

Glykoluriloxycarbonsäure 


1)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  393  [1886]. 

2)  V.  Udranszky  u.  Baumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  27öl  [1888]. 

3)  Wöhler,  Poggend.  Annalen  15,  529,  619  [1839]. 

*)  Staedeler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  T8,  286  [1851]. 

5)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  329  [1884]. 

6)  Claus,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  T,  224  [1874]. 

")  R.  Behrend  u.  R.  Schultz,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  365,  21  [1909]. 
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COOH 
1 
NH— C  — NH 


NH  — C 


COOH 

I 


CO 


CO  +  H2O  =  CO 


-NH 

CO 


NH2    COOH    NH2 

Uroxansäure 


NH  — C— NH 

I 
OH 

Durch  Erhitzen  von  Harnsäure  mit  wässerigen  Alkalien  (Normalalkali  im  Überschuß)  auf 
100°  im  Einschlußrohr  während  36  Stunden  wird  nur  wenig  Harnsäure  zersetzt  (9 — 11%). 
Je  verdünnter  die  Lauge  ist,  desto  langsamer  verläuft  der  Prozeß  J).  Durch  Kochen  von 
Harnsäure  mit  viel  Kali  entsteht  Uroxansäure  2).  Bei  Bruttemperatur  findet  mit  verdünnter 
Alkalilösung  dieselbe  Einwirkung  statt 3).  Bei  weiterer  Zersetzung  bilden  sich  dabei  Kohlen- 
dioxyd, Harnstoff,  Glyoxalylhamstoff,  die  weiter  in  CO2 .  NH3  und  Oxalsäure  zerfallen.  Je  ver- 
dünnter die  Lauge,  desto  langsamer  der  Reaktionsverlauf.  Mit  verdünnter  Salpetersäure 
entsteht  aus  Harnsäure  AUoxantin.  Beim  Schmelzen  von  Harnsäure  mit  Ätzkali  entstehen 
Cyankalium,  cyansaures  Kalium,  Kaliumcarbonat  und  Kaliumoxalat.  Durch  Erhitzen  von 
Harnsäure  mit  konz.  Salzsäure  oder  Jod  Wasserstoff  säure  auf  160 — 170°  zersetzt  sie  sich  unter 
Bildung  von  Kohlensäure,  Ammoniak  und  GlykokoU*) 

C5H4N4O3  +  5  H2O  =  C0<^§2  _,_  3  CO2  +  3  NH3. 

Mit  konz.  Schwefelsäure  erhitzt,  liefert  Harnsäure  Ammoniak  und  Kohlensäure.  Kupfer- 
oxydammoniak oxydiert  Harnsäure  bei  Gegenwart  von  Kali  zix  Harnstoff  und  Oxalsäure. 

Beim  Kochen  von  Harnsäure  oder  hamsaurem  Kali  mit  Eisenchlorid  wird  das  Eisenoxydsalz 
unter  Bildung  von  Harnstoff  und  Oxalsäure  zum  Oxydulsalz  reduziert.  Eine  Hamsäurelösung 
reduziert  bei  Gegenwart  überschüssigen  Natrons  oder  Kalis  bei  Anwesenheit  von  Ammonsalz 
salpetersaures  Silberoxyd  sehr  leicht.  Auch  kohlensaures  Silber  wird  durch  Harnsäure  oder  ham- 
saures  Alkali  durch  Reduktion  des  Silberoxyds  sofort  geschwärzt.  Bei  längerer  Einwirkung  von 
unter  bromigsaurem  Natron  auf  Harnsäure  gibt  dieselbe  47,1 — 47,8%  ihres  Stickstoffes  als  Gas  ab. 

Durch  Auflösen  von  Harnsäure  in  Salpetersäure  oder  Chlorwasser  in  der  Wärme,  Ein- 
dunsten der  Lösung  zur  Ti'ockne  hinterbleibt  ein  gelblicher  Rückstand,  der  auf  Zusatz  von 
Ammoniak  purpurrot  wird.  Auf  Zusatz  von  Alkalilauge  wird  er  rötlichblau  und  blauviolett. 
(Murexid,  purpursaures  Ammon).  Die  Murexidprobe  kommt  auf  nachstehende  Weise  zustande. 
Aus  Harnsäure  entsteht  durch  Oxydation  AUoxantin. 


CO 

OHC    NH 

11       1          ->■ 

HN-CO 

1        1 
OC      CO 

OH      C 0            C 

/\                       ^\ 
OC     CO         OHC     CO 

=       1      i                   II 

OHC    CO 

1     1 

HN    NH            HN    NH 

NH 

HN  — CO 

CO                        CO 

Dialursäure 

Allosan 

AUoxantin 

Durch  Ammoniak  entsteht  aus  dem  AUoxantin  das  Ammonsalz  der  Purpursäure, 
das  Murexid ö),  von  Murex  =  Purpurschnecke  abgeleitet.  Die  in  freiem  Zustand  unbestän- 
dige Purpursäure  zerfällt  sofort  durch  Wasser  in  Dialuramid  und  Alloxan^). 
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CO 
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C    NH 
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CO 

/\^ 

NHC 

II         II       I 
CO  C       C    CO 

\/|\o/\/ 

NH|    ^      NH 
ONH4 

Murexid 


+  2H2O 


1)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  3226  [1899]. 

2)  Staedeler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  18,  286  [1851]. 

3)  Nencki  u.  Sieber,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  (N.  F.)  24,  498  [1881]. 

4)  Strecker,  Zeitschr.  f.  Chemie  4,  215  [1868]. 

5)  Liebig- Wöhler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  26,  254,  267,  319  [1838].  —  Fritzsche, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  32,  316  [1839].  —  Gregory,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharniftzie 
33,  334  [1840].  —  Beilstein,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  lOT,  158  [1858].  —  Piloty  u. 
Fintkh,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  333,  22  [1904]. 
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Bei  der  Einwirkung  von  Wasserstoffsuperoxyd  in  alkalischer  Lösung  entsteht  aus  Harnsäure 
Tetracarbonimidi).  ^^_^^  NH-CO-NH 

CO      C— NH        ->       CO  CO 

I  I       /^^  I  I 

NH  — C— NH  NH  — CO— NH  ^ 

Harnsäure  Tetracarbonimid 

Als  weitere  Zersetzungsprodukte  fanden  Schittenhelm  und  Wiener  2)  neben  Tetracarbon- 
imid Carbonyldihamstoff  und  Harnstoff,  so  daß  der  Abbau  der  Harnsäure  durch  Wasser- 
stoffsuperoxyd im  Sinne  der  nachstehenden  Gleichung  verläuft. 

HN  — CO  NH  — CO— NH  HgN  NHg  NHg 


CO  C— NH 

— > 

CO                 CO 

—V 

CO                CO 

-V       CO 

)co 

HN  — C— NH 

NH-CO-NH 

NH  — CO— NH 

NH2 

Harnsäure 

Tetracarbonimid 

Carbonyldihamstoff 

Harnstoff 

Durch  Reduktion  der  Harnsäure  mit  Chloroform  und  Natronlauge  sollen  Xanthin 
und  Hypoxanthin  3 )  entstehen.  Eine  Zersetzung  der  Harnsäure  findet  durch  das  in  der 
Leber,  Niere,  Muskel  des  Rindes,  Leber  vom  Hund  vorkommende  uricolytische  Ferment 
statt"*).    Dasselbe  ist  eine  Oxydase  und  bildet  aus  Harnsäure  AUantoin^). 

Derivate:  Die  Harnsäure  bildet  mit  Basen  2  Reihen  von  Salzen:  (Urate)  saure  Salze 
von  der  allgemeinen  Formel  C5H3MN4O3  und  neutrale  Salze  C5H2M2N4O3;  femer  auch  drei- 
fachsaure Salze,  denen  die  Formel  C5H3MN4O3  •  C5H4N4O3  zukäme  (M  =  Metall). 

Die  neutralen  Salze  können  2  verschiedene  Basen  zugleich  enthalten.  In  der  Literatur 
finden  sich  für  die  Urate  die  verschiedensten  Namen.  Um  die  dadurch  entstehende  Unklarheit 
zu  vermeiden,  empfiehlt  es  sich,  nach  dem  Vorschlage  von  Tollens  in  nachstehender  Weise 
zu  verfahren").    An  dem  Beispiel  des  Natriumurates  sei  dies  eräutert:. 

C5H2N403Na2  =  D in atriu mural  (neutrales  hamsaures  Natrium). 

C5H3N403Na  =  Mononatriumurat  (saures  hamsaures  Natrium  =  Natriumbiurat  nach 
Roberts). 

C5H3N403Na  +  C5H4N4O3  =  Heminatriumurat  (dreifachsaures,  harnsaures  Natrium 
nach  Huppert  =  Natriumquadriurat  nach  Roberts  =  Natriumbiurat  nach  Laudois). 

Bei  Gegenwart  von  1  Atom  Natrium  wird  der  Name  Mono-,  bei  Gegenwart  von  2  Atomen 
Natrium  der  Name  Di-  und  bei  Gegenwart  von  1  Atom  Natrium  auf  2  Mol.  Harnsäure  wird 
der  Name  Hemiurat  vorgeschlagen.  Köhler  konnte  zeigen,  daß  übersause  Salze  der 
Harnsäure  nicht  existieren;  es  sind  dies  nur  Gemische  von  Harnsäure  und  saurem  Urat. 

Nach  neueren  Untersiichiingen  liefert  die  Harnsäure  2  Reihen  primärer  Salze,  die  sich 
einzig  und  allein  durch  ihre  Löslichkeit  unterscheiden.  Die  erste  Reihe  ist  unbeständig  und 
geht  vom  Moment  ihrer  Entstehung  in  wässeriger  Lösung  in  die  beständige  zweite  Reihe  über, 
so  daß  die  Salze  der  ersteren  Reihe  nicht  rein  gewonnen  werden  können;  die  wahrscheinlichste 
Ursache  dieser  Umänderung  ist  eine  intramolekulare  Umlagerung,  entsprechend  den  zwei- 
tautomeren  Formen  der  Harnsäure 

HN— CO         ■  N  =  COH 

II  II 

OC      C  — NH  ,       OHC     C— NH 

I        II         X  und  II       I 

I        II         /^^  II       II  /^^^ 

HN— C— NH  N— C— NH 

Lactamforni  Lactimform 

wonach  die  unbeständigen  Salze  der  Lactamform  die  beständigen  der  Lactimform  ent- 
sprechen. Die  Umlagerung  ist  eine  nahezu  vollständige  ^ ).  In  wässeriger  Lösung  sind  nur  die 
Diurate  beständig.  Die  Angaben  in  der  Literatur  über  die  Konzentration  sekundärer  hamsaurer 

1)  Schultz,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  4130  [1901]. 

2)  Schittenhelm  «.  Wiener,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,   100  [1909]. 

3)  Sundvik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  476  [1897];  26,  131  [1898/99]. 

4)  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,   121,  161  [1905]. 

5)  Wiechowski,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  9,  295  [1907]. 
9)  Köhler,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  T2,   169  [1911]. 

7)  Tollens  u.  Ebstein,  Die  Natur  und  Behandlung  der  Gicht.   2.  Aufl.    1906.   S.  147—153. 
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Salze  in  wässerigen  Lösungen  sind  falsch.  Alle  Salze,  am  leichtesten  das  Ammoniumurat,  zersetzen 
sich  beim  Erwärmen  über  60°  C,  auch  unterhalb  60°;  bei  längerer  Einwirkung  (bei  Zimmer- 
temperatur innerhalb  einiger  Monate)  tritt  die  Zersetzung  ebenfalls  auf.  Die  Löslichkeit 
der  Salze  nimmt  nach  Erreichung  des  Sättigungspunktes  allmählich  wieder  ab.  Die  Ge- 
schwindigkeit der  Abnahme  wird  immer  geringer,  je  länger  man  das  Salz  schüttelt.  Wahr- 
scheinlich besteht  neben  einem  Lösungsmaximum  ein  Lösungsminimum  unter  den  gleichen 
äußeren  Bedingungen.  Die  Tendenz  der  Löslichkeitsabnahme  ist  sowohl  bei  18°  wie  bei  37° 
beim  Kalium-  und  Natriumurat  armähemd  gleich  groß.  Die  höchste  Löslichkeit  der  3  Urate, 
deren  Sättigungspunkt  sowie  den  Hydrolysegrad  ergibt  nebenstehende  Tabelle  i). 

Wenn  sekundäres  Urat  in  Wasser  aufgelöst  wird,  dissoziert  es  stark  in  seine  Ionen.  Da 
in  jedem  Falle  das  sekundäre  Salz  unter  Zurücklassung  von  Salzkationen  und  Hydroxyl- 
anionen  in  das  primäre  sich  umwandeln  muß,  kann  in  wässerigen  Lösungen  nur  die  Lösüclikeits- 
bestimmung  primärer  Salze  möghch  sein.  Alle  in  der  Literatur  angegebenen  Lösliclikeitswerte 
sekundärer  Urate  beruhen  auf  einem  Irrtum  der  Untersucher. 

Im  Laufe  seiner  Untersuchungen  über  das  Verhalten  der  harnsauren  Salze  in  Lösungen 
konnte  C4udzent  feststellen,  daß  bei  einer  Schütteldauer  von  etwa  140  Stunden  bei  18°  C 
die  Grenze  der  Löslichkeitsabnahme  erreicht  ist.  Darüber  hinaus  bleiben  die  Werte  für  die 
LösHchkeit  konstant.  Durch  vergleichende  Löslichkeits-  bzw.  Leitfähigkeitsversuche  kormte 
gezeigt  werden,  daß  sich  aus  einem  unbeständigen  leicht  lösüchen  Körper  ein  beständiger 
schwerer  löshcher  Körper  bildet. 

Die  Löslichkeit  der  verschiedenen  Urate  ist  in  nachstehender  Tabelle  zusammengestellt 
nach  den  Angaben  von  Allan  und  Bensch  2),  v.  Schillings)  und  Finzelberg*). 

Es  löst  sich  1  T.  Mono-  (M)  oder  Diurat  (D)  in: 


Teilen 

Li 

K 

Na 

NH4 

Ca 

Mg 

Sr 

Ba 

Piperazinsalz 

Wasser 

M 

D 

M 

D 

M 

D 

M 

D 

M 

D 

M 

D 

M 

D 

M 

D 

bei  17»  C 

Kalt.    .    . 
Kochend  . 

370 
39 

790 

75 

44 
35 

1150 
122 

77 
85 

1600 

603 

276 

1500 
1440 

3750 
160 

5300 
2300 

4300 
1790 

unlöslich 
iiulöslich 

7900 

2700 

HnSOT.  Wasser 
J         löslich 

Mononatriumurat  C5H3N4O3  •  Na  +  1^/2  H2O .  Durch  Einleiten  von  Kohlensäure  in  eine 
Lösung  von  Dinatriumurat  bei  100°  C.  Durch  Zusatz  von  doppeltkohlensaurem  Natrium 
zu  einer  Lösung  von  Harnsäure  in  Ätznatron.  Etwa  1  1  Wasser  wird  auf  40 — 50  °  C  erwärmt, 
Natronlauge,  dem  Molengewichte  der  Hamsäuremenge  entsprechend,  zugesetzt,  etwa  10  g  reine 
Harnsäure,  in  Wasser  aufgeschwemmt  langsam  zugesetzt,  die  Auflösung  durch  Umrühren 
befördert  und  die  ungelöste  Harnsäure  mit  der  Nutsche  entfernt  0).  Stark  lichtbrechende 
farblose  Kugeln.  Kleine  Warzen  oder  feine  nadeiförmige  Krystalle.  Unlöslich  in  Äther  und 
Alkohol.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  neutral,  wird  durch  Alkalicarbonate,  Baryt-,  Blei- 
imd  Silbersalze  gefällt.  Es  findet  sich  im  Blute  und  in  den  Körpergeweben  bei  Gicht- 
ablagerungen 6). 

Dinatriumurat  C5H2N403Na2  +  HgO .  Durch  Auflösen  von  Harnsäure  in  Natron- 
lauge. Warzen.  Unlöslich  in  Äther,  sehr  schwer  löslich  in  Alkohol.  Die  wässerige  Lösung 
reagiert  stark  alkalisch,  absorbiert  CO2  oder  die  Luft  und  trübt  sich  unter  Ausscheidung  von 
Mononatriumurat. 

Heminatriumurat  C5H3N403Na -f  C5H4N4O3 .  Im  Sedimentum  lateritium  (Ziegel- 
mehlsediment). 

Monokaliumurat  C5H3N4O3K.  Durch  Sättigen  einer  DikaUumuratlösung  mit  Kohlen- 
säure. Harte,  amorphe  Masse  oder  Körner.  Mikroskopische  Nadeln  5).  Unlöslich  in  Alkohol 
oder  Äther.  Die  wässerige  Lösung  reagiert  neutral.  Wird  durch  Alkalibicarbonate,  Blei-  und 
Silberoxydsalze,  femer  durch  Salmiak  und  Barytsalze  gefällt. 

Dikaliumurat  C5H2N4O3K2.  Durch  Auflösen  von  Harnsäure  in  Kahlauge.  Kleine 
Nadeln.  Unlösüch  in  Äther,  sehr  schwer  löslich  in  Alkohol.  Die  wässerige  Lösung  reagiert 
stark  alkaUsch. 

1)  Gudzent,  Zeitzchr.  f.  physiol.   Chemie  60,  66  [1909]. 

2)  Allan  u.  Benscli,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  65,  194  [1848]. 

3)  V.  Schilling,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  123,  241  [1862]. 

4)  Majert  u.  Schmidt,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  23,  3718  [1890]. 
6)  Gudzent,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  56,   156  [1908]. 

6)  Wiechowski,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  9,  295  [1907]. 
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Es  sind  hydrolysiert 
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Monoammoniumnrat  C5H3N4O3  •  (NH4).  Beim  Kochen  von  Harnsäure  mit  Ammoniak- 
lösung oder  mit  irgendeinem  Ammonsalz  in  alkalischer  Lösung.  Stechapfelförmige  Krystalle, 
auch  in  Kugel-,  Rüben-  und  Keulenform  oder  auch  eckige  Gebilde.  Die  wässerige  Lösung 
reagiert  sauer.  Beim  Kochen  mit  Wasser  verliert  das  Salz  das  Ammoniak.  Zersetzt  sich 
über  60°  C. 

Monomagnesiumurat  (C5H3N403)2Mg -f  6H2O.  Durch  Fällen  einer  Monokaliumurat- 
lösung  mit  schwefelsaurer  Magnesia.    Nadeln. 

Monocalciiimurat  (C5H3N403)2Ca  +  2H2O.  Durch  Fällen  einer  Lösung  von  KaHum- 
monourat  mit  Chlorcalcium.  Amorphe  Körner  oder  nadeiförmige  zu  Warzen  gruppierte 
Krystalle. 

Dicalciumurat  C5H2N403Ca.  Durch  Fällen  einer  Dikaliumuratlösung  mit  Clilorcalcium. 
Kömiger,  schwerer  Niederschlag.    Die  wässerige  Lösung  reagiert  stark  alkalisch. 

Monostrontiumiirat  (C5H3N403)2Sr  +  2  HgO.  Durch  Vermischen  einer  Monokalium- 
uratlösung  mit  Chlorstrontium.    Weißes,  amorphes  Pulver.    UnlösUch  in  Alkohol  und  Äther. 

Distrontiiimurat  C5H2N403Sr  +  2H2O.  Durch  Auflösen  von  Harnsäure  in  einer  ge- 
sättigten Lösung  von  Strontiumhydrat.  Sternförmig  gruppierte  Nadeln.  Die  wässerige  Lösung 
reagiert  alkalisch  i). 

Monobariumiirat  (C5H3N403)2Ba  +  3H2O.  Durch  Vermischen  einer  heißen  Lösung 
von  Kaliummonourat  mit  überschüssiger  Chlorbariumlösung.  Weißes  amorphes  Pulver. 
Unlöslich  in  Alkohol  und  Äther  i). 

Dibariumiirat  C5H2N403Ba  +  H2O .  Durch  Auflösen  von  Harnsäure  in  einer  ge- 
sättigten Lösung  von  Barythydrat.  Schwerer,  körniger  Niederschlag.  Die  Lösung  reagiert 
stark  alkalisch  1). 

Monobleiiirat  (C5H3N403)2Pb.  Durch  Fällen  einer  Lösung  von  Älonokaliumurat  durch 
Bleizucker.    Weißer,  schwerer  Niederschlag.    Unlöslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther i). 

Dibleiurat  C5H2N403Pb.  Durch  Fällen  einer  Lösung  von  Bleinitrat  mit  einer  Lösung 
von  Dikaliumurat.    Amorpher,  weißer  Niederschlag.    U^nlösUch  in  Wasser  und  Alkohol  i). 

Harnsaures  Kupferoxydul  C5H4N4O3  •  CugO .  Durch  Fällen  einer  kochenden  Ham- 
säurelösung  mit  Kupfersulfat  bei  Gegenwart  von  Natriumbisulfit. 

2  CuC,5H2N403  +  Cu(0H)2.  Durch  Fällen  einer  Lösung  von  Kaliummonourat  durch 
Kupfersulfatlösung.    Feiner  Niederschlag,  über  H2SO4  getrocknet.    Violett  i). 

Harusaures  Adrenalin  C9H13O3N  •  C5H4O3N4.  Krystalltafeln.  Ziemlich  löslich  in 
kaltem  Wasser 2). 

Doppelverbindungen  der  Harnsäure  mit  Silber-  und  Erdalkalimetallen.  Durch  Fällen 
einer  schwach  ammoniakalischen  Harnsäurelösung  durch  ammoniakalische  Silberlösung  und 
ammoniakalische  Magnesialösung  in  Salmiak.  Weißer  flockiger  oder  gelatinöser  Nieder- 
schlagt). 

Dif ormaldebydharnsäure  C5H4N4O3  +  2  CH2O .  Durch  Auflösen  von  Harnsäure  in 
40proz.  Formaldehydlösung  bei  100°*).  Krystallinisches  Pulver.  ■ —  Diese  in  Harn  lösliche 
Verbindung  spielt  m  der  Therapie  der  harnsauren  Diathese  mit  Recht  eine  gewisse  Rolle. 

1-Methylliarnsäure,  l-Methyl-2,  6,  8-trioxypuriu  C6H6N4O3 

CH3N  — CO 
I        I 
OC     C— NH 

I        II        /^^ 
NH— C— NH 

Durch  Überführung  des  durch  Oxydation  mit  Chlor  aus  Theobromin  erhaltenen  1 -Methyl - 
alloxans  in  das  1-Methyluramil,  aus  dem  durch  Kaliumcyanat  1-Methylpseudohamsäure 
entsteht.     Durch  Erhitzen  derselben  mit  20proz.  HCl  entsteht  l-Methylhamsäure^). 


1)  Allen  u.  Bensch,  Annalen  d.    Chemie   u.    Pharmazie   65,    181  [1848].  —  Behrens  u. 
Roosen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  251/253,  253  [1889]; 

2)  Pauly,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,   1388  [1904]. 

3)  Maly,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  6,  201  [1872]. 

4)  Weber,  Pott  u.  Tollens,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2514  [1897]. 

5)  Fischer  u.  Clemm,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  3089  [1897]. 
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CH3  — N— CO  CH3N— CO  CH3N— CO 

oi      io      '-^^^^  oi      in-NH^     -^^^^^  Oi      in-NH-CO-NH^ 

II  II  II 

HN— CO  HN— CO  HN— CO 

l-Methylalloxan  1-Methyluramil  1-Methylpseudohainsäure 

CH3  •  N— CO 

-  HoO  I         I 

— I-  OC      C— NH 

I        II        )^^ 
HN  — C— NH 

l-Methylharnsäure 
Die  Reinigung  gelingt  am  besten  über  das  Magnesiumsalz  (C6H5N403)2Mg  +  7  HgO.  Feine, 
zu  garbenförmigen  Aggregaten  vereinigte  Nädelchen.  Bräunt  sich  bei  400  °  C,  verkohlt  bei 
höherer  Temperatur.  Löslich  in  2050  T.  siedenden  Wassers.  Leicht  löslich  in  Alkalien.  Durch 
Einleiten  von  CO2  scheidet  sich  das  saure  Alkalisalz  in  Nädelchen  aus.  —  1-Methylharnsaurer 
Baryt.  Krystallinisch.  Schwer  lösliche  Masse.  —  1-Methylharnsaiires  Calcium.  Krystallinische, 
kugelige  Aggregate.  Farblose  feine  Nadeln  oder  kugelige  Aggregate.  Gibt  die  Murexidreaktion. 
Durch  Oxydation  mit  Kaliumpermanganat  entsteht  //-Methylallantoin^). 

CH3N— CO  CH3N CO      NH2 

II  I  I  I 

OC     C— NH        ->  OC       !  CO 

I       |l        )^^  I  I 

HN— C  — NH  NH  — CH— NH 

l-Methylharnsäure  /?-Methy]allantoin 

3-Methylharusäure,  3-Methyl-2,6,8-trioxypurm,  «-Methylharnsäure  CgHeNiOg  +  H2O 

NH— CO 

I  I 

CO       C  — NH 

I  \        )^^ 

CH3N C  — NH 

Durch  Einwirkung  von  Jodmethyl  auf  saures  hamsaures  Blei 2).  Durch  Erhitzen  von  in  Normal- 
alkali gelöster  Harnsäure  mitMethyljodid  im  Autoklaven  auf  100°  und  Schütteln  der  alkalischen 
Lösung  mit  Methyljodid  bei  70 — 100°  ^).  Aus  den  entsprechenden  Methylp.seudoharnsäureu'^). 
Am  reinsten  erhält  man  sie  durch  Erhitzen  von  3-Methylchlorxanthin  mit  Salzsäure*) 
auf  125°.  HN— CO  NH— CO 

II  II 

CO    C— NH  ->         OC     C— NH 

I        1        X"^^  I       11        '/^^ 

CH3N— C— N  CH3.N— C— NH 

3-Methylchlorxanthin  3-Methylharnsäure 

Durch  Erhitzen  von  Diäthoxychlormethylpurin  mit  Salzsäure  auf  130°  s).  Durch  Erhitzen 
von  Dichloroxymethylpurin  mit  Salzsäure  auf  135 — 140°  C  6).  Traube  geht  vom  Cyan- 
acetylmethylharnstoff  aus,  der  sich  bei  Gegenwart  von  Alkali  in  wässeriger  Lösung  in  das 
3-Methyl-4-amino-2,  6-dioxypyrimidin  umlagert. 

NH  — CO  NH  — CO  N  =  COH 

I  I  NaOH  II  II 
OC         CH2      ±^llf^            OC         CH2         bzw.             OC     CH 

II  II  I       II 
CHg-NH     CN                       CH3N C  =  NH               CH3N  — CNHo 

Cyanacetylmethylharnstoff  3-Methyl-4-amino-2,  tj-dioxypyrimidin 

Über  die  Isonitrosoverbindung  gelangte  durch  Reduktion  der  letzteren  zum  3-Methyl-4,  5- 
diamino-2, 6-dioxypyrimidin,   aus   welcher  durch   Behandeln  mit    Chlorkohlensäureester  ein 

1)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2721  [1899].  —  Bohrend, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  333,   141  [1904]. 

2)  Drygin,  Jahresber.  d.  Chemie  1864,  629.  —  Hill  u.  Mabery,  Amer.  Chem.  Journ.  2, 
305  [1880/81];  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  9,  370—1090  [1876]. 

3)  Fischer  u.  Clemm,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  30,  3089  [1897]. 

4)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  31,   1984  [1898]. 

5)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  H,  328  [1884]. 

6)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  11,   1776  [1884]. 
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Urethan    entsteht,    das  durch   Erhitzen   auf  230 — 240°  C  in   die  3-Methyllianisäure   über- 
geht 1). 

NH  — CO  NH  — CO 

II  II 

CO      C  •  NH  ■  COO  ■  CsHö       ->        CO      C— NH 

I       II  I       II      >co 

NH 


NH  — CO 

I  I 

CO      C  •  NHo 


+  Chlorkohlen- 
säureester 
>- 


CH3N CNH2 


CH3N  —  c 

3-Methylharnsäure 


CH3N CNH2 

3-Methyl-4,  5-diamino- 
2,  6-dioxypyrimidin 

Schwer  löslich  in  heißem  Wasser  (1  :  2000).  Kleine  dünne  Prismen  oder  rechtwinklige 
Tafeln.  Leicht  löslich  in  Alkalien  und  Ammoniak.  Das  Ammoniumsalz  wird  beim  Weg- 
kochen des  Ammoniaks  nicht  zerlegt  und  scheidet  sich  als  Gallerte  ab.  Durch  ammoniaka- 
lische  Silberlösung  wird  sie  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter  Abscheidung  von  Metall 
zerstört.  Gibt  die  Murexidprobe.  Durch  Oxydation  mit  Salpetersäure  oder  Chlorwasser 
zerfällt  3-Methylhamsäure  in  AUoxan  und  Monomethylharnstoff  2).  Durch  Erhitzen  mit  Salz- 
säure wird  dieselbe  in  Kohlensäure,  Ammoniak,  Methylamin  und  GlykokoU  gespalten  im 
Sinne  der  Gleichung 2) 

CeHgNiOg  +  5  H2O  =  3  CO2  +  2  NH3  +  NH2CH3  +  C2H5NO2. 

Bei  der  Oxydation  mit  Bleisuperoxyd  entsteht  a-Methylallantoin. 

NH  — CO  NH— CO      NH2 


CO 


CO 


CO 


— NH       -> 

I           II        /^^ 
CH3N C— NH  CH3N CH  — NH 

3-Methylhai-nsäure  a-Methylallantoin 

Physiologische  Wirkung:  3-  \md  7-Methylharnsäure  wirken  beim  Frosch,  Kanin- 
chen und  Hund  stark  toxisch.  Die  Tiere  gehen  regelmäßig  nach  einigen  Tagen  zugrunde. 
Die  Erscheinungen  bedreffen  zunächst  das  Zentralnervensystem  (beim  Frosch  Extremitäten- 
lähmungen). — •  Beide  Substanzen  wirken  stark  diuretisch,  gleichzeitig  aber  auch  nieren- 
schädigend; sie  werden  zum  Teil  unverändert  ausgeschieden  3). 

7-Methylharnsäure,  7-Methyl-2,6, 8-trioxypurin,  j-Methylharnsäure  C6H303N4(CH3) 

NH— CO 


CO       C- 


NH- 


■N  ■  CH3 

)C0 
-NH 


Durch  Erhitzen  von  7-Methyl-2,  6,  8-trichlorpurin  mit  konz.  Salzsäure  auf  130°  C*). 

N  =  C-C1  NH  — CO 

I        I 
C- 


Cl-C 


-NCH3  +  3H2O  =  CO      C— N-CH3  +  3HC1 

^c-ci  I        II     )co 

■N  NH  — C  — NH 


N— C- 
7  Methyl-2,6,8-trichlorpurin  7-Methylharnsäure 

Durch  Kochen  von  7-Methylpseudohamsäure  mit  12proz.  Salzsäure  entsteht  unter  Wasser- 
abspaltung 7-Methylhamsäure5). 

NH  — CO  NH  — CO 


CO 


eil  ■  n/^^3 
V^    ^^\CONHo 


NH  — CO 

7-Methylpseudoharnsäure 


->     CO       C  — N-CHa 

I  II        /^^ 

NH  — C  — NH 

7-Methylharnsäure 


1)  Traube,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3051   [1900]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  U,   1776  [1884]. 

^)  Starkenstein,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  51,  33  [1907]. 
*)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  28,  2480  [1895]. 
6)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  563  [1897]. 
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Feine,  langgestreckte  Blättchen,  in  lufttrocknem  Zustand  1  Mol.  Wasser  enthaltend.  Zer- 
setzen sich  beim  raschen  Erhitzen  im  Capillarrohr  auf  370 — 380°  unter  Schwärzung,  ohne  zu 
schmelzen.  7-Methylhamsäure  gibt  sehr  schön  die  Murexidprobe,  ist  in  Alkalien  und  Ammoniak 
löslich.  Die  ammoniakalische  Lösung  liefert,  mit  wenig  Silbernitrat  versetzt,  ein  gallert- 
artiges, beim  Kochen  beständiges  Silbersalz.  (Dies  ist  bedingt  durch  die  Stellung  der  Methyl- 
gruppe, besonders  bei  Methylienuig  der  7-Iminogruppe  sind  die  Silbersalze  beständig.) 

Durch  Erhitzen  von  7-Methylhamsäure  mit  Salzsäure  auf  170°  entstehen  Kohlen- 
säure, Ammoniak  und  Sarkosin^).  Bei  der  Oxydation  mit  Salzsäure  und  chlorsaurem  Kali 
zerfällt  7-Methylharnsäure  in  AUoxan  und  Methylhamstoff  i). 

NH  — CO  NH  — CO  .,„    ^„ 

CO      C— N  ■  CH3  +  0  +  H2O  =  CO      CO  +  CO  ^ 

I  II        /CO  I  I  '^NHa 

NH  — C  — NH  NH  — CO 

Bei  der  Oxydation  der  7-Methylhamsäure  mit  Bleisuperoxyd  oder  Kaliumpöl-manganat  ent- 
steht /?-Methylallantoin2).  Über  die  pharmakologische  Wirkung  der  7-Methylharnsäure, 
s.  bei  3-Methylharnsäure. 

7-Methyl-2,  6,  8-trichlorpurin,  ;^-Trichlormethylpiirin  CsagNiCCHg) 

N  =  C-Cl 

I  I 

CIC      C— N-CHg 

II  II        \p .  O] 

N— C  — N 

Durch  Einwirkung  von  Phosphorpentachlorid  auf  3,  7-Dimethylharnsäure  bei  170°,  aurch 
Einwirkung  von  Phosphorpentachlorid  und  Phosphoroxychlorid  auf  3,  7-Dimethyl- 
2,  6-dioxypurin  oder  auf  1,  3,  7-Trimethyl-2,  6-dioxypurin3).  Auch  durch  Einwirkung  von 
Phosphoroxychlorid  auf  7-Methylharnsäure  entsteht  über  das  7-Methyl-8-oxy-2,  6-dichlorpurin 
das  /J-Trichlormethylpurin*).  Feine  farblose  Nadeln  vom  Schmelzp.  155 — 157°.  Leicht  löslich 
in  warmem  Chloroform,  Aceton  und  heißem  Benzol.  Sehr  schwer  löslich  in  heißem  Wasser. 
7-Methyl-2,  6,  8-lrithiopurin  C5{SH)3  •  N4  •  (CH3) 

NH  =  CSH 

I  I 

SHC         C— NCH3 

II    II  y^  ■  ^^ 

N C  — N 

Durch  Behandeln  einer  Kaliumsulfhydratlösung  mit  7-Methyl-2,  6,  8-trichlorpurin  bei  100  °  C. 
Schwefelgelbes,  undeutlich  krystallinisches  Pulver  mit  1  Mol.  Krystallwasser.  Verkohlt  bei 
hoher  Temperatur,  ohne  zu  schmelzen &). 

9-Methylliariisäiire,  9-Methyl-2,  6,  8-trioxypurin,  ,8-Methylharnsäure  C5H3N4(CH3) 

HN  — CO 

I        I 
OC      C  — NH 

I        II        /^^ 
HN— C  — NCH3 

Durch  Erhitzen  von  9-Methyltrichlorpurin  ß)  oder  9-Methyl-8-oxy-2,  6-dichlorpurin '')  mit 
starker  Salzsäure.  Durch  Methylienuig  der  Harnsäure  auf  trocknem  Wege  mit  Hilfe  des 
Bleisalzes,  auf  nassem  Wege  mit  Hilfe  von  hamsaurem  Alkali  7).  Feines  krystallinisches 
Pulver.  Fast  unlöslich  in  Wasser.  (1 :  2000  Teile  siedendes  Wasser)  leicht  löslich  in  Alkalien 
und  Ammoniak.  Silbemitrat  zerstört  die  ammoniakalische  Lösung  der  9-Methylhamsäure 
sofort  unter  Abscheidung  von  Metall. 


1)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  28,  2480  [1895]. 

2)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2721  [1899]. 

3)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  28,  2488  [1895]. 
*)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  271  [1899]. 

5)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  431  [1898]. 

6)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  IT,  332  [1884]. 

7)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,   1776  [1884]. 


1 

CO 

1 
C— NH  +  H2O  +  0  = 

1     /^^ 

io 

NH 

-C— NCH, 

NH 
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Durch  Oxydation  mit  Kaliumchlorat  und  Salzsäure  wird  die  Säure  in  AUoxan  und  Methyl- 
harnstoff gespalten. 

NH  — CO  NH  — CO 

^^  +  CH3  •  hn)^^ 

-CO 

Durch  Oxydation  mit  Bleisuperoxyd  entsteht  /?-MethylaUantoini). 
Konz.   Salzsäure  zerlegt  sie  beim  Erhitzen  auf  170°  C  in  Kohlendioxyd,  Ammoniak, 
Methylamin  imd  GlykokoU  im  Sinne  der  Gleichung 

CeHeN^Og  +  5  HgO  -  3  COg  +  2  NH3  +  NHg  •  CH3  +  NHo  •  CHg  •  COOH. 

rf-Methylharnsäure  C5H303N4(CH3)  +  HgO 

HN— CO 

I        I 
OC      C  — NH 

I        II         /^^ 
CH3N  — C— NH 

Durch  Kondensation  von  3-Monomethylisodialursäure  mit  Harnstoff  bei  Gegenwart  von 
Schwefelsäure  bei  50°  C  2).  Durch  Kochen  von  3-Methyl-2,  8-dioxy-6-chlorpurin  mit  ver- 
dünnten Säuren  1)  und  durch  Kochen  von  f-Methylhamsäure  mit  starker  Salzsäure  oder 
durch  Erwärmen  dieser  Säure  mit  veidümitem  Alkali  neben  t-Säure^). 

HN— CO  HN— CO 

I        I  HoN\  I        I 

CO  COH  +  „^xT/CO  =     OC      C  — NH 

I  I  XloiM  /  IHK 

I       [  I        II       >C0  +  2H20 

CHH3N— C  •  OH  CH3N— C— NH 

3-Methylisodialursäure  5-Methylharnsäure 

Mikroskopische  kurze  Prismen,  deren  Krystallwasser  bei  150°  entweicht.  Murexidreaktion 
positiv.  Bei  der  Oxydation  mit  Bleisuperoxyd  entstand  a -Methylallantoin.  Der  Nachweis, 
daß  die  (3-Methylhamsäure  das  Methyl  in  der  Stellung  3  enthält,  wurde  durch  die  Versuche 
von  Behrend  und  Thurm^)  über  die  Bestimmung  der  Konstitution  der  Alkylderivate 
des  Methyluracils  erbracht  (s.  auch  Fischer  und  Ach)  i).  Im  Gegensatz  zu  der  f-Methyl- 
harnsäure  wird  die  ^-Säure  von  Phosphoroxychlorid  bei  130°  C  kaum  angegriffen.  Erst  bei 
9stündigem  Erhitzen  auf  145°  C  entsteht  das  3-Methyl-8-chlorxanthin.  Die  Existenz  dieser 
Harnsäure  erklären  sich  Fischer  und  Ach  durch  eine  Stereoisomerie,  die  noch  nicht  auf- 
geklärt ist. 

5-Methylharnsäure  C5H3N403(CH3)  +  HgO. 

HN— CO 

I        I 
OC      C— NH 

I        II        /^^ 
CHs-N  — C  — NH 

Durch  Methylierung  von  harnsaurem  Kalium  in  schwach  essigsaurer  Lösung  i)  mit  Jod- 
methyl bei  100  °C.  Durch  Erhitzen  von  ö-Methylhamsäure  mit  konz.  Salzsäure  auf  100°  C^). 
Beim  Erhitzen  von  3-Methyl-2,  8-dioxy-6-chlorpurin  mit  Salzsäure  neben  (5-Methylhamsäure. 
Mikroskopische  kleine  Prismen  oder  rechteckige  Tafeln  mit  1  Mol.  Krystallwasser,  das  bei  150  ° 
ausgetrieben  wird.  Löslich  in  600  T.  kochenden  Wassers.  Schmelzpunkt  nicht  vorhanden, 
verkohlt  bei  höherer  Temperatur.  Gibt  die  Murexidprobe  und  reduziert  ammoniakalische 
Silberlösung.  Mit  Harnsäure  krystallisiert  die  C-Säure  in  einheitlichen  Formen  mit  2,5  Mol. 
Krystallwasser.  Die  ammoniakalische  Lösung  gibt  beim  Erkalten  eine  Gallerte,  bei  längerem 
Stehen  feine  Nädelchen.  Durch  Kaliumchlorat  und  Salzsäure  wird  die  Säure  zu  Methyl- 
alloxan  oxydiert.  Bei  der  Oxydation  mit  Kaliumpermanganat  oder  Bleisuperoxyd  entsteht 
rv-Methylallantoin. — Ealiumsalz.  Farblose,  glänzende,  asbestartige  Nädelchen. — Natrium- 


1)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  2721  [1899]. 

2)  V.  Loeben,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  298,   181  [1897]. 

3)  Behrend  u.  Thurm,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  323,   160  [1902]. 
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salz  CgHsN^OaNa  +  4  H2O  (Monourat).  Zunächst  dicke  Gallerte,  die  nach  einigen  Tagen 
in  feine  Nädelchen  oder  kugelige  Aggregate  übergeht.  Ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem 
Wasser.  —  Bariumsalz  (C6H5N403)2Ba  +  4  HoO  (Monourat).  Feine,  weiße  Nädelchen  oder 
Prismen  zu  kugeligen  Aggregaten  vereinigt.  Das  Kiystallwasser  entweicht  bei  180°  C.  — 
Calciiimsalz  (C6H5N403)2Ca  +  2  HoO.  Gallertartiger  Niederschlag,  der  sich  in  schöne 
glänzende  Nadeln  umwandelt.  Gibt  bei  180°  C  das  Krystallwasser  ab. 
3-3Iethyl-2,  8-dioxy-6-chlorpiiriii  CGH5N4O0CI  +  HgO 

N=C-C1 


oc    c 


CH,    N— C- 


NH 

)co 

-NH 


Durch  Erllitzen  von  4-Methylliarnsäure  mit  Phosphoroxychlorid  auf  130°  C  im  Druckrohr. 
Farblose,  glänzende  Nädelchen.  Zeigt  keinen  Schmelzpunkt.  Zersetzt  sich  über  300°  C. 
Löslich  in  105 — HOT.  kochenden  Wassers.  Schwer  löslich  in  Aceton,  Chloroform,  Essigester. 
Leicht  löslich  in  AlkaUen  und  Alkalicarbonaten.  Das  Ammonsalz  bildet  lange  feine  Nadeln 
(aus  verdünntem  Ammoniak).  Das  Bariumsalz  stellt  farblose  Nadeln  dar.  Beim  Kochen 
von  3-Methyl-2,  8-clioxy-6-chlorpurin  mit  Salzsäure  entsteht  3-Methylharnsäure,  ein  Gemisch 
von  Ö-  und  f-Methylhamsäure. 

1,  3  -Diniethyl-2,  6,  8  -  trioxypurin ,  y  -Dimethylharusäure 


1,  3  -  Dimetliylhanisäure , 

C5H203N4(CH3)o  +   HoO 


CH3N— CO 
I        I 
OC      C- 


CH, -N— C- 


-NH 

)C0 
-NH 


durch  Methylierung 


Durch  Methylierung  der  1 -Methylhamsäure  in  alkalischer  Lösung  i] 
von  f-Methylharnsäure  in  alkalischer  Lösung^);  ferner  durch  Erhitzen  von  Dimethylpseudo- 
hamsäure  mit  Oxalsäure  oder  Kochen  mit  Essigsäureanhydrid  und  Chlorzink^).  Die  benutzte 
1,  3-Dimethylpseudoharnsäure  entsteht  aus  dem  1,  3-Dimethylalloxan  über  das  1,  3-Di- 
methyluramil,  das  durch  Cyansäure  in  1,  3-Dimethylpseudoharnsäure  übergeht^)*). 

-CO 


CH3N 

I        I 
OC      C— NH 

I        I       )^^ 
HN— C— NH 

1  -Methylharnsäure 


-CO 

I 

C— NH 

i     >co 

NH 


NH- 

oi 


CHsJ 


CH3.I 


CO  =  NH 


CHs-N C 

3-Methylharnsäure  (s-Methylharnsäure) 

CH3  •  N— CO 

oi     io     ^^^^^^ 

I     I 

CH3N— CO 

1 , 3-Dimethylallo  xan 
CH3N  — CO 

I     I 

OC      CH  •  NH  •  CO  •  NH2 

CH3N— CO 

1, 3-Dimethylpseudoharnsäure 


CH3N— CO 

I      I 

OC      C— NH 

I     II     )co 

CH3N— C— NH 

1, 3-Diinethylharnsäure 

CH3N  — CO 

I      I 

OC      C— NH 

I        II        /^^ 
CH3N  — C— NH 

1,3-Dimethylharnsäure 


CH,    N- 


CO 

I 

CH  •  NHo 


OC 
I       I 
CH3N— CO 
] ,  3-Dimethyluramil 


CH3N 

I 

OC 


-CO 


C— NH 

I        II       )C0  +  H2O 
CH3N— C— NH 

1, 3-Dimethy  Iharnsäure 


1)  Fischer  u.  Clemm,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  3089  [1897]. 

2)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2721  [1899]. 

3)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2475  [1895].  —  Fischer, 
Bericht  d.  Deutsch.  Chem.  Gesellschaft  30,  559.  [1879]. 

*)  Techow,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  31,  3087  [1894]. 
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Nadeln  aus  heißem  Wasser.  Bei  370  °  C  beginnt  Zersetzung.  Schmilzt  bei  raschem  Erhitzen 
bei  410°  C  unter  Bräunung  und  Zersetzung.  Leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Aceton, 
beinahe  unlöslich  in  Chloroform,  unlöslich  in  Äther,  leicht  löslich  in  Ammoniak,  verdünnter 
Soda-  und  Natronhydratlösung.  Konz.  Natronlauge  fällt  das  Natronsalz  als  weiße  gallert- 
artige Masse.  Die  ammoniakalische  Lösung  gibt,  mit  Silbernitrat  versetzt,  ein  gallertartiges 
Silbersalz,  das  in  der  Kälte,  rascher  beim  Erhitzen  unter  Abscheidung  von  Silber  zersetzt 
wird.  Gibt  die  Amalinsäurereaktion.  —  Kaliumsalz  C7H7N4O3K .  Kjystalle.  —  Natrium- 
salz C7H7N403Na .  Weiße,  feine  Nädelchen.  —  Ammoniaksalz  C7H7N4O3  •  NH3  .  Feine 
glänzende  Nädelchen.  —  Beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  aus  der  ammoniakalischen 
Lösung  fällt  die  1,  3-Dimethylharnsäure  aus. 

Physiologische  Eigenschaften:  1,  3-Dimethylharnsäure  hat  beim  Kaninchen  eine 
rasch  einsetzende  und  rasch  abklingende  mäßige  Diurese  zur  Folge.  Eine  Wirkung  auf 
das  Nerven-  und  Muskelsystem  usw.  besteht  nicht.     Keine  toxische  Eigenschaften i). 

1,  7-Dimetliylharnsäure,  1,  7-Dimethyl-2,  6,  8-trioxypurin  C5H203N4(CH3)2. 

CH3  •  N— CO 
I        I 
CO  C  — N-CH3 

I        II        /^^ 
HN  — C  — NH 

Durch  Erhitzen  von  1, 7-Dimethylpseudohamsäure  mit  20  proz.  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade  2). 

CH3N— CO  CH3N— CO 

II  II 

OC     CH  •  N(CH3)C0  •  NH2     ->       OC     C  — N  •  CH3 

I       II  I       II        >C0  +  H2O 

HN  — CO  HN  — C  — NH 

Die  1,  7-Dimethylpseudoharnsäure  entsteht  durch  Einwirkung  von  Methylaminsulfit  auf 
1-Methylalloxan,  wobei  das  1,  7-Dimethyluramil  sich  bildet,  das  mit  Cyansäure  die  1,  7-Dime- 
thylpseudoharnsäure liefert. 

CH3N— CO  CH3N  — CO 

II  II 

HN— CO  HN  — CO 

l-Methylalloxan  1, 7-Dimethyluramil 

CH3N— CO 

CO=NH  I         I 

— )-        OC      CH  •  N(CH3)C0  •  NH2 

I        I 
HN  — CO 

1, 7-Diniethy  Ipseudoharnsäure 
Kleine,  glänzende  Blättchen  oder  sehr  dünne,  beiderseits  zugespitzte,  häufig  sternförmig 
verwachsene  Prismen  aus  heißem  Wasser.  Schmelzp.  bei  390°  unter  Zersetzung.  LösUch 
in  130  T.  siedenden  Wassers  (bzw.  114  T.  Wasser).  Leicht  lösUch  in  warmem  wässerigen 
Ammoniak.  Die  ammoniakalische  Lösung  gibt  mit  Silbemitrat  eine  farblose,  gallertartige 
Fällung,  die  sich  beim  Kochen  stai'k  färbt,  besonders  wenn  man  einen  Überschuß  von  Silber- 
salz angewandt  hat.  —  Kaliumsalz  C7H7N4O3K  +  H2O.  Durch  Auflösen  von  1,  7-Dimethyl- 
hamsäure  in  NormalkaUlauge.  Farblose,  feine,  zu  kugeligen  Aggregaten  vereirügte  Nädelchen. 
—  Ammoniumsalz  C7H7N4O3NH3.  Feine,  biegsame  Nädelchen.  —  Bariumsalz  (C7H7N4 
03)2Ba.     Zweigartige  Krystalle. 

1,  7-Dimetliyl-2,  ß-dioxy-S-chlorpurin,  Ghlorparaxanthiu  C7H7N4O2CI. 

CH3N  — CO 
I        I 
CO    C  — NCH3 

I     II     >c-ci 

HN— C  — N 

Durch  Erhitzen  von  1,  7-Dimethylhamsäure  auf  135 — 140°  C  mit  Phosphoroxychlorid^). 
Farblose,  netzartig  verwachsene  Prismen.    Schmelzp.  bei  284°  C  (korr.  295°  C).    Löslich  in 

1)  Starkenstein,    Archiv  f.  experim.   Pathol.  u.   Pharmakol.  51,  32  [1907. 

2)  Fischer  u.  Clemm,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  3095  [1897]. 

3)  Fischer  u.  Clemm,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  31,  2622  [1898]. 
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170  T.  siedenden  Wassers,  leichter  löslich  in  siedendem  Alkohol;  es  sublimiert  zum  Teil  beim 
Erhitzen.  Leicht  löslich  in  Ammoniak  und  konz.  Salzsäure.  —  Natriumsalz  C7H6N402ClNa  . 
Feine  glänzende  Nadeln.  Sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser.  —  Kaliumsalz  C7H6N4O2CI  •  K  . 
Farblose,  kleine,  kugelförmig  verwachsene  Nadeln.     Leicht  löslich  in  Wasser. 

Die  ammoniakalische  Lösung  des  Chlorparaxanthins  gibt  mit  Silbemitrat  einen  weißen 
amorphen  Niederschlag,  der  sich  beim  Kochen  schwärzt  und  in  warmer  verdünnter  Salpeter- 
säure löslich  ist.    Beim  Erkalten  scheidet  diese  salpetersaure  Lösung  feine  Nadeln  aus. 

1,  9-Dimethylharnsäure,  1,  9-Dimethyl-2,  6,  8-trioxypurln  C5H203N4(CH3)2 

CH3N  — CO 
I        I 
OC      C-NH 

I     II     >co 

HN  — C  — NCH3 

Ausgehend  vom  9-Methyl-6-amino-8-oxy-2-chlorpurin  gelangt  man  durch  Einwirkung  von 
salpetriger  Säure  zum  9-Methyl-6,  8-dioxy-2-chlorpurin 

N  =  CNH2  NH  — CO 

II                        HO -NO  I  I 

Cl-C      C— NH        >-    Cl-C         C  — NH 

II  II  /^^  II    II  y^^ 

N  — C— N-CHa  N C— N  •  CH3 

9-Methyl-6-amino-S-osy-2-chlorpuriii        9-Methyl-6,8-dioxy-2-chlorpurin 

Durch  Behandeln  mit  Formaldehyd  entsteht  eine  Oxymethylverbindung,  die  durch 
weitere  Methylierung  mit  Jodmethyl  bei  80 — 90  °C  und  Kochen  mit  Wasser  unter  Abgabe 
von  Formaldehyd  in  1,  9-Dimethyl-6,  8-dioxy-2-chlorpurin  übergeht i) 

NH  — CO  NH  — CO 

I  I  +CH0O  I  I 

Cl-C         C— NH  >      Cl-C         C— N-CH2OH 

II  II        )^^                           II  I        /^^ 
N C— NCH3                      N C— N-CHs 

9-Methyl-7-oxymethyl-6,8-dioxy-2-chlorpurin 

CH3N  — CO  CH3N  — CO 

+  CH,J  I         I  -CH.,0  I  I 

1 — ^1^     Cl-C      C— NCH2OH     >^     Cl-C      C— NH 

II     II     )co  II     I     )co 

N— C— NCH3  N— C— NCH3 

l,9-Dimethyl-7-oxymethyl-  1,9-Dimethyl- 

6,8-dioxy-2-chlorpurin  6,8-dioxy-2-chlorpurin 

Durch  Erhitzen  mit  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,19  auf  110°  C  im  Druckrohr  scheidet 
sich  nach  dem  Verdünnen  mit  Wasser  auf  das  doppelte  Volumen  bei  0°C  1,  9-Dimethyl- 
hamsäure  ab 

CH3-N  — CO  CH3-N— CO 

I  I  -(-H,0  I  I 

a-C      C— NH       ~4-  OC      C— NH 

II  II       /^^  I       II       /^^ 
N  — C— N-CH3                   HN— C— NCH3 

l,9-Dimethyl-2-chlor-6,8-dioxypurin        1, 9-Dimethylharnsäure 

Flache,  rechteckige  Tafeln.  Zersetzt  sich,  im  CapiUarrohr  rasch  erhitzt,  bei  400°  C  unter  Auf- 
schäumen und  starker  Braunfärbung.  Löslich  in  360  T.  siedenden  Wassers.  Ammoniakalische 
Silbemitratlösung  wird  beim  Kochen  reduziert.  Leicht  löslich  in  verdünntem  Ammoniak  und 
verdünnten  AlkaUen.  Starke  Alkalien  fällen  die  entsprechenden  Salze.  Gibt  die  Murexidreaktion. 
—  Natriumsalz  C7H7N403Na .  Büschelförmig  verwachsene  Nadeln.  Schwer  löshch.  —  Kalium- 
salz  C7H7N4O3K.  Feine  Nädelchen.  —  Bariumsalz.  Durch  Barytwasser  entsteht  ein 
sehr  schwer  lösliches  Bariumsalz.  Durch  Zusatz  von  Chlorbarium  zu  der  ammoniakalischen 
Lösung  der  Säure  scheiden  sich  krystaUinische  Kömer  ab.    Leicht  löslich  in  heißem  Wasser. 


1)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  32,  250  [1899]. 
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3,  7-Dimethylharnsäure,    d'-Diniethylharnsäure,  3,  7  -  Dimethyl-2,  6,  8-trioxypurin 

C5H203N4(CH3)2 

HN  — CO 

I        I 
OC      C— N  •  CH3 

!    I    /^^ 

CH3N  — C— NH 

Durch  Methylieren  des   Bleisalzes  der  7 -Methylharnsäure  mit  Jodmethyl   bei   170  bis 

175°  Ci). 

HN  — CO  HN  — CO 

I  I  CHJ  I         I 

OC      C  — NCH3      —>-        OC      C— NCH3 

I     II     /^°         •  I      II     /^^ 

HN  — C— NH  CH3N  — C— NH 

7-Methylharnsäure  3, 7-Dimethylhai'nsäure 

Durch  Erhitzen  von  3,  7-Dimethyl-2,  6-dioxy-8-brompurin  mit  Normalkalilauge  bei  Abschluß 

von  Luft 2). 

HN  — CO  HN  — CO 

I  I  +KOH  I         I 

OC      C— N-CHg       - — >-        OC      C  — NCH3 

I         |!        ^C-Br  I        I        )CO  +  KBr 

CH3N— C— N  CH3N  — C— NH 

Kleine,  vierseitige  Blättchen.  Zersetzt  sich  bei  hoher  Temperatur  vinter  Entwicklung  stechend 
riechender  Dämpfe.  Schwer  löslich  in  kochendem  Wasser  (1  :  250 — 300),  sehr  schwer  löslich 
in  siedendem  Alkohol  (1  :  2000),  leicht  löslich  in  Ammoniak.  Die  ammoniakalische  Lösung 
scheidet  beim  Kochen  die  Dimethylharnsäure  wieder  aus.  Auf  Zusatz  von  Silbernitrat  zur 
ammoniakalischen  Lösung  scheidet  sich  das  Silbersalz  als  farbloser  amorpher  Niederschlag 
ab;  löslich  in  warmem  verdünnten  Ammoniak.  Beim  Erhitzen  fällt  die  Verbindung  als  graues 
körniges  Pulver  wieder  aus.  Gibt  beim  Eihitzen  mit  Salpetersäure  die  Murexidprobe.  — 
Kaliumsalz  C7H7N4O3K.  Feine  Nadeln.  Leicht  löslich  in  Wasser.  —  Natriumsalz 
C7H7N403Na.     Derbe   Prismen.     In   Wasser  schwerer  löslich   als  das  Kaliumsalz. 

3,  9  -  Dimethvlharnsäure ,  3,  9  -Dimethyl-2,  6,  8  -  trioxypuriii ,  « -  Dimethylharnsäure 

C5Ho03N4(CH3)2  +   HoO 

NH  — CO 
I  I 

OC         C— NH 

I  II        /^^ 

CH3N  C— NCHg 

Durch  Erhitzen  von  neutralem  hamsauren  Blei  mit  Äther  und  Jodmethyl  auf  160°  3) 
und  durch  Methylierung  von  3-methylharnsaurem  Blei'*).  Schmale,  schiefabgeschnittene 
Prismen.  Bräunen  sich  bei  340  °  C;  zersetzen  sich  bei  höherer  Temperatur.  Die  wässerige 
Lösung  reduziert  ammoniakalische  Silberlösung.  Leicht  löslich  in  überschüssigem  Ammoniak. 
Beim  Kochen  der  ammoniakalischen  Lösung  bis  zum  Verschwinden  des  Ammoniakgeruches 
scheidet  sich  die  freie  Säure  in  wetzsteinartigen  Krystallen  ab^).  Beim  Erhitzen  mit  Salz- 
säure auf  170°  wird  die  a -Dimethylharnsäure  in  Kohlensäure,  Ammoniak,  Methylamin  und 
GlykokoU  gespalten  im  Sinne  der  Gleichung 

C7H8N4O3  +  5  H2O  =  3  CO2  +  NH3  +  2  NH2  •  CH3  +  C2H5NO2. 

Bei  der  Oxydation  mit  Salpetersäure  oder  Kaliumchlorat  und  Salzsäure  entsteht  Methyl- 
hamstoff  und  Monomethylalloxan. 


i)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  Sft,  564  [1897]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  28,  2482  [1895]. 

3)  Hill  u.  Maberg,  Amer.  Chem.  Journ.  2,  305  [1880]. 

*)  Fischer,  Berichte  d.  Deutseh.  chem.  Gesellschaft  32,  267  [1899]. 
5)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  11,  1776  [1884]. 
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?,  9-Dimethylhariisäure,  ß-  Dimethylharnsäure,    7,  9-  Dimethyl-2,  6,  8-trioxypurin 

C5H203N4(CH3)2 

NH— CO 

I  I 

CO      C— N  •  CH3 

!  I        VO 

i  il        Z^*^ 

HN C  — NCH3 

Durch  Einwirkung  von  Pliosphorpentachlorid  auf  9-Methylhamsäure,  und  Methylierung 
des  entstehenden  9-Methyl-8-oxy-2,  6-dichlorpurins  entsteht  das  7,  9-Dimethyl-8-oxy-2, 6- 
dichlorpurin,  das  durch  Erhitzen  mit  rauchender  Salzsäure  bei  130°  in  7,  9-Dimethylham- 
säure  übergeht^).  • 

NH  — CO  N  =  CC1 

II  II 

OC         C— N  PCI,     CIC      C  — NH 

I  1        /^°        ~^  II       II         /^^ 

NH  — C— NCH3  N  — C  — NCH3 

9-Methylharnsäure  9-Methyl-8-oxy-2, 6-dichlorpiirin 


N  =  C-C1 


CHsJ     CIC 

— >-  II 


C- 


NCH3 

II       II        /^^ 
N  — C— N-CHa 


NH— CO 
2HaO      CO       C— NCH3 

— ^     I        II     >co 

NH  — C— N  •  CH3 


7,  9-Dimeth}-l-8-oxy-2, 6-dichlorpurin 


7, 9-Dimethylharnsäure 


Feines  Krystallpulver;  zersetzt  sich  erst  bei  hoher  Temperatur  xinter  Zersetzung.  Leicht 
löshch  in  Ammoniak,  unter  Bildung  des  Ammonsalzes,  das  in  feinen  Nadeln  beim  Eindampfen 
ausgeschieden  wird,  die  schwer  wasserlöslich  sind  2).  Das  Salz  ist  auch  bei  längerefia  Kochen 
in  wässeriger  Lösung  beständig.  Das  Silbersalz  ist  beständig.  /5-Dimethylhamsäure  gibt  nur 
schwach  die  Murexidreaktion.  Beim  Erhitzen  mit  rauchender  Salzsäure  auf  170°  C  zerfällt 
die  /J-Dimethylhamsäure  in  Kohlendioxyd,  Ammoniak,  Methylamin  und  Sarkosin  im  Sinne 
der  Gleichung  1) 

C7H8N4O3  +  5  H2O  =  3  CO2  +  2  NH3  +  NH2  •  CH3  +  C3H7NO2. 

Als  Hauptprodukt  der  Oxydation  mit  Salpetersäure  oder  Chlorwasser  bildet  sich  Oxy-/?-di- 

methylhamsäure  C7Hi(,N405  •  C7H8N4O3  +  HgO  +  0  =  C7HioN405.    Durch  Oxydation  von 

/?-Dimethylhamsäure  mit  Kaliumdichromat  in  schwefelsaurer  Lösung  entsteht  Cholestrophan. 

1,  3,  7  -Trimethylharnsäure,    1,  3,  7-Trimethyl-  2,  6, 8-trioxypurin,   Hydroxylsaffein 

C5H03N4{CH3)3 

CH3N  — CO 

I      I 

OC      C  — N  ■  CH3 

I        II        /^^ 
CH,N  — C— NH 


Ausgehend   von    8-Bromkaffein   gelangt   man   durch  Kochen  mit   alkoholischem   Kali    zum 

8-Äthoxykaffein,    das    durch  Kochen    mit    lOproz.    Salzsäure  in    1,  3,  7 -Trimethylharnsäure 
übergeht  3). 

CH3N  — CO 


CH3  •  N  — CO 

I        I 
OC      C— N  •  CH, 


CoH.OK 


I  I 

OC      C  — NCHo 


CH3N  — C— N 

8-Bromkaffein 


>C.Br 


-N 


C  •  OC2H, 


CH3N  — C- 

8-Äthoxykaffein 


CH3-N— CO 

HCl  OC      C-NCH3 

~^  I        1        /CO 

CH3N  — C— NH 
1 , 3, 7-Trimethylharnsäure 


1)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  1780  [1884]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  2495  [1895]. 

3)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  266  [1882];  Berichte  d.  Deutsch,  ehem. 
Gesellschaft  88,  2485  [1895].  —  Fischer  u.  Reese,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  221,  337 
[1883]. 

71* 


1]^24  Purinsnbstanzen. 

Durch  Kondensation  von  Dimethylharnstoff  mit  Malonsäure  entsteht  Dimethylbarbitursäure. 

CHgNH  CO    OH  CH3N  — CO 

II  II 

CO      +     CH2  =  OC      CH2 

II  II 

CHgNH  CO    OH  CH3N  — CO 

DimethylharnstofT      Malonsäure      Dimethylbarbitursäure 

welche  durch  salpetrige  Säure  in  die  entsprechende  Dimethylisonitrosoverbindung  und  dann 
durch  Spaltung  in  1,  3-Dimethylalloxan  übergeht. 

CH3N  — CO  CH3N  — CO  CHg-N  — CO 

OC      CH2     ^0-OH  OC      C  =  NOH    5|9  OC      CO 

I        I  II  II 

CHgN  — CO  CH3N  — CO  CH3N  — CO 

1, 3-Dimethylbarbitursäure  5-Isonitroso-l,  3-dimethyl-  1, 3-Dimethylallosan 

barbitursäure 

Durch  Behandeln  mit  Methylaminsulfit  und  nachherige  Behandlung  mit  Salzsäure  entsteht 
1,  3,  7-Trimethyluramil  =  1,  3,  7-Trimethylbarbitursäure,  die  durch  Cyansäure  in  1,  3,  7-Tri- 
methylijseudoharnsäure  übergeht. 

CH3N  — CO  CHgN  — CO  CHgN  — CO 

CO      CO     (CH^NH^Os  OC      CH-NH-(CH3)    C0:NH  OC     CH-NCHg 

II  II  III 

CHgN- CO  CH3N  — CO  CH3N— CO    CONH2 

] ,  8-Dimetbylalloxan  1, 3, 7-Trimethylbarbitursäure  1,3, 7-Trimethylpseudoharnsäure 

Durch  Iproz.  Salzsäure  oder  durch  Kochen  mit  Wasser  wird  die  1,  3,  7-Pseudoharnsäure  zu 
1,  3,  7-Trimethylhamsäure  kondensiert  i). 

CH3-N  — CO  CH3N  — CO 

II  II 

OC      CH  — NCHg       _H,0  OC      C— NCHg 

!    I      /^^         ^        I    il    /^^ 

CHg-N  — COH2N  CH3N— C  — NH 

1,3, 7-Trimetbylpseudoharnsäure  1, 3, 7-Trimethylharnsäure 

Durch  Methylierung  von  3-Methyl-2,  8-dioxy-6-chlorpurin  mit  Jodmethyl  in  alkalischer 
Lösung-). 

N  =  C-C1  CHgN  — CO 

II  II 

OC      C— NH        CH3J  OC      C— NCH3 

I     Jl     )co    ^^  I     l|     )co 

CHgN— C  — NH  CHgN  — C  — NH 

Durch  Methylierung  von  t-Methylhamsäure  mit  Jodmethyl  in  alkalischer  Lösung.  Daneben 
entsteht  Tetramethylharnsäure 2)  (vgl.  S.  1126). 

HN  — CO  CHgN- CO 

I         I  CH,J  I  I 

OC      C— NH      — W  OC      C  — N-CHg 

I        l        /^^  I        11        )C0 

CH3N  — C  — NH  CH3N  — C  — NH 

t-Methylharnsäure  1,8,7-TrimethylharDSäure 

Auch  durch  Methylierung  von  Harnsäure  und  1,  3-Dimethylhamsäure  in  alkalischer  Lösung 
durch  Jodmethyl  entsteht  die  1,  3,  7-Trimethylhamsäure  3).  Weiße,  verfilzte  Nadeln  (aus 
Wasser).  Schmelzp.  gegen  345  °  C  unter  Sublimation.  Sehr  schwer  löslich  in  Alkohol,  Äther 
und  kaltem  Wasser,  leicht  in  heißem  Wasser  (1  :  18,5);  löslich  in  beträchtlicher  Menge  in 
starken  Mineralsäuren.  Wird  durch  Wasser  wieder  aus  diesen  Lösungen  gefällt*).  Leicht 
löslich  in  Ammoniak.    Bildet  mit  Alkalien,  alkalischen  Erden  und  Silber  unbeständige  Salze. 

1)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  564  [1897]. 

2)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  ■2T21   [1899]. 

3)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  552  [1897]. 
■*)  Fischer,  Annalen  il.  Chemie  u.  Pharmazie  313,  253  [1882J. 
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Bei  der  Oxydation  von  Hydroxykaffein  in  nicht  zu  konz.  Lösung  mit  clilorsaurem  Kali  in 
Salzsäure  bei  gelinder  Wärme  entsteht  Dimethylalloxan  und  Apokaffein.  Durch  Einleiten 
von  Chlor  in  die  stark  gekühlte  eiskalte  salzsaure  Lösung  von  Hydroxykaffein  entsteht  ein 
Gemenge  von  Apo-  und  Hypokaffein.  —  Natriumsalz  C8H9N403Na  +  SHgO.  Durch  Auf- 
lösen von  Hydroxykaffein  in  wenig  reiner  Natronlauge  und  Fällen  mit  Alkohol.  Feine  ver- 
filzte Nadeln.  Leicht  löslich  m  Wasser,  schwer  löslich  in  konz.  Natronlauge.  Die  wässerige 
Lösung  bleibt  auf  Zusatz  von  Silbemitrat  klar.  Beim  Erwärmen  scheidet  sich  ein  flockiger, 
später  körnig  werdender  Niederschlag  der  Silberverbindung  ab.  Durch  längeres  Kochen  mit 
konz.  Natronlauge  findet  Zersetzung  unter  Ammoniak-  und  Methylaminbildung  statt  i).  — 
Bariiiinsalz  (C8H9N403)2Br  +  3  HoO.  Durch  Auflösen  von  Hydroxykaffein  in  warmem 
Barytwasser.  Blumenkohlähnliche  Kiystallaggregate,  aus  feinen  Prismen  bestehend.  —  Silber- 
salz CgHgN^OsAg.  Durch  Fällen  einer  ammoniakalischen  Lösung  von  Hyrdoxykaffein  mit 
überschüssiger  ammoniakalischer  Silbemitratlösung.    Sehr  feine  verfilzte  Nadeln  i). 

Physiologische  Eigenschaften  :  1,3,  7-Trimethylhamsäure  ruft  beim  Tier  (Frosch, 
Kaninchen,  Hund,  Huhn)  eine  bedeutende  Diurese  hervor.  Auch  in  Dosen  bis  4  g  p.  d. 
ist  beim  Menschen  keine  Diurese  zu  erzielen.  Eine  Organschädigimg  kommt  weder  beim 
Menschen  noch  beim  Tier  zustande.  Der  Körper  wird  unverändert  ausgeschieden;  beim 
Kaninchen  wurden  74  °o  wieder  erhalten 2). 

1,  3,  9-Triniethylharnsäure,  1,  3,  9-Trimethyl-2,  6,  S-trioxypurin,  ^  -  Trimethyl- 
harnsäure  C5H03N4(CH3)3 

CHgN  — CO 
I        I 
OC      C  — NH 

I    II    >« 

CHg-N  — C  — NCH3 

Durch  Methylieren  des  Bleisalzos  der  1,  3-Dimethylhamsäure  mit  Jodmethyl  und  Äther  im 
Druckrohr  bei   120°  C  3). 

CH3N  — CO  CH3N  — CO 

I         I  CH,J  I  I 

OC      C  — NH         —1^  OC      C  — NH 

I  I      )co  I  )co 

CH3N  — C  — NH  CH3N  — C  — NCH3 

1,3-Dimethylharnsäure  1,3,9-Trimethylharnsäure 

Feine,  weiße  Nädelchen.  Schmelzp.  bei  315 — 320°  (nicht  konstant).  Schwer  löslich  in  kaltem 
Wasser,  löslich  in  30  T.  kochenden  Wassers.  Schwer  löslich  in  siedendem  Alkohol  und  Chloro- 
form, unlöslich  in  Äther,  leicht  löslich  in  Ammoniak  und  verdünnter  Natronlauge.  Über- 
schüssige Natronlauge  fällt  das  Natriumsalz.  Rauchende  Salzsäure  zerlegt  sie  bei  150°  C  in 
Kohlendioxyd,  Ammoniak,  Methylamin  und  GlykokoU.  —  Natriumsalz  C'öNa  ■  03N4(CH3)3 
-f  2  H2O  ( ?  ).    Feine,  weiße  Nädelchen. 

1,  7,  9-Trimethylharnsäure  =  1,  7,  9-Trimethyl-2,  6,  8-trioxypurin  C5HO3N4  •  (CH3)3 

CH3N  — CO 
I        I 
OC      C  — NCH3 

I  /^^ 

HN— C  — NCH3 

Durch  Erhitzen  von  1,  7,  9-Trimethyl-6,  8-dioxy-2-chlorpurin  mit  Salzsäure  im  Einschlußrohr 
bei  110— 115°  C*). 

CH3N  — CO  CH3N— CO 

II  II 

CIC      C  — NCH3     -V         OC      C  — N-CH3 

II        II        /^^  I        I        )^^ 

N— C  — NCH3  HN  — C  — NCH3 

1,7, 9-Trimethyl-6, 8-dioxy-  1 , 7, 9-Tiimethylharnsäure 
2-chlorpurin 


1)  Fischer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  315,  253  [1882]. 

2)  Starkenstein,    Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  5T,  33  [1907]. 

3)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  28,  2478  [1895J. 

4)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  256  [1899]. 
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Glänzende,  häufig  zu  Büscheln  vereinigte  Nadeln.  Schmelzp.  bei  348°  (korr.)  unter  starkem 
Aufschäumen.  Löslich  in  19  T.  kochenden  Wassers;  ziemlich  leicht  löslich  in  siedendem  Alko- 
hol, schwerer  löslich  in  siedendem  Chloroform.  Leicht  löslich  in  konz.  Salzsäure,  verdünnten 
Alkalien  und  Ammoniak.  Konz.  Laugen  fällen  die  AlkaUsalze.  Liefert  die  Murexidreaktion  nur 
schwach.  —  Natriumsalz  C8H9N403Na.  Feine,  zu  Warzen  vereinigte  Nadeln.  —  Kaliumsalz 
C8H9N4O3K.  Feine  Nädelchen.  In  der  Kälte  fällt  das  Salz  gallertartig  aus,  bildet  beim 
Erwärmen  Nadeln.  Die  ammoniakalische  Lösung  der  1,  7,  9-Trimethylhamsäure  wird  durch 
ammoniakalische  Silberlösung  nicht  gefällt;  erst  beim  Wegkochen  des  Ammoniaks  fällt  das  farb- 
lose Silbersalz  aus.  Durch  Versetzen  der  schwach  ammoniakalischen  Lösung  der  Säure  mit 
wenig  Silbemitrat  bildet  sich  farbloser  gallertartiger  Niederschlag,  der  beim  Kochen  ohne 
Schwärzung  feine,  verfilzte,  in  überschüssigem  Ammoniak  lösliche  Nadeln  bildet.  Bei  Über- 
schuß von  Silbemitrat  scheidet  sich  beim  Kochen  etwas  Silber  ab. 

3,  7,  9-Trimethylharnsäure,    «-Trimethylharnsäure,    3,  7  9-Trlinethyl-2,  6,  8-tri- 
oxypurin  C5H03N4(CH3)3  NH  — CO 

I  I 

OC         C  — NCH3 

I        1     >co 

CH3N C  — N-CHg 

Durch  Methylierung  der  Bleisalze  der  /^-Dimethylhamsäure  =  (7,  9-Dimethylhamsäure)  und 
der  6-Dimethylhamsäure  =  3,  7-Dimethylhamsäurei). 

NH  — CO  NH  — CO 

I  I  CH,J  I  I 

CO      C— NCH3     ~>^       OC         C  — NCH3 

I       II     )^^  I       II     )^^ 

NH  — C— NCH3  CH3N C— NCH3 

ß  =  7, 9-Dimethylharnsäure  3, 7, 9-Trimethylharnsäure 

NH  — CO  NH  — CO 

I  I  CH,J  I  I 

CO      C  — NCH3     -^  CO      C— N-CHg 

I  II        /^^  I  II        /^^ 

CH3N C  — NH  CH3N  — C  — NCH3 

^  =  3,7-Dimethylharnsäure  3, 7, 9-Trimethylharnsäure 

Feine  Nädelchen  oder  Prismen.  Bei  350°  C  beginnt  die  Verbindung  zu  erweichen;  wird  bei 
370 — 380°  C  flüssig  unter  Gasentwicklung 2).  Löslich  in  130  T.  siedenden  Wassers,  schwer 
löslich  in  Alkohol  und  Chloroform,  leicht  lösUch  in  rauchender  Salzsäure.  Leicht  löslich  in 
verdünnten  Alkalien  und  Ammoniak.  Starke  AlkaUen  fällen  die  Alkalisalze.  Bei  Verdampfen 
der  ammoniakalischen  Lösung  wird  die  freie  Säure  ausgefällt.  Die  AlkaUsalze  sind  sehr  leicht 
wasserlöslich.  —  Silbersalz  C8H9N403Ag+ 2  HoO.  Durch  Fällen  einer  schwach  ammoniakali- 
schen Lösung  mit  Silbernitrat.  Weißer,  aus  farblosen  Nadeln  bestehender  Niederschlag.  Das 
feuchte  Salz  ist  nicht  lichtbeständig.  Dagegen  ist  das  trockne  Salz  lichtbeständig.  Die 
3,  7,  9-Trimethylharnsäure  zeigt  starke  Murexidreaktion. 

1,  3,  7,  9  -  Tetramethylharnsäure ,  1,  3,  7,  9  -  Tetrametliyl-2,  6,  8  -  trloxypurin    C5N4O3 

^^^^^*  CH3N-CO 

I        I 
OC      C  — NCH3 

I     II     /^^ 

CH3N  — C— NCH3 
Durch  Methylierung  des  Silbersalzes  der  3,  7,  9-Trimethylhamsäure 3). 
NH  — CO  CH3N  — CO 

CO      C— N-CHg     — ll  OC      C  — NCH3 

I  II        )^^  I        II        /^^ 

CH3N C— NCH3  CH3N  — C— N-CHa 

3, 7, 9-Trimethylharnsäure  1,3,7,9-Tetramethylharn 


1)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  28,  2484  [1895]. 

2)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,   1782  [1884];  28,  2484  [1895]. 

3i  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  II,  330,  1784  [1884];  38,  2478  [1895]. 
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Durch  Methylicn-.ng  von  1,  3,  7-Trimethylhamsäure  in  wässerig-alkalischer  Lösung  i).  Durch 
Methylierung  von  a -Methylharnsäure  in  alkalischer  Lösung,  von  rv-Dimethylhamsäure,  von 
5. Methylharnsäure 2),  von  c'- Methylharnsäure 2).  Große,  derbe  Formen  oder  lange,  feine 
Nadehi.  Schmelzp.  223°  C  (korr.  228°  C)  von  stark  bitterem  Geschmacks).  Löslich  in 
3  T.  siedenden  Wassers,  in  27  T.  kochenden  Alkohols.  In  Wasser  von  20  °  C  löst  sich  die  Ver- 
bindung 1  :  39.  Sehr  schwer  löshch  in  Äther.  Besitzt  keine  sauren  Eigenschaften.  Wird  aus 
der  wässerigen  Lösung  durch  Alkali  imverändert  abgeschieden.  Wird  durch  Alkali  in  der 
Kälte  langsam,  rasch  durch  Erwärmen  unter  Freiwerden  von  Methylamin  zersetzt.  Gibt  die 
Murexidprobe,  aber  schwächer  als  die  Trimethylverbindung.  Durch  rauchende  Salzsäure 
zerfällt  die  Tetramethylharnsäure  unter  Bildung  von  Methylamin.  Bei  Einwirkung  von  Phos- 
phoroxychlorid  bildet  sich  8-Chlorkaffein.  Durch  starke  Salpetersäure  oder  Chlorwasser  ent- 
steht Allokaffein3). 

Oxytetramethylharnsäiire   1,  3,  7,  9-Tetramethylspiro-5,  5-dlhydantoin   091112^404 

N(CH3).C0 

^N(CH3)  ■  C-N(CH3)^ 
OC— N{CH3)^ 

Durch  Einleiten  von  trocknem  Chlor  in  eine  Chloroformlösung  der  Tetramethylhamsäure^). 
Durch  Methylierung  von  Hypokaffeinsilber  mit  Methyljodid  bei  100°  im  Druckrohr.  Durch 
Behandlung  von  1,  3-Dimethyl-5-oxyhydantoylamid  oder  1, 3-Dimethyl-5-oxyhydantoyl- 
äthylamid  mit  Dimethylharnstoff.  Farblose,  lange  Nadeln  aus  Alkohol.  Leicht  löslich  in 
den  üblichen  Lösungsmitteln  bei  Siedetemperatur,  schon  bei  Zimmertemperatur.  Kann  ohne 
Zersetzung  destilliert  werden *).  Schmelzp.  bei  224°  C  (229°  korr.)  unter  SubUmation.  Bildet 
unlösliches  Barytsalz,  welches  Silberlösung  stark  reduziert  (ist  wahrscheinlich  mesoxalsaurer 
Baryt). 

9-ÄthyIharnsäure  C7H8N4O3 

HN  — CO 

I        I 
OC      C— NH 

I        II        )^^ 
HN— C  — NC2H5 

Durch  Kochen  von  9-Äthylpseudoharnsäure  mit  Salzsäure  s). 

NH  — CO  HN  — CO 

II  II 

CO      CH  •  NH  •  CO  •  NH  •  C2H5    ->     OC      C— NH 

II  I        II        /^^ 

NH  — CO  HN  — C— NC2H5 

9-Athylpseudoharnsäure  9-Äthylharnsäure 

Unregelmäßige  Blättchen  oder  lange  prismatische  Nadeln.  Verkohlt  über  350°  C.  Löslich 
in  500  T.  siedenden  Wassers.  Leicht  löslich  in  starker  Salzsäure  und  Eisessig,  schwer 
löslich  in  Alkohol,  fast  imlöslich  in  Äther.  Die  Alkalisalze  sind  in  Wasser  leicht  löshch, 
schwer  löslich  in  konz.  Lauge.    —    Kaliumsalz  C7H7N4O3K.     Mikroskopisch  feine  Nadeln. 

—  Saures  Kaliunisalz  C7H7N4O3K.  Weiße  Nadeln.  —  Natriumsalz  C7H7N4O3  ■  Na. 
Eherne  Prismen   oder  Platten.    —    Ammoniumsalz   C7H7N4O3  •  NH3 .     Sehr  feine    Nadeln. 

—  Calciumsalz  (C7H7N403)2Ca.  Feine,  zu  Büscheln  vereinigte  Nadeln.  —  Bariumsalz. 
Feine  Nädelchen, 


1)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  559  [1897]. 

2)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2721  [1899]. 

3)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  3009  [1897]. 
*)  Blitz,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  44,  294  [1911]. 

^)  Frankland    u.    Armstrong,    Berichte    d.    Deutsch,    ehem.    Gesellschaft    33,   2308 
[1900]. 
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9-Phenylharnsäure  CnHgNiOa  +  2  HgO 

HN  — CO 

I       I 
OC      C— NH 

I        I        /^^ 
HN  — C— NCßHs 

Durch  Kochen  von  9-Phenylpseudohamsäure  mit  Salzsäure  i). 

NH  — CO  HN  — CO 

II  II 

CO      CH  — NHCONHCeHg     -v     OC      C— NH 

I  i  11        /^^ 

HN CO  HN  — C— NCeHg 

Silberglänzende  Blättchen  (aus  Wasser).  Löslich  in  120  T.  siedenden  Wassers,  sehr  schwer 
löslich  in  heißem  Alkohol,  leicht  in  heißem  Eisessig,  unlöslich  in  Äther.  Leicht  löslich  in  warmer 
rauchender  Salzsäure,  leicht  löslich  in  konz.  Schwefelsäure  bei  100°  C.  Wasser  fäUt  die  Ver- 
bindung aus  letzterer  Lösimg  wieder  aus.  Leicht  löslich  in  überschüssigen  Alkahen,  in  heißem 
Ammoniak.  Phenylhamsäure  reduziert  ammoniakalische  Silberlösung.  Permanganat  greift 
die  alkalische  Lösung  schon  bei  0°  C  an.  Salpetersäure  zerstört  die  Phenylhamsäure  je  nach 
Temperatur  und  Konzentration.  Phenylhamsäure  gibt  die  Murexidprobe.  Durch  Chlor  ent- 
steht Alloxan. 

1,  3-Diäthylharnsäiire  C9H12N4O3  +  HgO 

CaHg-N-CO 
I        I 
OC      C  — NH 

I        II        /^^ 
C2H5N  — C— NH 

Durch  Erhitzen  von  1,  3-Diäthylpseudohamsäure  mit  25proz.  Salzsäure  auf  100°  C-). 

CgHgN— CO  C2H5N— CO 

OC      CHNHCONH2    ->  OC      C— NH 

I  I  I  II  y^^ 

C2H6-N  — CO  CaHgN  — C  — NH 

1,3-Diäthylpseudoharnsäure  1,3-Diäthylharnsäure 

Farblose  Nadeln.    Vierseitige,  gestreckte,  am  Ende  schräg  begrenzte  Prismen;  ohne  Schmelz- 
punkt. Zersetzen  sich  beim  Erhitzen  über  300  °  C.  Leicht  löslich  in  heißem  Alkohol  imd  Wasser. 
Wenig  löslich  in  Äther.    Die  AlkaUsalze  sind  leicht  wasserlöshch. 
Tetrahydroharnsäiire  C5H8O3N4 

NH  — CH2 

I  I 

OC         CH  •  NH  ■  CO  •  NH2 

I  I 

HN CO 

Durch  Reduktion  von  Harnsäure  in  hochprozentiger  Schwefelsäure,  bei  niedriger  Strom- 
konzentration mit  Bleikathoden  3).  Kleine,  glasglänzende  Krystalle.  Schmelzp.  bei  212 
bis  213°  C.  Löslich  in  2,5  T.  siedenden  Wassers,  schwer  löshch  in  kaltem  Wasser.  Gibt  keine 
Murexidreaktion.  Leicht  löslich  in  lOproz.  Natronlauge,  auch  in  Sodalösung.  Wird  durch 
Säuren  wieder  ausgefällt.  Wird  durch  Silbernitrat  nicht  gefällt.  Gibt  bei  der  Spaltung 
mit  Barytwasser  a,  ^-Diaminopropionsäure^). 

NH  — CH2  CH2NH2 

I  I  I 

CO      CHNHCONH2  -y     CHNH2 

I  I  I 

NH  — CO  COOH 

Tetrahydroharnsäure         a,/9-Diaminopropionsäure 


1)  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  1701  [1900]. 

2)  Sembritzki,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,   1814  [1897]. 
»)  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  34,  274,  1181  [1901]. 
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Puron  CsHgOaNi 

NH— CHg 

CO      CH  — NH 

I    !    y^^ 

NH  — CH— NH 

Durch  Reduktion    von  Harnsäure   in   wasserhaltiger  Schwefelsäure  mit  Bleikathoden  ^ )  bei 
5 — 8°  C  mit  einer  Stromkonzentration  von  120  Ampere.    Kleine,  drüsig  vereinigte  Nädelchen 
oder  plattenförmige  Gebilde.   Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  in  4,5  T.  heißen  Wassers.   Gibt 
keine  Murexidreaktion.    Gibt  keine  Färbung  mit  Eisenchlorid. 
Isopuron  C6H8O2N4 

NH  — CH2  • 

I           I 
CO      C NH 

I  II  /^^ 

NH  — CH  — NH 

Entsteht  neben  Puron  bei  der  elektrolytischen  Reduktion  von  Harnsäure  in  wässeriger,  schwefel- 
saurer Lösiuig  bei  Benutzimg  von  Bleikathoden  2)  bei  nicht  sehr  tiefer  Temperatur  (12  bis 
15°  C).  Durch  Erwärmen  von  Puron  mit  Alkali  oder  alkoholischer  Schwefelsäure.  Kry- 
staUisiert  in  2  verschiedenen  Modifikationen,  die  einen  ziemlich  bedeutenden  Lösungsunter- 
schied zeigen.  Zersetzt  sich  gegen  240  °  C  unter  Gasentwicklung.  Sehr  schwer  löslich  in  kaltem 
Wasser,  unlöslich  in  Alkohol  und  den  gebräuchhchsten  Lösungsmitteln.  Löslich  in  verdünnter 
Natronlauge.  Wird  aus  der  Lösimg  durch  Säuren  wieder  gefällt.  Kann  aus  verdünnter  Soda- 
lösung umkrystallisiert  werden.    Gibt  mit  Eisenchlorid  braunviolette  Färbung. 

Isopuronnitrat  CsHgOjNs.  Feine  Nadeln.  —  Isopuronpikrat.  Gelbe  Nädelchen. 
Isopuron  gibt  beim  Behandeln  mit  Baryt  a-  und  /)'-Isouracil. 

Isotetrahydroharnsäure  C5H8O3N4 

NH  — CH2 
I  I 

CO      C(OH)— NH 

i           I  /^^ 

NH  — CH NH 

Durch  Behandlung  von  Isopuron  in  wässeriger  Lösung  mit  Brom  3). 

C5H8N4O2  +  H2O  +  2  Br  =  C5H8O3N4  +  2  HBr. 

Farblose  Krystalle,  drusenförmig  vereinigte  Nadeln.    Bräunt  sich  beim  Erhitzen  auf  200  °  C 
und  zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur.    Schwer  löslich  in  heißem  Wasser.    Durch  Erhitzen 
mit  Barytwasser  büdet  sich  a-Isouracil. 
3-Methylpuron  C6H10O2N4  +  2  HgO 

HN— CH2 

I        I 
OC      CH  — NH 

I        I  /^^ 

CH3N— CH— NH 

Durch  elektrolytische  Reduktion  von  (3 -Methylharnsäure  in  einer  Lösung  von  60proz.  Schwefel- 
säure unter  Benutzung  von  Bleikathoden  und  ebenso  durch  Reduktion  von  i^-Methylharn- 
säure*).  Glänzende  Nadeln.  Bei  250°  C  färbt  sich  3-Methylpuron  gelbbraun,  zersetzt  sich 
über  260°  C  unter  Schwarzfärbung.  Löslich  in  11  T.  siedenden  Wassers.  Gibt  keine  Eisen- 
chloridreaktion.   Löslich  in  verdünnten  Säuren  und  Alkahen. 


1)  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  274,   1181  [1901]. 

2)  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  274  [1901];  40,  3743  [1907]. 

3)  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Geselbchaft  40,  3747  [1907]. 

4)  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  281  [1901]. 
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3-Methylisopiiron  C6H10O2N4 

HN  — CH2 

I        I 
OC      C NH 

I       II  /^^ 

CHg-N— CH  — NH2 

Als  Nebenprodukt  bei  der  elektrolytischen  Reduktion  von  4-Methylhamsäure  in  70proz. 
H2SO4  mit  präparierten  Bleie! ektroden  bei  13 — 15°Ci).  Lange,  farblose  Nadeln.  Gibt 
starke  Eisenchloridreaktion. 

1,  3-DimethyJpuron  C7H12O2N4 

CH3    N  — CH2 

I        I 
OC      CH  — NH 

I        1  /^^ 

CH3N  — CH  — NH 

Durch    elektrolytische  Reduktion    der    1,  3-Dimethylhamsäurei).     Farblose  Krystallkörner. 
Sintern  bei  224°  C,  sind  bei  240°  C  geschmolzen.    Gibt  keine  Eisenchloridreaktion.    Auch  bei 
der  Reduktion  von  3,  9-Dimethylhamsäure  und  der  7,  9-Dimethylharnsäure  entsteht  die  Ver- 
bindung i).    Durch  Erhitzen  mit  Alkali  entsteht  1,  3-Diinethylisopuron. 
1,  3,  7-Trimethylpuron  C8H14O2N4 

CH3N— CH2 

OC      CH— NCHg 

I        I  /^^ 

CH3N  — CH  — NH 

Durch  elektrolytische  Reduktion  von  1,  3,  7-Trimethylhamsäure  in  60proz.  Schwefelsäure  bei 
4 — 9°  C  2).  Feine,  steife  Nädelchen.  Schmelzp.  bei  209°  C  ohne  Zersetzung.  Auch  aus  kalt- 
gesättigter wässeriger  Lösung  fällt  die  Substanz  durch  Zusatz  von  Natronlauge  aus.  Leicht 
löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Eisessig  und  in  Chloroform;  schwerer  löslich  in  warmem  Aceton, 
Essigester  und  Benzol;  fast  unlöslich  in  Äther  und  Schwefelkohlenstoff.  Gibt  ein  kry- 
stallinisches  Pikrat.    Schmelzp.   128,5°  C.    Liefert  keine  Murexidreaktion. 

Acetyltrimethylpuron  C10H16O3N4.    Farblose  Krystalle.    Schmelzp.  184°  C. 

1,  3,  7-Trimethylisopuron  C8H14N4O2 

CH3N  — CH2 

I        I 
OC      C— NCH3 

I      II     /^^ 

CH3N  — C  — NH2    • 

Durch  Erhitzen  von  1,  3,  7-Trimethylpuron  mit  lOproz.  Natronlauge 2).  Krystalle.  Schmelzp. 
211 — 212°  C.  Ist  in  Chloroform  schwerer  löslich  als  das  Trimethylpuron.  Gibt  kräftige  Eisen- 
chloridreaktion. 

Tetramethylpiiron  C9H16O2N4 

CH3N— CH2 

I       I 
OC      CH  — NCH3 

I        I  /^^ 

CH3N— CH  — NCH3 

Durch  elektrolytische  Reduktion  von  Tetramethylhamsäure  in  SOproz.  Schwefelsäure  bei 
0 — 10°  C  2).  Weiße  Krystalle.  Schmelzp.  170°  C.  LösUch  in  Essigester  und  Aceton,  unlösUch 
in  Äther.    Gibt  keine  Eisenchloridreaktion.    Liefert  ein  krystallinisches  Pikrat. 


1)  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  34,  281   [1901]. 

2)  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  286  [1901]. 


Pyi'iinidinbasen. 

Von  9 

Carl  Brahm-Berlin  iind  Julius  Schmid-Breslau. 

Pyrimidine. 

Die  PjTimidine  oder  Metadiazine  enthalten  einen  Kohlenstoff-Stickstoffring  mit  2  Stick- 
stoffatomen in  Metastellung. 

Zur  Unterscheidung  der  Pyrimidinderivate  werden  die  Kernatome  derselben  in  der 
Literatur  in  nachstehender  Weise  bezeichnet. 

N  — C  r  N  — C  3 

II  II 

,t  C      C  li  oder  n  C      C  2 

II  II 

N— C  a  N  — C  1 

In  Analogie  mit  der  Bezeichnung  in  der  Puringruppe  ziehen  wir  vor,  die  den  Ring  bildenden 
Atome  mit  den  Zahlen  1 — 6  zu  bezeichnen. 

1  N  — CH  6 

I        I 

2  HC      CH  5 

I        I 

3  N— CH  4 

Die  Pyrimidinkörper  sind  nur  als  Spaltungsprodukte  der  Nucleinsäuren  bekannt,  an 
deren  Aufbau  sie  sich  ebenso  wie  die  Purinkörper  beteiligen. 

Das  freie  Pyrimidin  stellt  eine  stark  narkotisch  riechende  KrystaUmasse  dar  vom  Schmelz- 
punkt 22°.  Dieselbe  entsteht  aus  der  Barbitursäure  durch  Behandlung  mit  Phosphoroxy- 
chlorid  und  Reduktion  des  entstandenen  Trichlorpyrimidins.  Von  den  Pyrimidinen  inter- 
essieren uns  Cytosin,  Uracil  und  Thymin. 

Cytosin,  2-Oxy-6-ammopyrimidm. 

Mol. -Gewicht  111,06. 

Zusammensetzung:  43,25%  C,  4,55%  H,  37,83%  N. 

C4H5N3O  +  H2O. 

N-=CNH2 

OC     CH 

HN  — CH 

Vorkommen:  Cytosin  wurde  von  Kossei  und  Neumann  1894  als  Spaltprodukt  der 
Thymonucleinsävire  entdeckt  i).  Es  findet  sich  in  allen  kernhaltigen  Organen,  als  Bestandteil 
der  Nucleinsäuren.    Es  woirde  erhalten  aus  den  Nucleinsäuren  der  Stör-  und  HeringstestikelnS), 


1)  Kossei  u.  Neumann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  2215  [1894];  Dubois' 
Arohiv  1894  551. 

2)  Kossel  u.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,   377   [1902/03];   38,  49  [1903];    31, 
177  [1902/03]. 
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aus  Milzi),  Pankreasi),  Lebei-i),  Rinderhoden,  Gehirn,  Darm^),  Milchdrüse,  Niere^).  Fisch- 
eiem,  ferner  aus  vegetabiHschen  Nucleinsäuren,  Hefenucleinsäure^^)  und  TriticonucleinsäurenS). 

Bildung:  Synthetisch  wurde  Cytosin  von  H.  Wheeler  und  Treat  B.  Johnson  ge- 
wonnen 6).  Ausgehend  von  2-Äthylmercapto-6-oxyp3rrimidin  gelangten  dieselben  durch  Be- 
handlung mit  Phosphorpentachlorid  zum  2-Äthylmercapto-6-chlorpyi-imidin,  das  durch  Be- 
handeln mit  alkoholischem  Ammoniak  in  das  2-Äthylmercapto-6-aminopyrimidin  übergeht. 

Beim  Kochen  des  letzteren  mit  Bromwasserstoffsäure  bildet  sich  unter  Abspaltung  von 
Mercaptan  das  Cytosin  oder  das  2-Oxy-6-aminopyTimidin. 

HN  — CO  N  =  CC1 

I  I  PCU  I         I 
CaHg-S-C      CH           ^      C2H5SC      CH 

II  II  II        II 
N  — CH                                  N— CH 


2-Äthylmercapto- 
6-oxypyrimidin 

2-  Äthylmercapto- 
6-chlorpyrimidin 

1 

=  CNH2 

1 

N  =  CNH2 

1                1 

II 
N- 

CH 

II 
-CH 

->      OC     CH 

1               II 

HN  =  CH 

'2-Athylmercapto- 
6-aminopyrimidin 

2-Oxy-6-aminopyrimidin 
(Cytosin) 

Das  2-Äthylmercapto-6-oxypyTimidin  wurde  durch  Kondensation  von  Pseudothio- 
harnstoffhydrobromid  mit  Natriumbromylester  in  alkalischer  Lösung  bei  gewöhnlicher  Tempe- 
ratur erhalten. 

Darstellung:  Zur  Darstellung  aus  Nucleinsäuren  werden  dieselben  durch  2stündiges  Kochen 
mit  20proz.  Schwefelsäure  bei  150^  C  aufgespalten,  und  die  Reaktionsflüssigkeit  mit  Phos- 
phorwolframsäure gefällt.  Der  Niederschlag  wird  mit  Baryt  zersetzt  imd  die  barytfreie, 
salpetersaure  Flüssigkeit  mit  starker  Silbemitratlösung  gefällt.  Die  entstehende  Fälhmg  wird 
abfiltriert  und  so  lange  noch  Silbemitrat  zugegeben,  bis  eine  Probe  in  gesättigtem  Barytwasser 
neben  weißem  Niederschlag  bravmes  Silberoxyd  fallen  läßt.  Dann  wird  mit  Baryte  gesättigt, 
der  Niederschlag  filtriert,  ausgewaschen  und  durch  Schwefelwasserstoff  zerlegt.  Aus  der  ein- 
geengten Flüssigkeit  krystallisiert  das  Cytosin  aus.  Es  kann  als  Platinsalz  isoliert  werden"). 
Auch  kann  aus  der  Hydrolysen flüssigkeit  die  Schwefelsäure  durch  Barjrt  entfernt  werden, 
das  Ammoniak  ausgetrieben  imd  bei  schwach  salpetersaurer  Lösung  durch  Silbemitrat  die 
Huminsubstanzen  gefällt  und  aus  dem  Filtrat  durch  Zugabe  weiterer  Silbemitratmengen  und 
übersättigen  mit  Baryt,  Cytosin,  LTracil  und  Thymin  gefällt  werden.  Der  Niederschlag  wird 
durch  Schwefelwasserstoff  bei  Gegenwart  von  Schwefelsäure  zersetzt  und  das  Filtrat  mit 
Phosphorwolframsäure  ausgefällt.  Der  Niederschlag  wird  durch  Baryt  zersetzt  und  aus  dem 
Filtrat  die  Base  gewonnen.  Kossei  und  Steiidel  benutzten  auch  Mercurisulfat  zur  Fällung«). 
Levene  isolierte  das  Cytosin  aus  dem  Basengemisch  durch  das  Pikrat^). 

Nachweis:  Eine  Lösung  von  Cytosin  (ca.  5  ccm)  versetzt  man  mit  Bromwasser  bis 
zur  bleibenden  Färbung,  aber  unter  Vermeidung  eines  Überschusses,  erwärmt,  läßt  erkalten, 
fügt  noch  etwas  Brom  zu  und  fügt  dann  überschüssiges  Barytwasser  hinzu,  so  tritt  augen- 
bhcklich  Purpurfärbung  oder  ein  purpurfarbener  oder  violetter  Niederschlag  auf.  Die  Bil- 
dung des  purpurfarbenen  Niederschlages  beruht  darauf,  daß  Cytosin  durch  Bromwasser  in 
Dibromylhydrouracil  übergeführt  wirdio).    Dieses  Dibromderivat  ist  gegen  Alkalien  sehr  emp- 


1)  Kossei   u.  Neumann,    Dubois,    Archiv  1894,  55L    —    Levene,    Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  38,  80  [1903];  39,  4,  133,  479  [1903]. 

2)  Inouye,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  46,  201  [1905]. 

3)  Mandel  u.  Levene,  Joum.  of  biol.  Chemistry  I,  425  [1906];  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
46,  155  [1905];  41,  140  [1906];  49,  262  [1906];  50,  1  [1906/07]. 

4)  Kossei  u.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  49  [1903]. 

5)  Thomas -Heyl,  Amer.  Joum.   of  Physiol.  21,   157  [1908].  —  Wheeler   u.  Johnson, 
Amer.   Chem.  Journ.  29,  505  [1903]. 

6)  Wheeler  u.  Johnson,  Amer.  Chem.  Journ.  29,  492  [1903]. 
')  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  170  [1903]. 

8)  Kossei  u.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  38,  49  [1903]. 

9)  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  80  [1903]. 

1")  Wheeler  u.  Johnson,  Journ.  of.   biol.  Chemistry  3,   183  [1907]. 
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findlich.  Wirkt  überschüssiges  Barythydrat  darauf  ein,  so  werden  die  beiden  Bromatome 
abgespalten  und  Isodialursävire  gebildet,  die  in  Dialursäure  umgelagert  wird.  Isocytosin  gibt 
eine  intensive  Blaufärbung. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Cytosin  stellt  farblose,  dünne  perlmutter- 
glänzende Plättchen  mit  sehr  unebenen  Flächen,  wahrscheinlich  mono-  oder  triklin,  dar.  Das 
Wasser  entweicht  bei  100°  C.  Bei  320—325°  C  zerse  zt  es  sich,  wird  unterhalb  300"  C  dunkel. 
Sehr  schwer  löslich  in  Wasser  [1  :  129  bei  25°  C].  Unlöslich  in  Äther,  sehr  schwer  löslich  in 
Alkohol.  Durch  salpetrige  Säure  ^vird  Cytosin  in  Uracil  umgewandelt,  ebenso  teilweise  durch 
Erhitzen  mit  20proz.  Schwefelsäure  auf  150 — 170°  C.  Bei  der  Oxydation  mit  Bariumperman- 
ganat  bilden  sich  Biuret  imd  Oxalsäure.  Gibt  die  Murexidreaktion.  Wird  durch  Phosphor- 
wolframsäure gefällt. 

Cytosinmonochlorhydrat  C4H5N3O  •  HQ  +  HoO.  Große  Platten,  die  bei  50°  C  ihr 
Ki'ystallwasser  verlieren  und  an  der  Luft  schnell  verwittern.  Durch  Auflösung  von 'Cytosin 
in  konz.  Salzsäure,  Verdampfen  zur  Trockne  und  spontanes  Verdunsten  der  Lösung  des  Rück- 
standes. Schmelzp.  275 — 279°  C.  Leicht  löslich.  Wird  eine  Lösung  von  Cytosin  in  konz. 
Salzsäure  im  Exsiccator  eingedampft,  so  entstellt  das  Dihydrochlorid  C4H5N3O  •  2  HCl . 
Farblose  flache  Prismen. 

Cytosinhydrobromld  C4H5N3O  •  HBr.    Glänzende  Prismen. 

Cytosinnitrat  C4H5N3O  •  HNO3 . 

Cytosinsulfat  basisch  (C4H5N30)4H2S04  •  2H2O.  Feine,  weiße,  wenig  lösliche  Nadeln. 
Zersetzt  sich  bei  323°  C. 

Neutrales  Cytosinsulfat  (C4H5N30)2H2S04  •  2  HgO.  Durch  Verdunsten  der  Mutter- 
lauge des  basischen  Salzes.   Gedrungene  Prismen.   Schmelzp.  287°  C  unter  Aufbrausen. 

Saures  Cytosinsulfat  C4H5N3O  •  H2SO4.  Durch  Verdunsten  einer  Lösung  des  neutralen 
Sulfates  in  20  proz.  Schwefelsäure  im  Exsiccator.  Gedrungene,  scheinbare  rhombische  Krystalle. 
Schmelzp.   197°  Ci). 

Saures  Cytosinphosphat  C4H5N3O  .  H3PO4.  Durch  Kochen  von  Cytosinmonochlor- 
hydrat mit  Phosphoroxychlorid.    Prismen  aus  Wasser.    Schmelzp.  236°  C  unter  Aufbrausen. 

Cytosinsilbernitrat  C4H5N3O  •  AgNOs .  Aus  konz.  Cytosinlösung  und  neutraler  Silber- 
nitratlösung.   Nadeln  2). 

Cytosinchloroplatinat  [C4H5N3O  •  HCl]2PtCl4.  Doppelbrechende  Zwillingsformen,  die 
so  aneinandergelagert  sind,  daß  die  Auslöschungsrichtung  in  einem  Krystall  einen  Winkel 
von  53  °  mit  der  Auslöschungsrichtung  des  anderen  bildet.   Sehr  schwer  löslich.   Gelbe  Schuppen. 

Cytosinpikrat  C4H5N3O  •  C6H3N3O7.  Hellgelbe,  glänzende  Nadeln.  Der  Schmelzpunkt 
ist  von  der  Art  des  Erhitzens  abhängig.  Nach  Kossei  und  Steudel  liegt  der  Schmelzpunkt 
scharf  bei  270°  C,  bei  255°  beginnt  Bräunung.  Nach  Wheeler  und  Johnson  ist  der  Schmelz- 
punkt des  aus  synthetischem  Cytosin  gewonnenen  Pikrates  nicht  scharf.  Der  Zersetzungspunkt 
liegt  bei  300—305°  C. 

Cytosinpikrolonat  C4H5N3O  •  C10H8N4O5.  Durch  Fällen  einer  I-ösung  von  Cytosin 
durch  Pikrolonsäure.  Feine  Nadeln  als  Prismen.  Schmelzp.  270 — 273°  C.  Sehr  wenig  lösUch 
in  Alkohol  3). 

4- Chlor  cytosin  C4H4ON3CI  n  =  CNH 

OC      CH 

II       II 
N— C-Cl 

Durch  Kochen    des    2-Methylmercapto-4-chlorcytosins    mit  Salzsäure.     Kugelige  Aggregate 

kleiner  Nadeln.    Schmilzt  bei  300°  C  noch  nicht*). 

5-Bromcytosin  C4H40N3Br 

N:^  C — NHo 

I        I 
OC      CBr 


Büschel  nadelfqrmiger  Krystalle  ß; 


HN— CH 


1)  Kossei  u.  Steudel,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  38,  49  [1903]. 

2)  Kutscher,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  38,   170  [1903]. 

3)  Wheeler  u.  Jamieson,  Joum.  of  biol.  Chemistry  4,  111  [1908]. 
*)  Wheeler  u.  Jamieson.  Amer.  Chem.  Joum.  33,  342  [1904]. 

5)  Wheeler  u.  Johnson,  Amer.  Chem.  Joum.  31,  591,  605  [1904]. 
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5-Jodcyto8iii  C4H4ON3J 

N— CNH2 

I  I 

CO      CJ 

I       II 

NH— CH 

Verzweigte  Krystalle,  zersetzen  sich  zwischen  225  und  245°  C  unter  Jodentwicklung  i). 

5- Jodcytosinpikrat  C4H4ON3  J  •  C6H3O7N3 .  Lange  Nadehi  aus  Wasser.  Zersetzen  sich 
bei  247—257°  C. 

5-Nitrocytosin,  2-Oxy-5-nitro-6-aminopyrimidin  C4H4N4O3 

N  =  C-NH2 
I        I 
OC      C  •  NO2 

i     II 

HN  — CH 

Einem  Gemisch  von  konz.  Schwefelsäure  und  Salpetersäure  (D  =  1,5)  werden  langsam  2-Äthyl- 
mercapto-6-aminopyrimidin  zugesetzt.  Auch  durch  Erhitzen  von  wasserfreiem  Cytosin  mit 
einem  Gemisch  von  Salpetersäure  und  Schwefelsäure.  Bräunt  sich  bei  280°  C  und  zersetzt 
sich  schnell  oberhalb  300°  C,  ohne  zu  schmelzen.  Schwer  löslich  in  Wasser,  leicht  löslich  in 
Ammoniak^).     Weißes  mikroskopisches  Krystallpulver  oder  farblose  kleine  Nadeln 2). 

5-Nitrocytosinchlorhydrat  C4H4N4O3  •  HCl .     Krusten  nadeiförmiger  Krystalle. 

2-Oxy-6-acetaminopyrimidin  C7H7N3O2.  Durch  Erhitzen  von  Cytosin  mit  Essig- 
säureanhydrid.  Farblose  mikroskopische  Prismen.  Bei  300°  C  noch  nicht  geschmolzen.  Wenig 
löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol  3). 

2-Amino-6-oxypyrimidin,  Isocytosin  C4H5N3O 

NH  — CO 

I  I 
H2N  •  C         CH 

II  I! 
N CH 

Durch  Einwirkung  von  Natriumformylessigester  auf  wässerige  Guanidinlösung. 

NH2      CaHgOCO  NH— CO 

I  I  I  I  P  "H"   OTT 

H2N-C      +  CH   =     H2N-C        CH     +   Xon 

II  II                              II  II  i\au±i 
NH        NaOCH                        N CH 

Nadeln  oder  derbe  Prismen  (aus  Wasser).  Schmelzp.  276°  unter  Zersetzung.  Wird  durch 
Phosphorwolframsäure  gefällt,  von  Kaliumwismutjodid  nur  aus  schwefelsaurer,  nicht  aus 
salzsaurer  Lösung  gefällt  3). 

Isocytosinpikrat  C4H6N3O  •  C6H2(N02)30H .  Hellgelbe  Nadeln.  Schmelzp.  270— 280°  C 
unter  Zersetzung. 

Isocytosinchloroplatinat  [C4H5N3O  •  HCl]2Pta4  bildet  hellgelbe  Nadeln.  Beginnen  sich 
über  200°  C  zu  zersetzen.   Schmelzp.  nicht  unter  286°  C  3). 

Isocytosinaurochlorat  C4H5N3O  •  HCl  •  AUCI3.    Hellgelbe,  derbe  Prismen  3). 

2-Acetamino-6-oxypyrimidlii  C6H7N3O2.  Durch  Kochen  der  Base  mit  Essigsäure- 
anhydrid.   Büschel  kleiner,  perlmutterglänzender  Säulen  aus  Alkohol.    Schmelzp.  247°  C. 

2-Amino  -  5  -  broin-6  -  oxypyrimidinhydrobromid  C4H4N3O  •  Br  •  HBr.  Nadeiförmige 
Prismen  aus  Wasser.  Schmelzp.  ca.  273°  C  unter  Zersetzung.  Die  freie  Base  wird  durch  Am- 
moniak aus  der  wässerigen  Lösung  des  Hydrobromids  gefällt.  Platten  aus  Eisessig.  Schmelzp. 
ca.  273°  C. 

2-Amino-6-oxypyrlmidinpikrolonat,  Isocytosinpikrolonat  C4H5ON3  •  C10H8O5N4. 
Sehr  feine  haarförmige  gelbe  Nadeln  aus  Wasser.  Zersetzt  sich  gegen  273 — 275°  C,  je  nach 
Art  des  Erhitzens*). 


1)  Johnson  u.  Johns,  Journ.  of  biol.  Chemistry  I,  305  [1906]. 

2)  Johnson,   Johns   u.    Heyl,    Amer.  Cham.  Journ.   36,   160  [1906]. 

3)  Wheeler  u.  Johnson,  Amer.   Chem.  Journ.  39,  492  [1903]. 

■*)  Wheeler  u.  Jamieson,  Journ.  of  biol.  Chemistry  4,   111   [1908]. 
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2-Oxy-5-methyl-6-aininopyrimidin,  5-Methylcytosin  C6H7ON3  -f-  V2H2O 

N=^CNH2 

OC         C  •  CH3 

I  II 

NH  — CH 

Das  Äthylbromidadditionsprodukt  des  Thiohamstoffa  wird  in  wässeriger  Lösung  mit  der 
äquimolekularen  Menge  Alkali  und  dem  Natriumsalze  des  Formylpropionsäureesters  versetzt. 
Nach  kurzem  Erwärmen  und  Stehen  wird  beim  Ansäuern  mit  Essigsäure  das  2-Äthylmercapto- 
5-methyl-6-oxypyrimidin  erhalten,  das  durch  Phosphorpentachlorid  in  2-Äthylmercapto- 
5-methyl-6-chlorpyrimidin  übergeht.  Durch  alkoholisches  Ammoniak  entsteht  das  2-ÄthyI- 
mercapto-5-methyl-6-aminopyrimidin,  welches  durch  Clilor-  oder  Bromwasserstoffsäure 
in  5-MethyIcytosin  umgewandelt  wirdi). 

NH2       C2H5OCO  NH  — CO  NH  =  CC1 

I  I                                     II  II 
CoHsSC  +                 CCH3  -y     C2H5SC         C-CHg  -y     C2H5S  •  C         C  •  CH3 

II  II                                       II           II                                      II  II 
NH            NaOCH                                N CH                                N CH 

2-Äthylmercapto-6-methyl-  2-Äthylmercapto-5-methyl- 

6-oxypyrimidin  6-chlorpyrimidin 

NH  =  CNHo  N=:C-NH2 

II"  II 

-).     CaHgS-C         CCH3  ->      OC      CCH3 

II           II  I       = 

N CH  HN— CH 

2-Äthylmercapto-5-methyl-  2-Oxy-5-methyl- 

6-ainmopyrimidin  6-aminopyrimidin 

Kleine  farblose  prismatische  Ivrystalle.  Fünfmal  löslicher  in  Wasser  als  Cytosin.  Verlieren 
bei  100°  ihr  Krystallwasser.  Schmelzp.  bei  270°  C  unter  Aufbrausen.  Wird  durch  Phosphor- 
wolframsäure  gefällt. 

6-MethyIoytosininonochlorhydrat  C5H7ON3  •  HCl  (wasserfrei).  Durch  Erhitzen  von 
2-Äthylmercapto-5-methyl-6-aminopyrimidin  mit  Salzsäure.  Farblose  Tafeln  oder  flache 
Prismen,     Schmelzp.  (über  KOH  getrocknet)  bei  288  °C.  Leicht  löslich  in  Wasser. 

6-Methylcytosinmonochlorhydrat  C5H7ON3  •  HCl  •  2  H2O  (wasserhaltig).  Durch  Ein- 
leiten von  gasförmiger  Salzsäure  in  die  wässerige  Lösung  der  Base.  Kurze  gedrungene  durch- 
scheinende Prismen. 

ö-Methylcytosin,  basisches  Hydrochlorat  (C5H70N3)2HC1  •  HgO. 

5-Methylcytosiii,  basisches  Hydrobromat  (C5H70N3)2HBr.  Lange  Prismen,  Das 
Chloroplatinat  bildet  sehr  leicht  wasserlösliche  orangerote  Rosetten. 

6-Methylcytosinpikrat  C5H7ON3C6H3O7N3.  Hellgelbe  nadeiförmige  Prismen.  Beginnt 
sich  bei  250 — 255°  C  zu  zersetzen,  zersetzt  sich  völhg  unter  Aufbrausen  bei  286^  C.  Das 
Chlorplatinat  bildet  kleine  orangefarbene  Rosetten. 

3-Methylcytosin,  2-Oxy-3-inethyl-6-aminopyrimidin  C5H7ON3 

N  =  C-NH, 
I        I 
OC      CH 
I        II 
CH3N— CH 

Durch  2 stündige  Einwirkung  von  KOH  und  überschüssigem  Jodmethyl  auf  wasserfreies  Cytosin 
in  abs.  alkoholischer  Lösung.  Große  Prismen  aus  Methylalkohol.  Schmelzp.  278 — 279°  C. 
Leicht  lösUch  in  Wasser,  mit  Wasserdämpfen  flüchtig  2). 

3-Methylcytosinchloroplatinat  (C5H7ON3  •  HCl)2PtCl4  •  2  H2O.  Lange  dünne  Prismen 
aus  Wasser. 

3-Methylcytosinpikrat  C5H7ON3  •  C6H3O7N3 .  Lange  Prismen  aus  heißem  Wasser. 
Schmelzp.  280°  C  unter  Zersetzung. 


1)  Wheeler  u.  Johnson,  Amer.  Chem.  Journ.  31,  591  [1904]. 

2)  Johnson  u.  Clapp,  Journ.  of  biol.  Chemistry  5,  49  [1908]. 
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6-Phenyicytosin,  2-Oxy-6-anUinopyriinidin  C10H9ON3 

N  =  CNHC6H5 

I  I 
OC      CH 

I  II 
HN— CH 

Beim  Kochen  von  2-Äthylmercapto-6-amlinopyrimidinchlorhydrat  mit  konz.  Salzsäure.  Farb- 
lose Nadeln  ohne  Krystallwasser.     Schmelzp.   269°  C  bei  langsamen  Erhitzen i). 

Phenylcytosinchloroplatinat  (CioH90N3)2H2PtCl6  +  HgO.    Gelbe  Prismeni). 

4-Methylcytosin  C5H7O  •  N3  n  =  C  •  NH 

OC     CH 

I       II 
HN— C  •  CH3 

Durch  Erhitzen  von  2-Äthylmercapto-4-methyl-6-aminopyrimidin  mit  konz.  Salzsäure. 
Wasserfreie,  brücliige  Prismen,  sind  bei  310°  C  noch  nicht  geschmolzen  2). 

4-Methylcytosinmonochlorhydrat  C5H7ON3HCI.  Durch  Auflösen  von  4-Methylcytosin 
in  20proz.  Salzsäure.    Flache  hexagonale  Prismen. 

4-Methylcytosinmonoclilorhydral  (wasserfrei).  Durch  Sättigen  der  wässerigen  Lösung 
des  Chlorhydrates  mit  gasförmiger  Salzsäure. 

4-Methylcytosinelilorhydrat  basisches  Salz  (C5H70N3)2HC1.  Perlmutterglänzende 
Tafeln.    Bei  310°  C  noch  nicht  geschmolzen. 

4-Methylcytosiiinitrat  C5H7ON3  •  HNO3 .     Kry  stall  wasserfreie  Prismen. 

4-Methylcytosinsulfat  (C5H70Nj)2H2S04  •  HgO.    Lange  flache  Prismen. 

4-Methylcytoslnpikrat  C5H7ON3  •  C6H2(N02)30H.  Gelbe  schwerlösliche  Nadeln.  Zer- 
setzen sich  über  265  °  C. 

2-Oxy-6,  6-diaininopynmidin  C4H6ON4H2O 

N  =  CNH2 

I        I 
OC     C  •  NH2  +  H2O 

I     II 

HN— CH 
Durch  Reduktion  von  S-Nitrocytosin  mit  Aluminiumamalgam.  Prismen.  Zersetzt  sich  über  230  °C. 
S-Äthylcytosin  CgHgONs  n=CNH 

OC     C  •  C2H5 

I     II 

HN— CH 
Prismen.    Schmelzp.  282 — 283°  C  unter  Aufbrausen^). 
Cytosin-5-earbonsäure  C5H5O3N3 

N  =  C— NH2 

I  I 
OC      C • COOH 

I  II 
HN— CH 

Fein  verteilter  Niederschlag.    Zersetzt  sich  bei  256 — 257°  C  unter  Zersetzung*). 

Uracil,  2, 6-Dioxypyrimidin. 

Mol. -Gewicht  112,05. 

Zusammensetzung:  42,82%  C,  3,59%  H,  25,05%  N. 

C4H4N2O2. 

HN— CO 

I       I 
OC     CH 

I       II 
HN  — CH 


I 


1)  Wheeler  u.  Bristol,  Amer.  Chem.  Joum.  33,  459  [1905]. 

2)  Johns,  Amer.  Chem.  Journ.  40,  353  [1908]. 

3)  Johnson  u.  Menge,  Joum.  of  biol.  Chemistry  %,   105  [1906]. 
•*)  Wheeler  u.  Johns,  Amer.  Chem.  Journ.  38,  594  [1907]. 
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Vorkommen:  Das  üracil  kommt  ebenso  wie  die  übrigen  aus  tierischen  Geweben  iso- 
lierten Derivate  des  Pyrimidins  nicht  im  freien  Zustande  vor,  sondern  entsteht  erst  als  Spal- 
tungsprodukt vieler  Nucleinsäuren  und  auch  bei  der  Autolyse  der  Organe.  Es  wurde  zuerst 
von  Ascoli  aus  Hefenucleinsäure  im  Jahre  1900  im  Kosselschen  Laboratorium  dargestellt i ). 
Es  wurde  femer  beobachtet  bei  dfer  Hydrolyse  von  Thymusnucleinsäure,  Heringspermatozoen^), 
Pankreas^).  Femer  bei  der  Autolyse  von  Pankreas*),  Lymphdrüsen 5),  Milz-  und  Thymus- 
nucleoproteiden^),  Schellfischeiern").  Uracil  fand  sich  in  den  durch  Silbemitrat  +  Ammoniak 
abscheidbaren  Basen  des  Seealeextraktes «). 

Bildung:  üracil  wurde  von  Fischer  und  Roeder^)  synthetisch  dargestellt.  Durch 
1  stündiges  Erhitzen  von  Harnstoff  mit  Acrylsäure  auf  210 — 220°  C  entsteht  Hydrouracil,  das 
beim  Behandeln  mit  Brom  in  Eisessiglösung  in  ein  Bromdihydrouracil  übergeht.  Durch  Er- 
hitzen des  letzteren  Körpers  mit  Pyi'idin  entsteht  Uracil.  ^ 

COOK  NH2  NH-CO 

I  III 

CH  +     CO     =      OC         CH.2  +  H2O 

II  III 
CH2                         NH2  NH  — CH2 

Acrylsäure  Harnstoff  Hydrouracil 

NH  — CO  NH  — CO 

Br        I  I  II 

>-     CO       CHBr       ->       OC         CH 

II                                I  II 

NH  — CH.,  HN CH 

Bromdihydrouracil  Uracil 

Gabriel  und  Colmani")  gingen  vom  2, 4,  ß-TrichlorpjTimidin  aus,  das  durch  Erhitzen 
mit  Natriummethylat " )  je  nach  den  Versuchsbedingungen  1 — 3  Chloratome  gegen  Methoxyl 
austauscht.  Das  dabei  entstehende  2,  6  -  Dimethyloxy  -  4  -  chlorpyi'imidin  läßt  sich  durch 
Reduktion  mit  Zink  und  Salzsäure  in  2,  G-Dimethoxypyrimidin  reduzieren.  Durch  Eindampfen 
der  letzteren  Base  mit  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade  entsteht  Uracil. 

N-CCl  N— COCH3 

II         II  NaOCH,  II         II 

Cl-C      CH        -A_^^       CH3OC      CH 

II  II 

N— C-Cl  N  =  CC1 

2,  4,  6-Trichlorpyrimidin  2, 6-Dimethoxy-4-chlorpyriinidin 

HN  — COCH3  1  NH-CO  6 

-±^^^1^>1     CH3O.C      CH  ^^    2(io    5iH5 

II  .1          II 

N  =  CH  3NH  — CH4 

2, 6-Dimethoxypyrimidin  Uracil 

Durch  Erllitzen  von  Bromdihydrouracil  bis  zum  Schmelzpunkt  (gegen  195°)  entsteht 
Uracil  12) 

'■  NH-CO  NH-CO 

II  II 

CO      CHBr  CO      CH 

II  I  II 

NH  — CH2  NH  — CH 

Bromdihydrouracil  Uracil 


1)  Ascoli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  161  [1900/01]. 

2)  Kossei  u.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3?,  245  [1902/03]. 

3)  Levene,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  4  [1903].  —  Levene  u.  Strokey,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  41,  404  [1904]. 

4)  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  ST,  527  [1903]. 

5)  Reh,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  569  [1903]. 
8)  Jones,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  43,   35  [1904]. 

^)  Levene  u.  Mandel,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  49,  262  [1906]. 

8)  Engeland  11.  Kutscher,  Centralbl.  f.  Physiol.  34,  589  [1910]. 

9)  Fischer  u.  Roeder.  Sitzungsbei-.  d.  kgl.  preuß.  Akad.  d.  Wissensch.    BerUn  1901,  268; 
Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  3751  [1901]. 

10)  Gabriel  u.  Colman,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  36,  3379  [1903]. 

11)  Büttner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  36,  2234  [1903]. 

12)  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38,  1690  [1905]. 
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Auch  durch  1  stündiges  Erhitzen  von  Bromdihydrouracil  mit  alkoholischem  Ammoniak 
auf  100°  C  im  Einschlußrohr  entsteht  Uracili). 

Wheeler  und  Merriam  kondensierten  zur  Gewinnung  von  Uracil  Natriumformyl- 
essigester  mit  Äthyl-  oder  Methylpseudothioharnstoff.  Dabei  entstehen  die  entsprechenden 
Alkylmercaptooxypyrimidine  (Alkylmercaptouracile)  2). 

NHa        CaHgOCO  NH— CO 

II  II 

C2H5S  — C        +  CH     -V     CaHgOH  +  C2H5S  •  C         CH 


NH  NaO  •  CH 

Äthylpseudothio-       Natriumfor- 
harnstoff mylessigester 


N CH 

•Äthylmercaptouracil 


Durch  Kochen  mit  konz.   Chlorwasserstoff-  oder  Bromwasserstoffsäure  entsteht  unter  Ab- 
spaltung von  Äthylmercaptan  Uracil. 


HN 

CoHrS  •  c 


-CO 

I 

CH 


HCl 


N— CH 

2-Äthy]  mercapto- 
6-oxypyrimidin 


HN— CO 

OC     CH 

I       II 
HN— CH 

Uracil 


Auch  durch  Sstündiges  Erliitzen  von  2-Oxy-6-aminopyrimidin  auf  150 — 170°  C  mit  20proz. 
H2SO4  entsteht  Uracil 3).  In  neuerer  Zeit  wird  nachstehendes  Verfahren  beschrieben,  das 
sich  zur  Darstellimg  von  Uracil  in  größeren  Mengen  eignet.  Thiohamstoff  kondensiert  sich 
mit  Natriumformylessigester  zu  2-Thiouracil.  Durch  Kochen  des  letzteren  mit  wässeriger 
Chloressigsäure  entsteht  intermediär  die  unbeständige  6-Oxyp3rrimidin-2-tliioglykolsäure,  die 
beim  Kochen  mit  Wasser  in  Uracil  und  in  Thioglykolsäure  oder  deren  Zersetzungsprodukte 
aufgespalten  wird.  Auch  das  6-Thiouracil  kann  durch  Chloressigsäure  zu  Uracil  ent- 
schwefelt werden*).  Durch  Erhitzen  von  Uracil-5-carbonsäure  mit  20proz.  Schwefelsäure 
auf  160 — 170°  C  entsteht  quantitativ  Uracil^),  ebenso  durch  Schmelzen  der  Uracil-5-carbon- 
säureß) 

HNH  C2H5  — OC  HN— CO 


SC 

I 

HNH 

Thiohamstoff 


CH 

NaO  •  CH 

Natriumformyl- 
essigester 

HN— CO 


SC      CH 

I        II 
HN  — CH 

'2-Thiouracil 

HN— CO 


HoCSC       CH     ->     OC      CH 


NOOC      N  — CH 

6-OxypyTimidin-2- thio- 
glykolsäure 


HN— CH 

Uracil 


Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Weißes,  krystallinisches  Pulver,  von  ro- 
settenförmig  angeordneten  Nadeln  in  heißem  Wasser  leicht,  in  kaltem  Wasser  schwer  löslich, 
leicht  lösUch  in  Ammoniak,  fast  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther.  Schmelzp.  beim  schnellen 
Erllitzen  338°  C  unter  Gasentwicklung.  Uracil  wird  durch  Kochen  mit  Alkah  nicht  zersetzt. 
Die  alkahsche  Lösung  enthält  das  Uracil  wahrscheinlich  als  Salz  der  /i-Uramidoacrylsäure. 
Durch  Einwirkung  von  Silbemitrat  auf  eine  Lösung  von  Uracil  in  Ammoniak  wird  ein  amorphes 
Silbersalz  gebildet. 

Uracil  gibt  kein  Pikrat,  wird  durch  Mercurinitrat  gefällt,  nicht  aber  durch  Phosphor- 
wolframsäure. 


1)  Gabriel,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  38,   1690  [1905]. 

2)  Wheeler  u.  Merriam,  Amer.  Chem.  Journ.  29,  478  [1903]. 

3)  Wheeler  11.  Johnson,  Amer.   Chem.  Journ.  29,  492  [1903]. 

4)  Wheeler  u.  Liddle,  Amer.  Chem.  Journ.  40,  547  [1908]. 

5)  Johnson,  Amer.  Chem.  Journ.  31,  392  [1907]. 

6)  Wheeler,    Johnson  u.  Johns,  Amer.  Chem.  Journ.  31,  394  [1907]. 
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Salze  und  Derivate:  Uracilnatrium  CiHaOaNgNa  +  1/2  HoO.  Nadeln  aus  wässerigem 
Alkohol!). 

Uracilkalium  C4H3O2N2K  •  H2O.  Durch  Sstündige  Digestion  mit  molekularen  Mengen 
KOH  in  abs.  Alkohol.    Lange  Nadeln 2),  wenig  lösUch  in  verdünntem  Alkohol. 

Uracilquecksilber  C4H2N202Hg.    Flockiger  Niederschlag. 

Uracilblei  C4H202N2Pb.    Weißer  Niederschlag.    Wenig  löslich  in  Wasser. 

5-Bromuracil  C4H302N2Br.  Durch  Einwirkung  von  Brom  auf  in  Schwefelkohlenstoff 
suspendiertes  Uracil^). 

6-Cyaiiuracil,  2,  6-Dioxy-5-cyanpyrimidiii  C5H3O2N3 

NH  — CO 

OC         C  •  CN  • 

1  II 

HN CH 

Durch  Hydrolyse  von  a-Cyan-/)-pseudoäthylthiohamstoffacrylsäureäthylester  mit  konz.  Salz- 
säure oder  bei  der  Hydrolyse  von  2-Äthylmercapto-5-cyan-G-oxypyTimidin  in  Alkohol  durch 
Schwefelsäure*).    Prismen  aus  Wasser.    Schmelzp.  295°  C. 
5-Nitrouracil  C4H3N3O4 

NH  — CO 
I  I 

CO       C  •  NO2 

I        II 

NH  — CH 

Durch  Erhitzen  des  sauren  Kaliumsalzes  der  Nitrouracilcarbonsäure  auf  130°  C^)  ß).     Gold- 
gelbe Nadeln,  schwer  lösUch  in  Wasser.      Verpuffen,  ohne  zu  schmelzen. 

NH  — CO  NH  — CO 


io 


C-NOa      ->     CO       C-NOo 
I  II  I  II  " 

NH  — CCOOH  NH  — CH 


5-AminouraciI  CjHrN^O 


NH  — CO 

I  i 

CO      C  •  NH2 

I       II 

NH  — CH 

Durch  Reduktion  des  Nitrouracils.   Kugelige  Aggregate  dicht  verfilzter  Nadeln.   Schwer  löslich 
in  Wasser.    Leicht  löslich  in  verdünnten  Säuren  unter  Bildung  der  entsprechenden  Salze  5)6). 
5-Oxyuracil,  Isobarbitursäure  C4H4N2O3 

NH  — CO 

I  I 

CO      COH 

I  II 

NH  — CH 

Entsteht  als  Nebenprodukt  bei  der  Reduktion  des  Nitrouracils  5). 
6-Nitrouracilcarbonsäure  CrH^N^O« 


NH- 

1 

-CO 

1 

io 

1 
C- 

N02 

NH- 

II 
-C 

COOH 

Durch  Oxydation  von  4-Methyluracil  mit  starker  Salpetersäure.    Sechsseitige  Prismen  oder 
lichtbrechende  weiße  Nadeln.    Zersetzt  sich  bei  210°  C  und  verpufft  bei  hoher  Temperatur 5). 

1)  Myers,  Joimi.  of  biol.   Chemistry  7,  249  [1910]. 

2)  Johnson  u.   Clapp,  Journ.   of  biol.   Chemistry  5,  49  [1908]. 

3)  Wheeler  u.  Merriam,  Amer.  Chem.  Journ.  29,  478  [1903]. 
*)  Johnson,  Amer.   Chem.  Journ.  43,  505  [1909]. 

5)  Behrens,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  339,   36  [1885];   340,  8  [1887]. 
ö)  Behrens  u.  Grünwald,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  309,  254  [1899]. 

72* 


1140 


Pyrimidinbasen. 


5-AminouraciIcarbonsäure  C5H5N3O4 

NH  — CO 

I  I 

CO       C  •  NH2 

I        II 

NH  — CCOOH 

Durch   Reduktion   der  5-Nitrouracilcarbonsäure  mit  Zinn  und  Salzsäure  i).    Gelbe  krystal- 
linische  Aggregate  aus  mikroskopischen  Nadeln  bestehend,  schwer  löslich  in  Wasser. 
I-Benzyluracil  CnHioOgNo 

CeHßCHoN  — CO 
I        I 
OC     CH 


Prismatische  Krystalle  (aus  Wasser). 
3-Beiizyluracil  C11H10O2N2 


HN  — CH 

Schmelzp.  175°  C  2). 

HN  — CO 

I        I 
CO    CH 

I        II 
CgHäCHo  •  N — CH 

Gedrungene  Prismen  (aus  Alkohol).    Schmelzp.  173°  C. 
2-ThioiiracJl  C^H^ON.S  HN— CO 

I        I 
SC      CH 

1       ■!! 
HN  — CH 

Man  löst  Natriumformylessigester  in  kaltgesättigter  wässeriger  Lösung  von  Thioharnstoff, 
erhitzt  noch  1  Stunde  auf  dem  Dampfbad  und  versetzt  mit  Essigsäure.  Auch  durch  Schmelzen 
von  2-Äthylmercapto-6-oxypyrimidin  bei  170"^  C  und  Behandeln  zu  gleicher  Zeit  mit  trocknem 
Salzsäuregas.  Farblose  Büschel  prismatischer  Platten  aus  Wasser.  Schmelzp.  gegen  340°  C 
unter  Zersetzung  3). 

e-Thiouracil  C4H4ON2S  NH— CS 

I  1 

CO      CH 

I  II 

NH  — CH 

Durcli  Hydrolyse  von  2-Ätliylmercapto-6-thiopyrimidin  mit  Salzsäure  auf  dem  Wasser- 
bade. Kleine  hellgelbe  Nadeln  aus  heißem  Wasser,  wird  über  270°  C  schwarz,  schmilzt  unter 
Aufschäumen  bei  328°  C. 

2,  6-T)ithioiiracil  C4H4N.2S2  NH  — CS 

I        I 
SC      CH 

I        II 
HN— CH 

Durch  Behandeln  von  2,  6-Dichlorpyrimidin  mit  der  4  fachen  bereclineten  Menge  KSH  auf  dem 
Wasserbade.  Audi  durch  Sclimelzen  von  2-Äthylmercapto-6-thiopyrimidin  bei  170°  C  bei 
Gegenwart  von  trocknem  Salzsäuregas.  Feine  gelbe  Nadehi  aus  Wasser.  Zersetzt  sicli  übei' 
230'  C  ohne  Schmelzpunkt. 

Hydrouracil,  ^f-Lactylhariistoff 


NH- 

I 
CO 


CO 

i 

CH., 


NH  — CHo 

Durch  1  stündiges  Erhitzen  von  Acrylsäure  mit  Harnstoff  auf  210 — 220°  C,  durcli  Behandeln 
von  Succinamid*)  mit  Brom  rmd  Alkali s),   durch  Schmelzen  von  /J-Aminopropionsäure  mit 

1)  Köhler,  Aiinalen  d.  Chemie  u.  Pliarniazie  33«,  50  [188t>]. 

5ä)  Johnson  u.   Derby  jun.,  Amer.   Chem.  Journ.  40,  444  [1908]. 

3)  Wheeler  u.   Liddle,  Amer.  Chem.  Journ.  40,  547  [1908]. 

4)  Fischer  u.  Reeder,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellscliaft  34,  3759,  3702  [1901]. 
^)  Weidel  u.  Roithner,  Monatshefte  f.  Chemie  IT,   172  [1896]. 


Pyrimidinbasen.  1141 

Harnstoff  1)  und  durch  elektrolytischc  Reduktion  von  BarbitursäureS).  Viereckige  Blättchen. 
Schmelzp.  275°  C. 

4-Phenylhydrouracil  C10H10O2N2 

NH  — CO 

I  I 

CO      CH2 

I       I 

NH— CHCgHs 

Durch  Erhitzen  von  Zimtsäure  mit  Harnstoff  auf  248°  C.  Prismatische,  zu  Biischehi  vereinigte 
Nadebi.    Schmelzp.  202— 203°  (korr.)  3). 

4-Phenylbroinhydrouracil  CioH902NoBr.  Durch  Erhitzen  von  4-Phenylhydrouracil 
mit  Brom  und  Eisessig  im  Einschlußrohr  auf  100°  C.  Feine  zugespitzte  Nadeln.  Schmelzp. 
214°  C  (korr.). 

4-Phenyluraoil  C10H8O2N2.  Durch  Erhitzen  des  4-Phenylbromhydrouracil  auf  240  bis 
250°  C.    Mikroskopische  Nadehi.    Schmelzp.  267°  C  (korr.)  »)  *). 

6-Phenyluracil  C10H8O2N2  HN  — CO 

I  I 
OC      C  •  CgHs 

I  II 
HN  — CH 

Durch   Digerieren    von   2-Äthylmercapto-5-phenyluracil   (C\2Hi20N2S)   mit   konz.    Salzsäure. 
Mikroskopische  Platten  (aus  Wasser)  oder  Alkohol,  die  bei  360°  C  nicht  schmelzen  &). 
1-MethyIuraeil  C5H6O2N2  ^^  N— CO 

'1       I 
OC      CH 

I        II 
HN  — CH 

Durch  Hydrolyse  von  1  - Methyl-2-äthylmercapto-6-oxypyrimidin  mit  konz.  Salzsäure^). 
Mikroskopische  Prismen.  Schmelzp.  174 — 175°  C  unter  Aufbrausen.  Sehr  leicht  löslich  in 
kaltem  Wasser. 

4-Methyluraeil  C5H6O2N2  NH  — CO 

I  I 

CO      CH 

I  II 

NH  — CCH3 

Durch  Einwirkung  von  gleichen  Molekülen  Acetessigester  und  Harnstoff  auf  schwach  salz- 
sauren Alkohol  entsteht  /^-Uraminocrotonsäureester 

NH2  COOC0H5  NHo    COOC.H5 

1  I  ■  1     "     I  ■ 

CO  +  CH  ->  CO       CH 

I  II  I  II 

NH2  OHCCH3  NH  — CCH3 

/vUraminocrotonsäureester 

Das  aus  dem  Ester  durch  Verseifen  bei  gewöhnlicher  Temperatur  entstehende  Natriumsalz 
des  Uraminocrotonsäureesters  geht  durch  EinM'irkung  von  Säuren,  auch  von  Kohlensäure 
in  4-Methyluracil  übcr'')^). 

NH.,    COONa  NH  — CO 

I      "      I  HCl        I             I 

CO      CH  >-     CO      CH 

I           II  I           II 

NH  — CCH3  NH  — CCH3 


1)  Wcidt'l  u.  Roitlincr,   Monatshefte  f.  Chemie    IT,    172  [lS9(i|. 

-)  Tafel,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  3385  [1900];  34,  144  [1901]. 

3)  Fischer  u.  Reeder,    Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  34,  3759,  3702  [1901]. 

•1)  Wheeler  u.  Merriam,  Amer.  Chem.  Joum.  39,  490  [1903]. 

6)  Wheeler  u.  Bristol,  Amer.  Chem.  Joum.  33,  448  [1905]. 

6)  Johnson  u.   Heyl,  Amer.   Chem.  Joum.  31,  628  [1907]. 

")  Behrend,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  229,  8,   17  [1885];  «31,  249  [1885]. 

8)  Behrerwi  u.   Rosen,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  351,  238  [1889]. 
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Nadeln  aus  heißem  Wasser.  Schwer  löslich  in  Alkohol.  Schmelzp.  270 — 280°.  Leicht  löslich 
in  Natron-  und  Kahlauge  unter  Bildung  von  Salzen.  4-Methyluracil  entsteht  ferner  durch 
Entschwefeln  von  Thiomethyluracil,  durch  Bleioxyd  oder  Bleiacetat^).  Durch  Erhitzen  von 
/i-Dimethyliminouracil  mit  Salzsäure  auf  220  °C  2) 

NH  — CO  NH  — CO 


CS       CH 


->    CO       CH 


NH     CCH3  NH  — CCH3 

Thiomethyluracil  4-Methyluracil 

Durch  Kochen  von  Benzaknethyloxypyrimidinhydrazin  mit  Salzsäure 3). 

N  NH  — CO 

CeHs  •  CH  =  N  ■  NH  •  Cr^^C  •  CH3      _^     ^^       ^^ 

m  JcH  1  11 

C  NH  — C-CHs 

OH 

4-Methyliiracilkalium  C5H5N2O2K.     Krystalhnisches  Salz. 

4-MethyliiraciInatrium  C5H5N20oNa.   Krystalhnisches  Salz.  Die  Salze  mit  alkahschen 
Erden  und  Schwermetallen  werden  schon  durch  Wasser  zersetzt. 

Die  Oxydation  des  4-Methyluracils  verläuft  im  Sinne  der  nachstehenden  Formeln*): 


NH  — CO 

1  I 

CO      CH 

I  II 

NH  — C-CHg 

Methyluracil 


O 


NH 

I 
CO 

I 
NH 


-CO 

I 
CHOH 

1 
COH 


heiß 


CH3 
Zwischenprodukt  nur 
in  wässeriger  Lösung 


NH-CO 

I  I 

CO      C— OH 

1  II 

NH  — C  — CH3 

Oxymethyluracil 


NH  — CO 

I 

CH3 
Acetoxalursäure 

kohI 

NH2 
io 

I 
NH-CO 


CO 
I 

NH  — COH 
I 
CO  •  CH3 

Acetallantursäure 


O  sauer 


COOH 
I 
COOH 


NH-CO 

I 
CO 

1 

NHo 


Y 
NH  — CO 


CHoCOOH 


KOH 


CH3 

Acetylharnstoff    Oxalsäure 


COOH 


Oxalursäure 


CO 
NH 


CO 


Parabansäure      Essigsäure 


1)  List,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  ?36,  25  [1886]. 

2)  Maijura,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  41,   176  [1908]. 

3)  Thiele  u.  Bihan,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  303,  308  [1898]. 
*)  Osten,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  343,   151  [1905]. 
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4-Methyl-5-bromuracil  CgHgOaNaBr 

NH  — CO 

I  I 

CO      CBr 
1  II 

NH  — CCH3 

Durch  Einwirkung  von  Brom  auf  4-Methyluracili). 
4-Methyl-5-nitrouracil  C5H6N3O4 

NH  — CO 

I  I 

CO      C  •  NO2 

1      II  . 

NH  — CCH3  • 

Durcii  Nitrieren  von  4-MetliyIuracil  bei  etwa  40  °  C  in  einem  Gemisch  von  konz.  Schwefel- 
säure in  kaltem  Wasser.    Wenig  löslich  in  kaltem  Alkohol 2)  und  Salpetersäure.    Prismatische 
Krystalle.     Leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  schwer  löslich  in  Äther  und  Benzol  3)*). 
5-Oxymethyluracil 


NH- 

1 

-CO 

t 

io 

1 
C  — 

OH 

NH- 

-c- 

-CH 

Durch  Oxydation  von  Methyluracil  mit  der  1  Atom  Sauerstoff  entsprechenden  Menge 
Kaliumpermanganat^).  Kleine  Krystalle  mit  pyramidalen  Endflächen.  Sehr  schwer  löshch 
in  Alkohol  und  Wasser. 

4-MethyI-5-aininouracil  C5H7N3O2  +  HgO 

NH— CO 

I  I 

CO       C  •  NH2 

I       II 

NH  — CCH3 

Als  Nebenprodukt  bei  der  Reduktion  des  Methylnitrouracils^)  oder  durch  Erhitzen  von 
Brommethyluracil  mit  Ammoniak  auf  150°  C.  Atlasglänzende  Blättchen.  Schmelzp.  250°  C 
ohne  Zersetzung ■'). 

4-Metliylisobarbitursäure  C5H6N2O3 

NH  — CO 

I  I 

CO       COH 

I  II 

NH  — C-CHa 

Durch  Reduktion  von  Methylnitrouracil^).     Weiße  Krystallnadeln.      Zersetzen   sich   beim 
Erhitzen,  ohne  zu  schmelzen.     Geben  die  Murexidreaktion. 
a-Dimetliyluracil,  3,  4-Diinethyluracil  •  C6H8N2O2 

NH  — CO 

I  I 

CO      CH 

I  II 

CHg-N CCH3 

Durch  Erhitzen  von  Jodmethyl  und  Kali  mit  Methyluracil«) »).     Schmelzp.  219— ^220"  C. 


1)  Behrend,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  329,  8,   17  [1885];  231,  249  [1885]. 

2)  Behrend,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  240,  4  [1887]. 

3)  Lehmann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  253,   78  [1889]. 
*)  Osten,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  343,    137  [1905]. 

ö)  Behrend  u.   Grünwald,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  323,    189  [1902]. 
6)  Lehmann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  253,  80  [1889]. 
■'i  Behrend,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  231,  250  [1885]. 

8)  Behrend  u.  Dietrich,  Annalen  d.   Chemie  ii.  Pharmazie  309,  260  [1899]. 

9)  Behrend  u.  Thurn,    Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  323,    166  [1902].    —   Hagen, 
Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  244,   1  [1888]. 
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^-Dimethyluraeil,  1,  4-Dimethyluracil  C6H8N2O2 

CH3N  — CO 

I  I 
OC      CH 

I  II 
HN— C-CHg 

Schmelzp.  260"  C  1)2).  Das  Verhältnis,  in  dem  die  beiden  Dimethyluracile  entstehen,  ist 
von  den  Versuchsbedingungen  abhäügig.  Die  a  -Verbindung  entsteht,  wenn  man  bei  140  ° 
unter  Ausschluß  von  Wasser  und  Alkohol  methyliert.  Die  />'- Verbindung  entsteht  bei  der 
Methylierung  in  wässerig-alkoholischer  Lösung.  Durch  3 stündiges  Erhitzen  von  a-Dimethyl- 
iminouracü  mit  konz.  Salzsäure  (D  =  1,19)  im  Einschlußrohr  auf  170 — 180  °C  3).  Bei  der 
Oxydation  geben  beide  Dimethylverbindungen  dieselbe  Methyloxalursäure. 
1,  3-Dimethyluracll  CeHgNaOa 

CH3N  — CO 

I        I 
OC      CH 
I        II 
CH3N  — CH 

Durch  3  stündiges  Erhitzen  von  Uracilkalium  mit  molekularen  Mengen  KOH  und  über- 
schüssigem Jodmethyl  in  alkoholischer  Lösung  imd  Extraktion  des  Trockenrückstandes  mit 
Chloroform.  Lange  dünne  Prismen  aus  x\th er- Alkohol.  Schmelzp.  121 — 122°  C.  •  Unlöslich 
in  Äther  und  Petroläther,  leicht  lösüch  in  kaltem  Wasser,  Alkohol  und  Chloroform*). 

1,  3,  4-Trimethyluracil  C7H10N2O2 

CH3N— CO 

I  I 
OC      CH 

I        11 
CH3N  — CCH3 

Durch  Methylierung  von  4-Methyluracil   mit  Jodmethyl   und  Kalilauge  in  großem  Über- 
schuß 1)2).     Glänzende  rhombische  Blättchen.     Schmelzp.  109°. 
1-Äthyluracil,  2,  6-Dioxy-l-äthyIpyrimidin  CßHgOgNg 

C2H5N  — CO 
I        I 
OC      CH 

I        II 
HN— CH 

Durch  Digerieren  von  l-Äthyl-2-äthylmercapto-6-oxypyTimidin  mit  konz.  Salzsäure.   Blättrige 
Prismen  aus  Benzol.    Schmelzp.   173 — 174°  C. 

5-Äthyluracil,  2,  6-Dioxy-o-äthylpyrimidin  CeHgOgNa 


NH- 

-CO 

CO 

[ 

1 

C  •   CoHg 

NH- 

-CH 

Mikroskopische  Prismen  aus  Wasser.   Schmelzp.  gegen  300°  C  unter  Zersetzung.   Wenig  löslich 
in  Wasser  5). 

Uracil-4- carbonsäure  C5H4N2O4  -f  HgO 

HN  — CO 

I  I 
OC      CH 

I  II 
HN— CCOOH 


1)  Behrend  u.   Dietrich,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  309,  260  [1899]. 

2)  Behrend  u.  Thurn,    Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  323,   166  [1902].    —    Hagen, 
Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  344,   1  [1888]. 

3)  Maijura,  Berichte  d.    Deutsch,    ehem.   Gesellschaft  41,   176  [1908]. 
*)  Johnson  u.  Clapp,  Journ.  of  biol.   Chemistry  5,  49  [1908]. 

^)  Johnson  u.  Menge,  Journ.  of  biol.  Chemistiy  8,  105  [1906]. 
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Durch    Verseifen    von    Uracil-4-carbonsäureester   mit    Kalilauge.     Mikroskopische   Zwillings- 
krystalle  aus  Wasser.    Schmelzp.  347°  C  unter  Zersetzung.   Löslich  in  heißem  Wasser i).  Durch 
Kochen  des  Uracilcarbonsäureamids  mit  10  proz.  K0H-Lauge2). 
Uracil-6-carbonsäure  C5H4O4N2  •  H2O 

HN  — CO 

OC      C • COOH 

I        II 
HN  — CH 

Durch   Behandeln    von   2-Äthylmercapto-6-oxypyrimidin-5-carbonsäureester   mit  konz.   Salz- 
säure 3).  Farblose  kleine  Pyramiden  aus  Wasser.    Schmelzp.  278°  C  unter  Aufbrausen  und  Bil- 
dung von  Uraeil.  ^ 
5-Joduracil,  2,  6-Dioxy-5-jodpyrimidin  C4H3O2N2J 

NH  — CO 

I  1 
CO       CJ 

II  II 

NH— CH 

Säulen  aus  Wasser,  zersetzen  sich  bei  272°  C*). 
6-ChIoruracil  C4H3O2N2CI 

HN— CO 

I        I 
OC      CCI 

I     II 

HN  — CH 

Durch  Einwirkung  von  Chlorwasser  auf  Uraeil  neben   Oxydichlorhydrouraeil.    Prismen  aus 
heißem  Wasser.    Schmelzp.  300 — 305°  C,  je  nach  dem  Erhitzen  5). 

Thymin,  5-Methyliiracil,  5-Methyl-2, 6-dioxypyrmiidin. 

Mol.-Gewicht  126,06. 

Zusammensetzung:  47,62%  C,  4,76%  H,  22,22%  N. 

C5H6O2N2. 

NH  — CO 

I  I 

CO        C  •  CHg 

I  II 

NH  — CH 

Vorkommen:  Thymin  kommt  ebenfalls  nicht  frei  vor,  sondern  wurde  zuerst  1893  bei 
der  hydrolytischen  Spaltung  von  Thymonucleinsäure  durch  Kossei  und  Neumann  ß) 
aufgefunden. 

Thymin  wurde  ferner  erhalten  aus  den  Nu cl einsäuren  der  Lachsspermatozoen'),  der 
StörspermatozoenS),  der  Heringspermatozoen^),  aus  Pankreas,  jVIilz,  Leber,  Rinderhoden, 
Gehirn  10),  Darm^i),  Milchdrüse  und  Nierei2).    Auch  bei  der  Autolyse  der  Thymusi^)  und  der 


1)  Wheeler,  Amer.  Cham.  Joum.  38,  358  [1907]. 

2)  Behrend  u.  Struve,    Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  318,   163  [1910]. 

3)  Wheeler,  Johnson  u.  Johns,  Amer.  Chem.  Journ.  3T,  392  [1907]. 
*)  Johnson  u    Johns,  Joum.  of  biol.  Chemistry  1,  305  [1906]. 

5)  Johnson,  Amer.  Chem.  Journ.  40,  19  [1908]. 

^)  Kossei  u.  Neumann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  26,  2753  [1893];  Sitzungs- 
bericht d.  Kgl.  preuß.  Akad.  d.  Wissensch.  BerUn  1894,  Nr.  18;  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesell- 
schaft 21,  2215  [1894]. 

^)  Miescher  -  Schmiedeberg,    Archiv   f.  experim.  Pathol.    u.  Pharmakol.  31,   100  [1896]. 

8)  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  22,  188  [1896/97]. 

9)  Gule witsch,  Zeitschr.   f.   physiol.   Chemie  21,  292  [1899]. 

10)  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  402  [1902/03];  39,  4,   133,  479  [1903]. 

11)  Inouye,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  201  [1905]. 

12)  Mandel  u.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,   155  [1905];  41,   140  [1906]. 

13)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  114  [1901/02]. 
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Lymphdrüsen  1)   wurde  Thymin  aufgefunden,    dagegen  nicht    bei  der  Pankreasautolyse  2). 
Auch  aus  den  Nucleinsäuren  des  Weizenembryos  und  der  Hefe  wurde  Thymin  isoliert. 

Bildung:  Sjoithetisch  wurde  Thymin  zuerst  von  Fischer  und  Roeder^)  dai-gestellt 
durch  Bromiening  des  durch  Erhitzen  von  Methacrylsäure  und  Harnstoff  auf  210 — 220°  C 
gewonnenen  5-Methylhydrouracil  und  Behandeln  des  Bromderivates  mit  Alkali  oder  mit 
Pjo-idin 


NH  — CO 
I  I 

CO      CH  •  CH3 

I  I 

NH  — CH2 
5-Methylhydrouracil 


NH— CO 

I  I 

CO       C  •  Br  •  CH3     oder 

I  I 

NH 


NH  — CO 

I  I 

CO      CH  •  CH, 


-CH2  NH  — CHBr 

5-Methylbromhydrouracil 

NH  — CO 
I  I 

CO      C  •  CHa 


NH  — CH 

Th3Tiiin 

Wheeler  imd  Merriam  benutzten  zur  Darstellimg  des  Thymins  das  2-Methylmercapto- 
5-methyl-6-oxypyrimidin,  das  durch  Kochen  mit  Salzsäure  unter  Abspaltung  von  Mercaptan 
in  das  5-Methyluracil  übergeht*). 


NH- 

-CO 

NH— CO 

CH3S  •  C 

11 
N— 

CCH3 

II 
-CH 

HCl 

— >- 

OC         C  •  CH3 

1          II 
HN        CH 

2-Methylmercapto- 
5-methyl-6-osypyrimidin 


Thymin 


Auch  durch  7 stündiges  Digerieren  von  2-Äthylmercapto-5-methyl-6-oxypyrimidin  mit 
konz.  Salzsäure  entsteht  Thymin  &).  Durch  Eindampfen  einer  wässrigen  Lösung  von  2-Thio- 
thymin,  die  mit  Chloressigsäure  versetzt  war.  Durch  Behandeln  des  Rückstandes  mit 
Alkohol  entsteht  Thjonin.     Dies  so  gewonnene,  zeigt  höheren  Schmelzp.  340  °C  6). 

Gerngroß  ging  bei  der  von  ihm  durchgeführten  Sjoithese  vom  5-Methyl-2,  4,  6-trichlor- 
pyrimidin  aus,  führte  es  in  das  5-Methyl-2,  6-dimethoxy-4-clilorpyTimidin  über,  reduzierte 
letzteres  mit  Zink  und  Salzsäure  zu  5-Methyl-2,  ß-dimethoxy-pjaimidin  und  entmethylierte 
dieses  durch  Eindampfen  auf  dem  Wasserbade  mit  konz.  Salzsäure  7). 


N  — C-Cl 

II       II 
Cl-C 


C-CH3 
I 
CGI 

5-Methyl-2, 4, 6-trichlor- 
pyrimidin 


+  NaO.CHs 

>- 


N— C-OCHs 

!l        II 
GH3O  •  C      C  •  CH3 
I        I 
N  =  C-C1 

5-Methyl-2, 6-dimethoxy- 
4-chlorpyrimidin 


NH— CO 
I  I 

CO      C  •  GH3 

I        II 

CH 


+  Z1H-HCI 

>- 


N  — C-OCH, 
II       I 
CH3O  •  C      C  •  GH3 

I     I 

N  =  CH 

5-Methyl-2, 6-dimethoxy- 
pyrimidin 


HCl 


NH 

Thvmin 


Darstellung:  Thymonucleinsäure  wird  2  Stunden  mit  Wasser  auf  170°  C  erhitzt,  mit 
Schwefelsäure  schwach  angesäuert,  die  Reaktionsmasse  mit  Phosphorwolframsäure  völlig 
ausgefällt  und  das  Filtrat  mit  Baryt  stark  alkalisch  gemacht.  Die  durch  Schwefelsäure  vom 
Barytüberschuß  befreite  Flüssigkeit  wird  eingedampft  und  scheidet  dabei  das  Thymin  ab.   Die 


1)  Reh,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  569  [1903]. 

2)  Kutscher  u.  Loh  mann,  Zeitschr.  f.   physiol.  Chemie  44,  381   [1905]. 

3)  Fischer  u.  Reeder,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  3751  [1901]. 
*)  Wheeler  u.  Merriam,  Amer.  Chem.  Journ.  39,  478  [1903]. 

5)  Johnson  u.  Mackenzie,  Amer.  Chem.  Journ.  43,  353  [1910]. 

6)  Wheeler  u.  Bristol,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  33,  459  [1903]. 
')  Gerngroß,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  38,  3408  [1905]. 
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Ausbeute    beträgt    ca.   8%  i).     Eine    weitere  Darstellungsmethode  aus  Heringstestikeln  be- 
schreibt Jones  2). 

Nachweis:  Zum  Nachweis  von  Thymin  dient  das  charakteristische  Verhalten  gegen 
Silbemitrat  und  Ammoniak,  die  Sublimierbarkeit  imd  seine  Fähigkeit,  Bromwasser  zu  ent- 
färben.   Eine  Lösung  von  Thymin  in  Natronlauge  färbt  sich  mit  Diazobenzolsulfosäure  rot  3). 

Physiologische  Eigenschaften :  Beim  Hund  wird  auf  die  Zufuhr  von  Thymin  starke  Diurese 
beobachtet*). 

Über  die  Beziehimgen  der  Pjrrimidinderivate  zu  den  Purinkörpern,  d.  h.  über  die  Frage, 
ob  die  Pyrimidine  tatsächUch  präformiert  im  Nucleinsäuremolekül  vorhanden  sind,  oder  ob 
diese  erst  sekundär  aus  den  Purinen  sich  bilden,  haben  sich  experimentelle  Anhaltspunkte 
finden  lassen.     Die  Pyrimidine  sind  präformiert  vorhanden  5). 

Physil(aiische  und  chemische  Eigenschaften:  Thymin  stellt  aus  Wasser  umkrystallisiert 
dendritisch  oder  sternförmig  gruppierte  kleine  Blätter,  selten  kurze  Nadeln  dar.  In  trocknem 
Zustand  stellt  es  ein  fettig  glänzendes  Filzwerk  dar.  Es  sublimiert  bei  vorsichtigem  Erhitzen 
in  Blättchen.  Reines  Thymin  sintert  rasch  erhitzt  bei  318°  C  und  schmilzt  bei  321°  C  imter 
Gasentwicklung 6) 7)  (325— 335") 8). 

Thymin  ist  in  kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem  Wasser  leicht  löslich.  100  T.  Wasser 
von  25°  C  lösen  0,404  T.  Thymin. 

Thymin  zeigt  bitteren  Geschmack,  die  wässerige  Lösung  reagiert  neutral.  In  Alkohol 
ist  Thymin  schwer  löslich,  sehr  schwer  löslich  in  Äther.  iSilbemitrat  fällt  Thymin  nicht,  jedoch 
nach  vorsichtigem  Zusatz  von  Ammoniak  oder  Barytwasser  zu  der  Mischung  entsteht  ein  in 
überschüssigem  Ammoniak  leicht  löslicher,  in  überschüssigem  Barytwasser  unlöslicher  volumi- 
nöser Niederschlag.  Quecksilbemitrat  erzeugt  voluminöse  Fällung,  durch  Phosphor  wolfram- 
säure wird  es  nicht  gefällt,  karm  aber  unter  Umständen  mit  in  den  Phosphorwolframsäure- 
niederschlag mit  hineingehen. 

Aus  konz.  Jodwasserstoff-  und  Bromwasserstoffsäure  karm  Thymin  umkrystallisiert 
werden,  oline  Veränderung  zu  erleiden. 

Mit  Salz-  und  Salpetersäure  gibt  es  keine  Verbindungen.  Durch  Oxydation  mit  Barium - 
permanganat  entsteht  Harnstoff.  Durch  Nitrierung  aus  nachfolgender  Reduktion  mit  Zinn 
und  Salzsäure  entsteht  ein  Körper,  der  die  Alloxanreaktion  gibt'). 

Salze  und  Derivate:  Thyminkalium  C5H5N2O2K+  1/2  HgO.  Durch  4stündiges  Kochen 
von  Thymin  mit  molekularen  Mengen  Kahlauge  in  abs.  Alkohol.  Lange  Nadeln  aus  SOproz. 
Alkohols). 

Thyminnatrium  C5H5N202Na.     Nadeln  aus  verdünntem  Alkohol  1°), 

Thyminquecksilber  C5H402N2Hg.    Weißer  Niederschlag. 

Thyminblei  C5H4N2O2  +  2H2O.     Krystallnadeln. 

I-Methylthymin,  1,  5-Dimethyl-2,  6-dioxypyrimidin  C6H8O2N2 

CHg-N CO 

OC         C  •  CH3 

I  II 

NH  — CH 

Durch  Sstündiges  Digerieren  von  2-Äthylmercapto-l,  5-dimethyl-6-oxyp3Timidin  mit  Brom- 
wasserstoffsäure bis  zum  Verschwinden  des  Äthylmercaptan.    Derbe  Prismen  aus  Wasser  9). 
3-Methylthymin,  3,  5-Dimethyl-2,  6-dioxypyrimidin  CeHOgNa 

HN  — CO 

I        I 
OC      C  •  CH3 

I     II 

CH3N— CH 

1)  Kossei  u.  Neu  mann,  Berichted.Deutsch.chem.Gesellschaft26,2753[1893];21, 2217  [1894]. 

2)  Jones,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  29,  461  [1900]. 

3)  Johnson  u.  Clapp,  Joum.  of  biol.  Chemistry  5,  162  [1908]. 

4)  Levene,  Biochem.  Zeitschr.  4,  316  [1907]. 

5)  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  508  [1907]. 

ß)  Fischer  u.   Roeder,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  34,  3758  [1901]. 

7)  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  539  [1900]. 

8)  Johnson  u.  Mackenzie,  Amer.  Chem.  Joum.  43,  369  [1909]. 

8)  Johnson  u.  Clapp,  Joum.  of  biol.  Chemistry  5,  49  [1908].  —  Steudel,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  30,  539  [1900]. 

10)  Myers,  Joum.  of  biol.  Chemistry  T,  249  [1910]. 
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Bei  der  Einwirkung  von  Bromwasserstoff  avif  2-Äthylmercapto-3,  5-dimethyl-2,  6-dioxypyri- 
midin.  Durch  Kochen  von  2-Oxy-3,  5-dimethyl-6-methylmercaptopyrimidin  und  konz.  Salz- 
säure (3  Stiinden)  i).  Lange,  prismatische  Nadeln  aus  Wasser.  Schmelzp.  280 — 282"  C.  Lagern 
sich  beim  Stehen  in  oktaedrische  Prismen  um  2). 

1- Methyl- 5- brom-4-oxyhydrothymin  CeHgOgNaBr.  Dicke  Prismen  aus  Brom- 
wasser.   Schmelzp.   123 — 125°  C. 

l-Methyl-5-nitro-4-oxyhydrothymin  CgHgNaOs.  Durch  Verdunsten  einer  Lösung  von 
1-Methylthymin  in  konz.  Salpetersäure  (D  ~  1,5).    Große  Prismen.    Schmelzp.  135 — 136°  C  2). 

3-Methyl-5-nitro-4-oxyhy(lrothymin  C6H9N3O5  +  HgO.  Große  Prismen.  Schmelzp. 
178 — 181  unter  Zersetzung. 

1,3-Dimethylthymin  C7H10O2N2.  Durch  Einwrkung  von  überschüssigem  Jodmethyl  auf 
Thymin  in  Kalilauge  und  überschüssigem  Alkohol.  Lange  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmelzp.  153°  C. 

1,  3-Dlinethyl-5-brom-4-oxyhydrothymin  C7H11O2N2.  Durch  Auflösen  von  1,3-Di- 
methylthymin in  Bromwasser.    Prismen,    Schmelzp.   132 — 133°  C. 

a-Oxynitrohydrothymin  C5H7O5N3 

HN  — CO 

^Y  y\N02 

HN— CH  •  OH 

Durch  Auflösen  von  Thymin  in  rauchender  Salpetersäure  und  möghchst  schnelles  Verdampfen 
zur  Trockne.  Trikhne  Prismen.  Schmelzp.  183 — 185°  C.  Gibt  bei  der  Reduktion  mit  Aluminium- 
amalgam oder  mit  Zinn  und  Salzsäure  Thymin  3). 

^-Oxynitrohydro thymin  C5H7O5N3.  Durch  Auflösen  von  Thymin  in  rauchender 
Salpetersäure  und  »Stehenlassen  der  Lösung  bei  gewöhnlicher  Temperatur.  Große  durchschei- 
nende Krystall blocke.  Zersetzen  sich  bei  230 — 235°  C.  (Beide  Modifikationen  unterscheiden 
sich  hauptsächlich  durch  ihren  Krystallhabitus)  3). 

Thyinin-4-carbonsäure  C6H6O4N2  und  C6H6N4O2  +  H2O 

HN— CO 

I        I 
OC      C  •  CH3 

I     II 

HN— CCOOH 

Durch  Digerieren  von  2-Methylmercapto-5-methyl-6-oxypyrimidin-4-carbonsäure  mit  konz. 
Salzsäure*).  Läßt  man  eine  heißgesättigte  wässerige  Lösung  langsam  abkühlen,  so  scheidet 
sich  zuerst  die  waserfreie  Säure  (Kugeln,  mikroskopische  Prismen)  imd  dann  die  wasserhaltige 
Säure  (rechtwinklige  Prismen)  aus.  Zersetzen  sich  beide  bei  328 — 330°  C.  —  Kalisalz  C6H5O4 
N2K  +  H2O.  Prismen.  —  Bleisalz  (C6H604N2)2Pb.  Prismen.  —  Bariiinisalz  (C6H504N2)2Ba. 
Körnige  Krystalle. 

Thymin-4-earboiisäureäthylester  C8H10N4O2.    Prismen.    Schmelzp.  255°  C. 

Oxybromhydrothymincarbonsäure  C6H705N2Br 

HN— CO 
Oi      (^(CHa 

HN  — C(OH)COOH 

Durch  Bromieren  von  -l-Thymincarbonsäure.    Prismen.    Beginnen  oberhalb  270°  C.    Zersetzen 
sich    bei    295^ — 300°  C    unter   Aufbrausen.       Durch    Digestion    von    2-Äthylmercapto-O-oxy- 
pyrimidinacetat  in  alkoholischer  Lösung  mit  Salzsäure. 
Thyiniii-5-carbonsäure  C6H6O4N2 

HN  — CO 

I  I 
OC      C  •  CH2  •  COOH 

I  II 
HN— CH 


1)  Wheeler  u.  McFarland,  Amer.  Chem.  Journ.   43,  3r>  [1910]. 

2)  Johnson  u.  Clapp,  Journ.   of  biol.  Chemistry  5,  49  [190S].   —  Sicudel,  Zeitschr.  f. 
physiol.   Chemie  30,  539  [1900]. 

3)  Johnson,  Amer.  Chem.  Journ.  40,  34  [1908]. 

4)  Johnson,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  299  [1907]. 


Pyrimidinbasen.  1149 

Kjystallkönier.  Schwer  löslich  in  Wasser.  Schmelzp.  315 — 320°  C  unter  Zersetzung i). — 
Kalisalz  C6H5O4N2K  ■  V2H0O.     Prismatische  Krystalle.   —  Bleisalz  (C6H504N2)2Pb  ■  HgO. 

Thymin-5-earbonsäureäthyloster  CgHioO^Na.  Rechtwinklige  Platten.  Schmelzp.  204 
bis  210°  C. 

1-Benzylthymin  C]2Hi202N2 

CfiHsCHa-N CO 

I  I 

CO     C • CH3 

I       II 

NH— CH 

Durch  Erhitzen  von  l-Benzyl-2-äthyImercapto-5-methyl-6-oxypyrimidin  mit  Salzsäure. 
Prismen.     Schmelzp.  204^ — ^205 °C.     Schwer  löslich  in  Wasser 2).  • 

3-Benzylthymin  C12H12O0N2 

NH— CO 

CO      C • CH3 
I  II 

CßH^CHa-N CH 

Durch  Erhitzen  des  entsprechenden  2-Mercaptopyrimidins  mit  Salzsäure.  Leicht  löslich  in 
.\lkohol,  Aceton.  Diamantälmliche  Prismen.  Schmelzp.  160°  C  2).  Gibt  mit  Diazobenzol- 
sulfosäure  keine  Rotfärbmig. 

l-Methyl-3-beiizylthyinin  CiaH^^NoCa 

CH3N— CO 
I       I 
OC      C  ■  CH3 

I     II 

CßHaCHoN-CH 

Durch  Methyheren  von  3-Benzylthymin  mit  Jodmethyl.  Prismatische  Krystalle.  Schmelz- 
pmikt  101°  2). 

2-Thiothviiün  CgHeONoS 

HN— CO 

I       I 
SC     C  •  CH3 

I     II 

HN— CH 

Durch  Kondensation  von  Thioharnstoff  in  Alkohol  oder  von  Pseudothioharnstoff  in  Wasser 
oder  Alkohol  mit  Äthylnatriumformylpropionat  ^). 


HNH         C2H5O  .  CO 

HN-CO 

SC         1                   C  •  CH3 

1                         II 

-          SC             CCH3         +       ^^QJJ 

HNH               NaOCH 

HN— CH 

Prismen  aus  Wasser. 

2-Thiothyininiiatrium  C5H5ON0S  ■  Na  +  IV2  HgO.    Prismen,  die  bei  300°  noch  nicht 
schmelzen. 

2-Thiothyniinkaliuin  C5H5ON2SK  +  HgO .    Farblose  Prismen  aus  Wasser. 
2-Thiothymiiikiii)fer  C5H4ON2SCU  +  H^O.     Grünes  amorphes  Salz. 
2,  6-T)ithiothyiuin  C5H6N2S2 

HN— CS 

I       I 
SC     C  •  CH3 

I     II 

HN-CH 

Durch  Erhitzen  von  2-Äthylmercapto-5-methyl-6-tliiopyrimidin  auf  215°  im  Ölbad.     Dann 
wird  trocknes  Chlorwasserst  off  gas  über  die   trockne  Masse   geleitet   (5  Minuten),   der  Rück- 


1)  Johnson  u.  Speh,  Amer.  Chem.  Journ.  38.  602  [1907]. 

2)  Johnson  u.   Derby,  Amer.  Chem.  Journ.   40,  456,  457  [1908]. 
a)  Wheeler  u.   McFarland.  Amer.   Chem.  Journ.  43,  25  [1910]. 
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stand  mit  Ammoniak  behandelt  mid  durch  Säure  gefällt.    Gelba  Nadeln^).     Schmelzp.  281° 
unter  Aufbrausen  und  Zersetzung. 
6-Thiothyinin  CgHeNaOS 

NH— CS 

I  I 

CO       C  •  CHg 

i  II 

NH— CH 

Durch  Erhitzen  von  2-Äthylmercapto-5-methyl-6-tliiopyrimidin  mit  konz.  Salzsäure.  Hierbei 
tritt  häufig  Entschwefelimg  unter  Bildung  von  Thymin  ein.  Gelbe  seidenglänzende  Nadeln. 
Schmelzp.  380°  2). 


1)  Wheeler  u.  McFarland,  Amer.  Chem.  Journ.  43,  34  [1910]. 

2)  Wheeler  u.  McFarland,  Amer.  Chem.  Journ.  43,  25  [1910]. 


Abbaiistufen  der  Piirinsubstanzen 
und  Verbindungen,  die  diesen  nahestehen.') 

Von  • 

Carl  Brahm-Berlin. 
Allantoin,  Glyoxyldiureid. 

Mol.-Gewicht  158. 

Zusammensetzung:  30,33%  C,  3,83%  H,  35,49%  N. 

C4H6N4O3. 

HN  — CO      NH2  HN— COH    NHg 

II  IL 

OC  CO    oder    OC  CO 

II                       II 
HN— C NH  HN  — C NH 

H 

Vorkommen:  Allantoin  ■\\airde  von  Vauquelin  und  Buniva  1799  in  der  Amniosflüssig- 
keit  der  Kühe  entdeckt.  Er  nannte  die  Verbindung  Acide  amniotique.  Lassaigne  fand  den 
Körper  in  der  AUantoisflüssigkeit  und  nannte  denselben  Acide  allantoique^).  Liebig  und 
Wöhler  fanden  die  Verbindimg  als  Oxydationsprodukt  der  Harnsäure 3)  und  gaben  derselben 
den  Namen  Allantoin^).  Liebig  fand  Allantoin  im  Harn  säugender  Kälber*).  Normaler- 
weise findet  sich  Allantoin  im  Harn  der  meisten  Tiere^)«).  Die  Angabe,  daß  Allantoin  im 
Harn  neugeborener  Kinder  innerhalb  der  ersten  8  Tage  nach  der  Geburt  7)  vorhanden  sei, 
ist  widerlegt^).  In  der  Ascitesflüssigkeit  Avurde  es  bei  Lebercirrhose  gefunden^),  femer  in 
einer  Ovarialcysteio).  Durch  neuere  Untersuchungen  w'urde  Allantoin  im  normalen  Menschen- 
ham  nachgewiesen.  Die  Menge  ist  sehr  gering,  auf  tägliche  Ausscheidung  berechnet  höchstens 
Zentigramme  11).  Die  Allantoinausscheidung  steigt  nicht  an,  wenn  Hamsäurevorstufen  in 
größerer  Menge  gereicht  wurden  8).  In  vermehrter  Menge  erscheint  es  im  Hundeham  nach 
Einführung   von  Harnsäure  12)^   von  Kalbsthymusi^)^  von  Pankreas  1*),  von  Glykolyldiham- 

1)  Es  sind  im  wesentlichen  Verbindungen  berücksichtigt,  die  auch  als  physiologische  Abbau- 
stufen der  Purinbasen  und  der  Harnsäure  in  Betracht  kommen  können. 
~)  Lassaigne,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.   IT,  301  [1821]. 

3)  Liebig  u.  Wöhler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  36,  245  [1838]. 

4)  Wöhler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  10,  229  [1849];  88,  100  [1853]. 

5)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  219  [1904]. 

6)  Wiechowski,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  II,  109  [1908];  Biochem.  Zeitschr. 
19,  368  [1909]. 

')  Gussero w,  Archiv  f.  Gynäkol.  3,  270  [1872].  —  Pouchet,  Beiträge  z.  Kenntnis  der 
Extraktivstoffe  des  Urins.    Paris  1880,  28,  37. 

8)  Schittenhelm  u.  Wiener,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  283  [1909]. 

9)  Moscatelli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  202  [1889]. 

10)  Naunyn,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1865,   185. 

11)  Wiechowski,  Biochem.  Zeitschr.  19,  368  [1909].  —  Schittenhelm  u.  Wiener,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  63,  283  [1909]. 

12)  Salkowski,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,  719  [1876];  Zeitschr.  f.  physicl. 
Chemie  35,  495  [1902].  —  Mendel  u.  White,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  12,  85  [1904]. 

13)  Minkowski,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  41,  393  [1898].  —  Cohn,  Zeitschr. 
f.   physiol.   Chemie  25,   507   [1898]. 

1*)  Salkowski,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1898,  929. 
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Stoff  1),  von  Hypoxanthin,  nach  Vergiftung  mit  Diamidsulfat,  Hydroxylamin  und  Hydrazin^). 
Beim  Hunde,  sowie  auch  durch  Durchblutungsversuche  an  Hundelebern  konnte  Eppinger 
eine  Oxydation  von  Glykolyldihamstoff  zu  Allan toin  beobachten: 


NHo     CHo  ■  NH  •  CO  •  NHo  HN  — COH     NH 


CO  -)-     OC 


I 
CO 


NH  — CO  HN  — C NH 

Glykolyldihamstoff  AUantoin 

Im  Harn  hungernder  Hunde  wurde  AUantoin  immer  gefunden  s).  Die  vermehrte  Allantoin- 
ausscheidung  wurde  auch  im  Katzenharn  beobachtet*).  Auch  beim  Kaninchen  konnte 
festgestellt  werden  5),  daß  Hamsäurezufuhr  die  Allantoinausscheidung  vermehrt.  Nach 
Fütterung  von  thymonucleinsaurem  Natrium  bei  Kaninchen  wird  die  Allantoinausscheidung 
intensiv  vermehrt,  ebenso  nach  intravenöser  Zufuhr  von  Nucleinsäure  und  nach  intravenöser 
Eingabe  von  AUantoin  6). 

Bei  der  Autolyse  von  Darmschleimhaut  und  Leber  findet  eine  Allantoinbildung  statt. 
Überlebende  Rindemiere  und  Hundeleber  zersetzen  zugesetzte  Harnsäure  restlos  zu  AUantoin  '). 
Der  menschlichen  Leber  oder  Niere  kommt  diese  Fähigkeit  nicht  zu  8). 

Eingeführtes  AUantoin  erscheint  bei  Hunden  fast  vollständig  im  Harn  wieder.  Ebenso 
konnte  beim  Menschen  subcutan  eingeführtes  AUantoin  größtenteils  (74,4%)  aus  dem  Harn 
wiedergewonnen  werden  8).  Bis  30%  des  per  os  zugeführten  AU  antoins  konnten  beim  Menschen 
wieder  im  Harn  gefunden  werden  9). 

Auch  im  Stoffwechsel  der  Pflanze  findet  sich  AUantoin,  so  in  jungen  Trieben  von 
Platanen  1"),  Acerartenii),  in  der  Rinde  von  Aesculus  hippocastanumH),  in  Weizenkeimen  12)^ 
in  Rübensäften  13),  im  Samen  von  Datura  MeteU*),  im  Tabaksamen  is). 

Bildung:  Synthetisch  gelingt  die  Darstellung  des  AUantoins  durch  lOstündiges  Erhitzen 
von  1  T.  Glyoxylsäure  mit  2  T.  Harnstoff  auf  100'  C  16): 

H  NH2  NH  — COH  NH2 

I  I  I  i 

C  =  0  +  2C0     =     CO  CO  +  2H2O 

III  I 

COOH         NH2         NH  — C NH 

Glyoxylsäure    Harnstoff  AUantoin 

Auch  durch  Erhitzen  von  Mesoxalsäure  mit  Harnstoff  entsteht  AUantoin. 

Harnstoff  kondensiert  sich  unter  dem  Einfluß  von  Salzsäure  mit  Glyoxylsäureäthylester 
zu  AUantoinsäureäthylester,  der  unter  dem  Einfluß  von  Ammoniak,  wässeriger  und  alkoho- 
lischer Kalilauge  in  AUantoin  übergeht i'). 

Bei  der  alkalischen  Oxydation  mit  KaUumpermanganat  entsteht  neben  Uroxansäure 
ebenfaUs  AUantoin  is).    Dies  ist  eine  bequeme  DarsteUungsmethode  für  AUantoin  i»). 


1)  Eppinger,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  6,  287  [1905]. 

2)  Borissow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  499  [1894].  —  Pohl,  Archif  f.  experim.  Pathol. 
Pharmakol.  48,  367  [1902]. 

^)  Underhill  u.  Kleiner,  Journ.  of  biol.  Chemistry  4,  165  [1907]. 

*)  Mendel  u.  Brown,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  3,  261  [1900]. 

^)  Wiechowski,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   11,   109  [1908]. 

«)  Schittenhelm  u.  Seisser,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  7,  116  [1910]. 

")  Wiechowski,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  9,  295  [1907]. 

8)  Schittenhelm  u.  Wiener,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63.  283  [1909]. 

^)  Wiechowski,  Archiv  f.  experim.   Pathol.   u.   Pharmakol.  60,    185  [1909]. 
'0)  Schulze  u.  Barbieri,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  N.  F.  85,  145  [1882]. 
^1)  Schulze  u.   Boßhard,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  420  [1885]. 

^2)  Richardson  u.  Crampton,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  19,   1180  [1886]. 
^3)  V.  Lippmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29,  2645  [1896]. 

^)  de  Plato,  Staz.  sperim.  agrar.  ital.  43,  79  [1910]. 
^5)  Scurbi  u.  Perciabosco,  Gazzetta  chimica  ital.  36,  II,  626  [1906]. 
Grimaux,   Annales  de  Chim.  et  de  Phys.   11.   389  [1877]. 
Simon  u.  Chavanne,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des  Sc.   143.  51  [1906]. 

18)  Sundwick,  Zeitschr.  f.   physiol.   Chemie  41,   343  [1904]. 

19)  Claus,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  T,  226  [1874]. 
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Sundwick  erklärt  die  Bildung  von  Uroxansäure  und  AUantoin  aus  Harnsäure  durch 
Pernianganatoxydation  im  Sinne  der  nachstehenden  Formeki; 


NH— CO 
I  I 

CO      C  — NH      +  H2O  +  0 

I  [        )^^ 

NH— C— NH 

Harnsäure 
NH— CO 


NH— CO 


CO 


C{OH) 
—  C(OH)  — 


-NH 
^CO 
NH— C(OH) 

Zwischenprodukt 
NHo    COONa 


CO      C(OH)- 


-NH      +  NaOH  =  CO 

^co 


NH  — C(0H)— NH 

NH— CO 

I  I 

CO       C(OH)— NH 

1         I  \r 

NH— C(OH)  — NH 


C(OH)— NH 

>co 


NH— C(OH)— NH 

Uroxansäure 

NHo    COH— NH 


)co 


CO2  +  CO 


NH— C- 


CO 
-NH 


AUantoin 


Behrend  stellt  sich  den  Verlauf  der  alkalischen  Oxydation  und  die  Bildung  von  Al- 
lan toin  im  Sinne  der  nachstehenden  Gleichung  vori).  Die  zunächst  gebildete  Glykoluriloxy- 
carbonsäure  wird  dabei  in  zwei  Richtimgen  verändert: 

COOH 


NH- 

I 
CO 

NH- 


-CO 
I 
C— NH 

I,      ^co 

-C— NH 


NH 


CO 


COOH 

I 
HN  — C— NH 


NH— C— NH 

I 
+  O  +  H2O  =  CO   OH  •  C— NH      =  CO  CO 

i  I         /^^ 

NH C— NH  NH  — C— NH 

OH  OH 

Glykoluriloxycarbonsäure 


NH  — CH  •  OH   NHo 


NHo    OHHC— NH 


io 


CO  +  HoO  =  CO 


HN  — C— NH 
I 
OH 

Glykoluriloxy- 
carbonsäure 

I 
HoO 


NH  — C  — 

iH 

I 
H2O 


CO     oder     CO 
I  I 

-NH  NH- 


CO 
I 
C— NH 

in 


H,0 


+ 
NH— COH- 


CO 
I 
NH— C 


-NH2 

I 
NH 


I 


NH— COHNH2 

CO       i       CO 
I  I 

NH— C— NH 


oder 


oder 


NH2 
NH 


+ 
HOC  — NH 


CO 
C— NH 


NHo    C-OH-NH 


CO 

I 
NH— C 


ho 

I 

NH 


AUantoin 


Die  Zwischenprodukte  sind  bisher  nicht  isoliert.     Daneben  verläuft  die  Bildung  der 
Uroxansäure,  die  neben  Allantoin  bei  der  Oxydation  entsteht.    Dieselbe  ist  durch  einen  Über- 


1)  Behrend,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  333,  144  [1904];  365,  21  [1909]. 
Biochemisches  Handlexikon.    IV.  73 
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schuß  an  Alkali  beeinflußt.    Dabei  bildet  sich  immer  ein  Körper,  der  erst  beim  Erwärmen  mit 
stark  überschüssigem  Alkali  in  Uroxansäure  übergeht. 

COOH  COOH  COOH 


NH— C  — NH 
I  I 

CO  CO 

I  I 

NH  — C— NH 


NH  — C— NH 

->      CO  CO 

I  !       I 

NH  — CO  NH, 


i 


H 


Glykoluriloxycarbonsäure  Zwischenprodukt 


NH— C NH 

I  I 

CO  CO 

I  I 

NHa    COOH  NH, 

Uroxansäure 


Letztere  ist  nach  den  Untersuchimgen  Behrends  eine  Diureidomalonsäurei).  Ent- 
scheidend für  diese  Auffassung  wurde  die  Beobachtung,  daß  die  Säure  bei  andauerndem  Schüt- 
teln mit  abs.  Methylalkohol  glatt  in  Allantoinsäure  übergeht  i). 

Eine  weitere  Synthese  von  Allantoin  mrd  von  Siemonsen  beschrieben,  die  vom 
Hydantoin  ausgeht  und  unter  Einwirkung  auf  Harnstoff  bei  Gegenwart  von  Brom  zum 
Allantoin  gelangt^).    Als  Zwischenprodukt  entsteht  Bromhydantoin 

NH— CH,  NHo  NH  — CH-Br 


CO 

NH  — CO 

Hydantoin 


NH2 

+     CO  -f  Br2 
I 
NH2 


CO 

NH  — CO 

Bromhydantoin 


NH— C 


NH 

1 
CO 


NH  — COH  NH2 

Allantoin 

Darstellung:  Aus  Kälberham.  Derselbe  wird  auf  dem  Wasserbade  zum  Sirup  verdunstet 
und  mehrere  Tage  in  der  Kälte  stehen  gelassen,  wobei  Allantoin  und  phosphorsaure  Magnesia 
auskrystalUsieren  neben  harnsaurer  Magnesia.  Durch  Kochen  mit  Wasser  mit  Tierkohle- 
zusatz bleibt  das  Phosphat  größtenteils  ungelöst.  Das  Filtrat  wird  durch  Salzsäure  schwach 
angesäuert  imd  krystallisieren  gelassen. 

Zur  künstlichen  Darstellung  eignet  sich  am  besten  das  Verfahren  von  Sundwick  aus 
Harnsäure.  100  g  Harnsäure  werden  in  1,5 — 21  Wasser  suspendiert,  durch  Natronlauge  eben 
in  Lösung  gebracht  und  die  alkalische  Flüssigkeit  mit  einer  konz.  Lösung  von  62  g  Kalium- 
permanganat versetzt.  Nach  dem  Entfärben  (etwa  nach  1  Stunde)  wird  abfiltriert,  mit  Essig- 
säure angesäuert  und  zur  Krystalüsation  eingedampft.  Zur  Isolierung  von  Allantoin  aus 
Flüssigkeiten  sind  eine  Reihe  von  Verfahren  vorgeschlagen  3),  die  entweder  auf  der  Ausfällung 
durch  Mercurinitrat  oder  durch  Mercuriacetat  bei  Gegenwart  von  konz.  Natriumacetatlösung 
beruhen. 

Physiologische  Eigenschaften:  Das  Allantoin  spielt  im  Nucleinstoffwechsel  der  Säuge- 
tiere eine  sehr  wichtige  Rolle.  Bei  allen  daraufhin  untersuchten  Säugetieren  (siehe  über  Vor- 
kommen des  Allantoins)  wird  der  größte  Teil  der  „endogenen"  und  ,, exogenen"  Harnsäure  zu 
Allantoin  oxydiert.  Von  der  direkt  verfütterten  Harnsäure  geht  bei  diesen  Tieren  ein  kleiner 
Teil  unverändert  in  den  Harn  über,  beim  Kaninchen  18°o  (bei  subcutaner  Injektion  mehr), 
beim  Hund  4%,  der  übrige  Teil  wird  zu  Allantoin  oxydiert  und  so  ausgeschieden.  Über  das 
quantitative  Verhältnis  der  aus  verfütterter  Nucleinsäure  entstandenen  und  im  Harn  ausge- 


1)  Behrend,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  365,  23  [1909]. 

2)  Siemonsen,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  333,   133  [1904]. 

3)  Meißner,  Zeitschr.  f.  ration.  Medizin.  [3]  24,  104;  31,  297,  304  [1868].  —  Loewi,  Archiv 
f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  44,  19  [1900].  —  Swain,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  6,  38  [1902].  — 
Dakin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  3,  57  [1907].  —  Wiechowski,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u. 
Pathol.  11,  121  [1908];  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  60,  188  [1909];  Biochem.  Zeitschr. 
19,  372  [1909];  %5,  446  [1910]. 
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schieden en  Purin basen,  Harnsäure  und  das  Allantoin  gibt  folgender  Versuch  am  Kaninclien 
Ausktmft:  die  in  der  Nucl einsäure  enthaltenen  Purinbasen  werden  zu  93 — 95%  als  Allantoin, 
zu  3 — 6%  als  Harnsäure,  zu  1 — 2°o  als  Purinbasen  ausgeschieden  i).  Nach  Fütterung  von 
Allantoin  scheidet  der  Hund  fast  die  gesamte  Menge  wieder  aus  2). 

Der  menschhche  Harn  enthält  nur  Spuren  von  Allantoin 3).  Wahrscheinlich  hat  aber 
sein  Auftreten  eine  andere  (ahmentäre?)  Bedeutung  als  beim  Tier,  denn  im  Gegensatz  zu 
diesem  wrd  beim  Menschen  durch  Zufuhr  von  nucl  einhaltigem  Material  die  iVllantoinmenge 
im  Harn  nicht  vermehrt  3). 

Fütterungsversuche  mit  Histidin*)  und  mit  Glykolyldihamstoff  (beim  Hund  und  beim 
Menschen)  5)  haben  keine  Aufklärung  über  die  Entstehung  des  AUantoins  im  menschlichen 
Stoffwechsel  gebracht. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Glänzende,  durchsichtige,  schief  abgeschnit- 
tene sechsseitige  kleine  Prismen  mit  hexagonaler  Grundform,  oft  zu  Drusen  vereinigt 6),  un- 
rein in  Warzen  und  Körnern.  Allantoin  ist  geruch-  und  geschmacklos  und  ohne  Ein\\'irkung 
auf  Lackmus.  Das  im  Harn  vorkommende  Allantoin  ist  optisch  inaktiv.  Mendel  undDakin') 
halten  aus  diesem  Grunde  die  zweite  der  oben  angeführten  Formeln  für  die  richtige. 

Es  bräunt  sich  beim  Erhitzen  oberhalb  20°  C  und  schmilzt  unter  Zersetzung  bei  231°  C. 
Im  kalten  Wasser  ist  es  schwer  löslich.  Die  Angaben  über  die  Löslichkeit  sind  verschieden. 
Siemonsen  gibt  1  :  189,2  bei  25°  C  an,  Grimaux  1  :  131,5  bei  21,8°  C,  Wöhler  1  :  160 
vmd  Schulze  und  Barbieri  1  :  186  bei  22°  C.  In  heißem  Wasser  ist  es  viel  leichter  löslich. 
Allantoin  ist  in  kaltem  abs.  Alkohol  oder  Äther  unlösUch.  In  heißem  Alkohol  ist  es  etwas 
löslich.  Leicht  löshch  in  Natronlauge  imd  in  kohlensauren  Alkalien.  Allantoin  löst  sich 
ohne  Zersetzung  in  Wasserstoffsuperoxyd.  Dies  gibt  ein  gutes  Mittel  zur  Reinigung  und 
Bleichung  von  Allantoin  an  die  Hand. 

In  salzsaurer  Lösung  wird  es  durch  Phosphorwolframsäure  nicht  gefällt.  Es  verbindet 
sich  nicht  mit  Säuren,  wohl  aber  mit  Metallen.  Bleisalze  fällen  Allantoin  nicht,  auch  nicht 
Kupfersulfat  bei  Gegenwart  von  Natriumbisulfit. 

Konz.  AUantoinlösungen  werden  durch  ammoniakalische  Silbemitratlösung  gefällt 
durch  überschüssiges  Ammoniak  wird  das  ausgeschiedene  Allantoinsilber  wieder  aufgelöst. 
Quecksilbemitrat  fällt  Allantoin  ebenfalls,  ebenso  eine  mit  Natriumacetat  neutraUsierte  oder 
schwach  alkahsch  gemachte  Lösung  von  QuecksUberacetat.  Allantoin  reduziert  bei  längerem 
Kochen  Feh ling sehe  Lösung. 

Konz.  Schwefelsäure  verwandelt  beim  Erhitzen  mit  Allantoin  dasselbe  in  Ammoniak, 
Kohlensäure  und  Kohlenoxyd.  Kochen  mit  Barj^twasser  wandelt  dasselbe  in  Kohlensäure, 
Ammoniak,  Oxalsäure  und  Hydantoin  um. 

Kochen  mit  konz.  Alkahlaugen  wandelt  das  Allantoin  in  Ammoniak,  Kohlensäure,'  Essig- 
säure und  Oxalsäure  um,  Kochen  mit  Salpetersäure  läßt  Allantoin  in  Harnstoff  und  Allantur- 
säure  zerfaUen.  nH— CHO  NEg  NH^  NH-CH-OH 


I 
CO 


6o  IH^  6o  +   6o 


NH— C NH  NHa         NH  — CO 

Allantoin  Allantursäure 

Beim  Erhitzen  mit  Mtneralsäuren  erfolgt  Spaltimg  des  AUantoins  in  Harnstoff  imd 

Glyoxalylhamstoff. 

NH  — CHO  NH,  NHa  CO NH 

I  II         I     "h,o  I  I  I 

CO  CO    -U  CO     +  CO 

I  II  i  I  I  I 

NH— C NH  NH2  CH(OH)— NH 

Allantoin  Glyoxalylhamstoff 


1)  Schittenhelm  u.  Seisser,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  1,  123  [1910]. 

2)  Minkowski,  Archiv  f.   experim.    Pathol.   u.    Pharmakol.   41,   375  [1898].  —  Luzzato, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  38,  540  [1903]. 

3)  Wiechowski,  Biochem.  Zeitschr.  19,  368  [1909].  —  Schittenhelm  u.  Wiener,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  63,  283  [1909].  —  Satter  u.  Gastaldi,  Arch.  sciens  med.  33,  4  [1909]. 

4)  Abderhalden,  Einbeck  u.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  395  [1910]. 

5)  Eppinger,  Beiträge  z.   ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  6,  287  [1905]. 

ß)  Dauber,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  11,  G8  [1849].  —  Henninger,  Annales  de  Chim. 
et  de  Phys.  [5]  11,  392  [1877]. 

')  Mendel  u.   Dakin,  Joum.  of  biol.   Chemistiy.  1,   153  [1909/lOJ. 
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Derselbe  Vorgang  spielt  sich  auch  beim  Erhitzen  mit  Alkalien  ab,  nur  geht  der  Glyoxalyl- 
liarnstoff  in  Hydantoinsäure  und  Parabansäure  über. 

NH  — CO  NH  — CHo  NH— CO 

I  I  I  1     "  I 

CO  ->     CO  +     CO 

I        i  I        !  I 

NH  — CH(OH)         NH2    COOK         NH  — CO 

Glyoxalylharnstoff        Hydantoinsäure        Parabansäure 

Die  Parabansäure  geht  bei  weiterer  Einwirkung  von  Alkali  in  Oxalursäure  und  Oxalsäure  über. 

NH— CO       NH— CO        NHo    COOH 


60  ±5^  60 


^|2  60    +, 

I 

NH— CO       NH2  COOH      NH2    COOH 

Parabansäure  Oxalursäure  Oxalsäure 


Salze  und  Derivate:  Allantoinkalium  C4H5N4O3K.  Seidenglänzende  Nadeln,  löslich 
in  15  T.  Wasser.  —  Das  Ammoniaksalz  gibt  größere  Krystalle.  —  Das  Barytsalz  krystalli- 
siert  in  Nadeln  von  scharfem  Geschmack,  ist  in  Wasser  leichter  löslich  als  das  Kalisalz.  —  Das 
Strontian-  imd  Ealksalz  sind  beide  in  Wasser  löslich.  —  Das  Bleisalz  ist  wasserlöslich, 
schmeckt  süß. 

AUantoinsilber  C4H5AgN403.  Durch  Zusatz  von  Silbernitrat  zu  emer  wässerigen 
AUantoinlösung  unter  vorsichtiger  Zugabe  von  Ammoniak.  Weißer  flockiger  Niederschlag, 
der  nach  einiger  Zeit  aus  mikroskopisch  durchsichtigen,  strukturlosen  Tröpfchen  besteht  1). 
Leicht  löslich  in  Salpetersäure.  Die  ammoniakalische  Lösung  verändert  sich  beim  Kochen 
nicht  und  gibt  bei  der  NeutraUsation  den  ursi^rünglichen  Niederschlag  wieder. 

AUaiitoinquecksilberoxyd.  Die  wässerige  Lösung  von  Allantoin  löst  bei  Siedehitze 
Quecksilberoxyd,  aus  der  Lösung  scheidet  sich  die  Verbindung  6  C4H6N4O3  •  5  HgO  als  amor- 
phes, in  Alkohol  und  kaltem  Wasser  unlöshches  Pulver  ab.  Beim  Übergießen  mit  Wasser 
geht  diese  Verbindung  in  den  Körper  3  C4H6N4O3  •  2  HgO  über.  Quecksilberchlorid  gibt  mit 
Allantoin  keinen  Niederschlag,  auch  nicht  bei  Gegenwart  von  Natriumcarbonat,  wohl  aber 
auf  Zusatz  von  Natronlauge  einen  im  Überschuß  löslichen  Niederschlag,  dessen  alkalische 
Lösung  unter  Abscheidung  von  metallischem  Quecksilber  trüb  und  grau  wird.  Quecksilber- 
nitrat gibt  einen  amorphen  Niederschlag  der  Zusammensetzung  4  C4H6N4O3  •  5  HgO . 

Allantoinkupfer  6  C4H6N4O3  •  CIO .    Grüne  Krystalle. 

AUantnrsäure  C3H4N2O3 

NH— CH  •  OH 
I 

CO 
I 
NH  — CO 

Wurde  von  Pelouze  bei  der  Oxydation  von  Allantoin  mit  Salpetersäure  aufgefunden 2). 
Entsteht  beim  Erhitzen  von  Allantoin  mit  Bleisuperoxyd  und  Wasser,  beim  Erhitzen  von 
Harnsäure  mit  Bleisuperoxyd  und  durch  Erhitzen  von  Allantoin  mit  Wasser  auf  140°  C. 
Bildet  sich  beim  Kochen  von  Uroxansäure^)  und  Allantoinsäure*)  mit  Wasser,  bei  der 
Oxydation  des  Hydantoins  mit  Salpetersäure 3).  Medicus  hält  dieselbe  für  identisch  mit 
Glyoxalylharnstoff  s ). 

Parabansäure,   Oxalylharnstoff. 

Mol.-Gewicht  114,01. 

Zusammensetzung:  27,48%  C,  3,81%  H,  32,06%  N. 

C3H2N2O3. 

CO  — NH 

I 
CO 

1       I 

CO-NH 


1)  Blitz,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  43,  2000  [1910]. 

2)  Pelouze,   Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  44,   107  [1842]. 

3)  Medicus,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Cesellschaft  !),   1162  [1876]. 

4)  Ponomareff,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  II,  2155  [1878]. 

5)  ;\Iedicus,  Berichte  d.    Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  10,  545  [1875]. 
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Parabansäure  WTirde  von  Liebig  und  Wühler  durcli  Oxydation  der  Harnsäure  mit 
mäßig  konz.  Salpetersäure  erhalten  i).  Auch  durch  Behandeln  von  Harnsäure  mit  Salzsäure 
und  Kaliumchlorat  entsteht  Parabansäure,  ebenso  durch  Kochen  von  Harnsäure  mit  Braun- 
stein und  verdünnter  Schwefelsäure  oder  mit  Brom  und  Wasser.  Neben  Guanidin  entsteht 
dieselbe  bei  Behandlung  von  Guanin  mit  Salzsäure  und  chlorsaurem  Kalium  2). 

Synthetisch  entsteht  Parabansäure  durch  Einwirkung  von  Phosphoroxychlorid  auf  ein 
Gemenge  von  Oxalsäure  und  Harnstoff  oder  durch  Einwirkung  von  Phosphortrichlorid  auf 
ein  Gemenge  von  Harnstoff  und  Oxalsäure. 

COOH       H2N  CO  — NH 


+       CO 

i 


CO  +  2  H2O 

/ 


COOH       H2N  CO— NH 

Auch  beim  Erwärmen  von  AUoxantin  mit  konz.  iSchwefelsäure  entsteht  Parabansäure  2). 
beim  Erhitzen  von  Nitropyruvilureid  mit  Brom  und  Wasser,  beim  Erhitzen  von  Oxalursäure 
mit  Phosphoroxychlorid  auf  200°  C  3).  Bei  der  Oxydation  von  Methyluracil  mit  3  Atomen 
Sauerstoff  entsteht  ebenfalls  Parabansäure*). 

Darstellung:  Harnsäure  wird  in  kleinen  Portionen  in  6  T.  Salpetersäure  (spez.  Gewicht 
1,3),  die  auf  70°  C  erwärmt  ist,  eingetragen,  die  Lösung  eingedunstet. 

Physiologische  Eigenschaften:  Parabansäure  tritt  nach  subcutaner  Injektion  zum  Teil 
unverändert  im  Harn  auf,  zum  Teil  wird  dieselbe  als  Oxalat  ausgeschieden  s). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Flache,  monoküne,  durchsichtige  Prismen 
oder  Nadeln.  Leicht  löshch  in  Wasser,  bei  8°  C  in  21  T.  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol, 
unlösHch  in  Äther.  Die  Lösungen  reagieren  stark  sauer.  Bei  100°  C  schmilzt  und  sublimiert 
die  Säure,  dabei  tritt  eine  Rosafärbung  der  KrystaUe  ein.  Parabansäure  ist  eine  zwei- 
basische Säure,  die  nur  saure  Salze  bildet. 

Unter  gewissen  Bedingungen  krystaUisiert  die  Parabansäure  mit  1  Älol.  Krystall- 
wasser«),  das  bei  150°  C  entweicht.  Beim  Kochen  des  Ammoniaksalzes  zerfällt  die  Verbin- 
dung in  Oxalursäure  unter  Aufnahme  von  1  Mol.  Wasser.  Beim  Kochen  mit  kaustischen 
Alkahen  zerfällt  Parabansäure  in  Oxalsäure  und  Harnstoff,  ebenso  beim  Kochen  mit  ver- 
dünnten Säuren. 

Parabansaures  Ammonium  C3HN2O3  •  (NH4) .  Durch  Fällen  einer  absolut  alkohoU- 
schen  Parabansäurelösung  mit  einer  alkoholischen  Amriioniaklösung.  KrystalHnischer  Nieder- 
schlag. 

Parabansaures  Kalium  C3HN2O3K.  Durch  Versetzen  von  alkoholischer  Paraban- 
säurelösung mit  einer  Lösung  der  entsprechenden  Menge  Kalium  in  abs.  Alkohol. 

Parabansaures  Natrium  C3HN203Na.  Durch  Einwirkung  von  Natriumäthylat  auf 
Parabansäure. 

Parabansaures  Silber.  Primäres  Salz  C3HN2O3  •  Ag .  Durch  FäUen  des  KaHsalzes 
durch  die  theoretische  Menge  Silbernitrat.    KrystaUinischer  Niederschlag. 

Parabansaures  Silber.  Sekundäres  Salz  C3N2O3  •  Ag2  +  H2O .  Durch  Fällen  einer 
wässerigen  Parabansäurelösung  oder  einer  Lösung  von  parabansaurem  Ammonium  durch 
Silbernitrat.    KrystaUinischer  Niederschlag  '). 

Parabansaurer  Harnstoff  C3H2N2O3  •C0(NH2)2-  KrystaUisiert  aus  einer  Lösung  der 
beiden  Komponenten.    Flache  Prismen  s). 

Methylparabansäure  C3H(CH3)N203.  Durch  Erhitzen  von  a  -  Nitrosokreatinin  mit 
Salzsäure  9)  10)11).    Durch  Erhitzen  von  a -Methylharnsäure  mit  Salpetersäure  12)  bei  der  Oxy- 

1)  Liebig  u.  Wöhler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  36,  285  [1838].  —  Strecker,  Annalen 
d.  Chemie  u.  Pharmazie  118,   151  [1861]. 

2)  Fink,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  133,  298  [1864]. 

3)  Grimaux,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  [2]  8,  408  [1873]. 

4)  Offe,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  353,  267  [1907]. 

5)  Pohl,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  8,  308  [1910]. 

6)  Teilens  u.  Wagner,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  166,  321   [1879]. 
")  Menschutkin,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  113,  75  [1878]. 

8)  Hlasiwetz,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  69,   106  [1856]. 

9)  Dessaignes,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  9T,  343  [1856]. 

10)  Liebig,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  62,  317  [1847]. 

11)  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  118,   164  [1861]. 

12)  Hill,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,   1093  [1876]. 
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dation  von  Theobromin  oder  Kaffein  mit  Chromsäuremischung  i ).  Glänzende  Prismen. 
Schwer  lösHch  in  kaltem,  leicht  löslich  in  heißem  Wasser,  lösHch  in  Alkohol  und  Äther.  Schmelz- 
punkt 149,5°  C.    Ist  subUmierbar. 

Methylparabansaurer  Methylharnstoff  C2H6ON2  •  C4H4O3N2 .  Aus  MethyUiamstoff 
und  Methylparabansäure  in  kalter  wässeriger  Lösung.  Durch  Erwärmen  einer  Theobromur- 
säurelösung  auf  70 — 80°  C  bis  zum  Aufhören  der  C02-Entwicklung2).  Krystalle.  Schmelzp. 
127— 128°  C.    Zersetzt  sich  gegen  195°  C. 

Äthylparabansäure  C3H(C2H6)N203 .  Farblose,  harnstoffähnliche  Nadeln.  Schmelzp. 
45°  C  3). 

AUylparabansäure  C6H6O3N2.    Durchsichtige  Nadeln.    Schmelzp.  140"  C. 

Dimethylparabansäure,  Cholestrophan  C3(CH3)2N203.  Durch  Einwirkung  von  Sal- 
petersäure auf  Kaff  ein*).  Wurde  zuerst  Nitrothein  genannt.  Durch  Einwirkung  von  Chlor 
auf  in  Wasser  verteiltes  Kaff  ein  ö).  Rochleder  nannte  die  Verbindung  Cholestrophan.  Durch 
Erhitzen  von  Kaffein  mit  Brom  und  Wasser  und  durch  Erhitzen  von  parabansaurem  SUber 
mit  Methyljodid^).  Dünne,  rhombische  Tafehi.  Leicht  lösHch  in  siedendem  Wasser,  schwer 
lösHch  in  kaltem  Alkohol.    Schmelzp.  145,5  °C.    DestiUiert  ohne  Zersetzung  bei  275 — 277  °C. 

Diäthylparabansäure  C3(C2H5)2N203 .  Durch  Behandeln  von  Diäthylthioparabansäure 
mit  alkohoHscher  Silbernitratlösung  3). 

Methyläthylparabansäure  (C3(CH3)  •  C2H5)N203.  Durch  Oxydation  von  Äthyltheo- 
bromin  mit  Chromsäuregemisch  6).    Schmelzp.  44°  C. 

Methylallylparabansäure  C7H8O3N2.  Durch  Behandeln  von  MethylaUylthioparaban- 
säure  mit  alkohoHscher  Silbernitratlösung.    Nadeln.    Schmelzp.  75°  C  3). 

Äthylallylparabansäure  CgHioNaOg.  Durch  Entschwefeln  von  ÄthylaUylthioparaban- 
säure^).    Feine  weiße  Nadeln.    Schmelzp.  66°  C  3). 

Methylphenylparabansäure  C10H8N2O3 .  Durch  Entschwefeln  von  Methylphenylthio- 
parabansäure  mit  Silbernitrat.    CholestrophanähnHche  Blättchen.    Schmelzp.  148°  C  3). 

Äthylphenylparabansäure  C11H10N2O3 .  Warzenförmige,  aus  Krystallnadeln  bestehende 
Aggregate.    Schmelzp.  97°  C  3). 

Diphenylparabansäure  C15H10N2O3.  Durch  Kochen  von  Dicyandiphenylguanidin  mit 
alkohoHscher  Salzsäure  und  durch  Entschwefeln  von  Diphenylthioparabansäure.  Nadeln. 
Schmelzp.  204°  C  3). 

Di-p-tolylparabansäure  03(07117 )2N203.  Durch  Kochen  von  Di-p-tolyloxalylguanidin 
mit  alkohoHscher  Salzsäure.    Krystalle.    Schmelzp.  144°  0. 

Di-o-tolylparabansäure  C3(C7H7)2N203.  Durch  Kochen  von  Di-o-tolyloxalylguanidin 
mit  alkohoHscher  Salzsäure. 

Äthylthioparabansäure  C5H6N2SO2.    Goldgelbe  Nadeln.    Schmelzp.  66°  C. 

Diäthylthioparabansäure  C7H10N2SO2.    Flache  gelbe  Nadeln.    Schmelzp.  102°  C. 

Methyläthylthioparabansäure  C6H8N2SO2.    Gelbe  Nadeln.    Schmelzp.  62°  0. 

Methylallylthioparabansäure  C7H8N2SO2.    Gelbe  Nadeln.    Schmelzp.  56°  C. 

Äthylallylthioparabansäure  C8H10N2SO2.    Goldgelbe  Nadeln.    Schmelzp.  54°  0. 

Methylphenylthioparabansäure  C10H8N2SO2.  Gelbe  Nadeln  oder  sechsseitige  Tafeki. 
Schmelzp.   170°  C. 

Äthylphenylthioparabansäure  C11H10N2SO2.    Gelbe  Schuppen.    Schmelzp.  177°  0. 

Diphenylthioparabansäure  Ci5HioN2SO<,.  Bronzefarbige  KrystaUnadeln.  Schmelzp. 
228°  C. 

Di-p-tolylthioparabansäure  C17H14N2SO2.    Bronzefarbige  Nadeln.    Schmelzp.  236°  0. 

Methylthioparabansäure  C3H(CH3)N2S02.  Durch  Kochen  des  beim  Einleiten  von 
Dicyan  in  eine  alkalische  Lösung  von  Methylthioharnstoff  entstehenden  Cyanids  mit  Salz- 
säure.   Dünne,  gelbe  Nädelchen^).    Schmelzp.   105°  C. 

1)  Maly  u.  Hinteregger,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  14,  728,  893  [1881]. 

2)  Fischer  u.  Frank,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  30,  2609  (1897].  —  An- 
dreasch, Berichte  d.  Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  31,   138  [1898]. 

3)  Ahdreasch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  31,   138  [1898]. 

4)  Stenhouse,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  4.5,  371  [1873];  46,  229  [1843]. 

ß)  Rochleder,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  13,  57  [1850].  —  Strecker,  Annalen  d. 
Chemie  u.  Pharmazie  118,   173  [1861]. 

6)  Van  der  Slooten,  Apoth.-Ztg.   13,  5  [1897]. 

')  Andreasch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  14,  1447  [1881];  Monatshefte  f. 
Chemie  2,  276  [1881]. 
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Dimethylthioparabansäure  C3(CH3)2N2S02.    Durch  Behandehi  der  Dicyanverbindung 

des  symmetrischen  Dimethylthioharnstoffes  mit  Salzsäure  i).     Gelbe,  sechsseitige  Täfelchen. 
Schmelzp.  112,5°  C.    Unzersetzt  destiUierbar. 

Oxalursäure. 

Mol.-Gewicht  132,04. 

Zusammensetzung:  27,26%  C,  3,06%  H,  48,47%  O,  21,21%  N. 

C3H4O4N2. 
COOH 

CO  •  NH  •  CO  •  NH2  • 

Vorkommen:  Im  menschlichen  Harn  als  Ammonsalz^). 

Bildung:   Durch  Oxydation  von  Eiweißkörpem  mit  Kaliumpermanganats),    Aus  Para- 
bansäure  durch  vorsichtiges  Erwärmen  mit  Ammoniak*). 

CO— NH  CO NH 


60     -ii^^t 


CO 


CO— NH  COOH     NH 

Parabansäure  Oxalursäure 

Einzelheiten  und  Derivate  vgl.  Bd.  I,  S.  1123. 

Alloxan,  2, 4, 5, 6-Tetraketohydrop37Timidin,  Mesoxalylharnstoff . 

Mol. -Gewicht  142,03. 

Zusammensetzung:  30,34%  C,  2,47%  H,  17,55%  N. 

C4H2N2O4. 

NH  — CO 

CO       CO 

NH  — CO 

Bildung:  Alloxan  ist  ein  Abbauprodukt  der  Harnsäure.  Es  wurde  im  Darmschleim 
bei  Darmkatarrh  gefunden.  Es  wurde  zuerst  1817  von  Brugnatelli  durch  Einwirkung  von 
Salpetersäure,  Chlor  oder  Jod  auf  Harnsäure  bei  Gegenwart  von  Wasser  dargestellt  5).  Er 
nannte  die  Verbindung  Acido  ossieritrico.  Auch  durch  Oxydation  von  Murexid  ^v^lrde  die 
Verbindung  erhalten 6).  Li e big  imd  Wöhler  stellten  den  Körper  durch  Oxydation  von 
Harnsäure  mit  Salpetersäure  rein  dar").  Die  Bildung  verläuft  im  Sinne  der  nachstehenden 
Gleichung:  ^^_^^  ^^_^^       ^^^ 

II  III 

CO       C— NH      +  O  +  H2O  =  CO       CO  +  CO 

I  ,1        /^^  I  I 

NH  — C  — NH  NH  — CO       NH2 

Harnsäure  Alloxan        Harnstoff 

Auch  durch  Oxydation  von  Xanthin  mit  Chlorwasser  entsteht  Alloxan. 

Darstellung:  Harnsäure  wird  in  gekühlte  Salpetersäure  von  1,4  spez.  Gew.  langsam 
eingetragen.  Dabei  scheidet  sich  das  Alloxan  als  weißes  krystallinisches  KrystaUpulver  ab. 
Liebig  bringt   ein   Gemisch  von  roher   Salpetersäure  vom  spez.  Gew.  1,42  mit  8 — 10  T. 


1)  Andreasch,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  14,   1447  [1881];    Monatshefte  f. 
Chemie  2,   176  [1881]. 

2)  Schunk,  Jahresber.  d.  Chemie  1866,  749.  —  Neubauer,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  7, 
225  [1868]. 

3)  Seemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  229  [1905]. 

4)  Wöhler  u.  Liebig,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  26,  287  [1838]. 

5)  Brugnatelli,  Amiales  de  Chim.  et  de  Phys.   8,  201  [1817]. 

6)  Prout,   Annais  of  Philosophy   14,  363  [1820]. 

')  Liebig  u.  Wöhler,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  36,  256  [1838]. 
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heißem  Wasser  von  60 — 70°  in  hohe  Bechergläser  und  trägt  die  Harnsäure  in  kleinen  Portionen 
ein.  Aus  der  Lösung  wird  durch  Zinnchlorür  Alloxantin  gefällt,  dieses  getrocknet,  zerrieben 
und  mit  einer  Mischung  von  2  T.  rauchender  Salpetersäure  von  1,5  spez.  Gew.  und  1  T.  käuf- 
licher Säure  von  1,42  spez.  Gew.  angefeuchtet.  Wenn  nach  einigen  Tagen  die  Masse  sich  klar 
in  Wasser  löst,  wird  sie  zuerst  an  der  Luft,  dann  auf  dem  Wasserbade  getrocknet,  bis  aUe 
Salpetersäure  verschwunden  ist  und  dann  aus  Wasser  umkrystaUisierti). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Beim  UmkrystaUisieren  aus  warmer  konz. 
Lösung  bilden  sich  große  triküne  KrystaUe,  die  4  Moleküle  W^asser  enthalten.  Aus  einer 
heißen  Lösung  scheiden  sich  monokUne,  stark  üchtbrechende  KrystaUe  ab,  die  erst  bei  150 
bis  160°  ihr  KrystaUwasser  ver Heren.  Leicht  löslich  in  Wasser.  Bildet  eine  starke  Säure, 
welche  die  tierische  Haut  zwiebelrot  färbt  und  ihr  einen  eigenartigen  unangenehmen  Geruch 
erteilt. 

Das  AUoxan  krystaUisiert  aus  seiner  Lösung  wasserfrei  oder  mit  verschiedenen  Mengen 
KrystaUwasser.  Wasserfrei  krystaUisiert  es  aus  einer  warm  gehaltenen  Lösung  in  eingUedrigen 
KrystaUen,  welche  als  an  den  Enden  abgestumpfte  trikUnische  Pyramiden  erscheinen.  Sie 
sind  glasglänzend,  auf  der  Spaltungsfläche  perlmutterglänzend,  durchsichtig,  nicht  ver- 
witternd, bei  weitem  nicht  so  groß  als  die  wasserhaltige  Verbindung.  Die  KrystaUe  des  wasser- 
haltigen AUoxans  C4H4N2O5  +  4  H2O  werden  oft  zoUgroß  und  sind  stark  glänzend.  Die 
Grundform  derselben  ist  der  Rhombenoktaeder.  Sie  verwittern  leicht  und  verUeren  über 
Schwefelsäure  ihr  ganzes  Wasser. 

AUoxan  zeigt  säuerhch-salzigen,  unangenehmen  Geschmack.  Leicht  lösHch  in  Wasser, 
wird  aus  dieser  Lösung  durch  konz.  Salpetersäure  abgeschieden.  Leicht  lösHch  in  Alkohol. 
Die  wässerige  Lösung  rötet  Lackmus.  Beim  Erhitzen  zersetzt  es  sich  unter  Bildung  von 
Cyanammonium  und  Harnstoff. 

AUoxan  verändert  sich  sehr  leicljt;  es  zersetzt  sich  schon  beim  Aufbewahren  in  Alloxan- 
tin, Parabansäure  und  andere  Zersetzungsprodukte.  Eine  wässerige  Lösung  zerfäUt  beim 
Sieden  in  Kohlensäure,  Parabansäure  und  AUoxantin,  ähnhch  wirken  (Salzsäure  oder  Schwefel- 
säure auf  wässerige  AUoxanlösungen.  Bei  der  Reduktion  entsteht  aus  AUoxan  AUoxantin 
und  Dialursäure.  Beim  Erwärmen  mit  Wasser  und  Bleisuperoxyd  bUden  sich  Kohlensäure 
und  Harnstoff.    Mit  Eisenoxydsalzen  gibt  AUoxan  eine  tiefindigblaue  Färbung. 

Alkahen  führen  das  AUoxan  zunächst  in  AUoxansäure,  die  beim  Kochen  der  Mischung 
in  Harnstoff  und  Mesoxalsäure  (bei  großer  Konzentration  in  Oxalsäure  gespalten  wird)  über. 
Auch  Kalk-  und  Barj'twasser  fäUen  direkt  die  aUoxansauren  Salze. 

Verbindungen  mit  sauren  schwefligsauren  Alkalien  C4H2N2O4  +  S03H(NH4)  -f  H2O . 
C4H2N2O4  +  SOgHNa  +  11/2  H2O.     C4H2N2O4  +  SO3HK  -f  H2O  2). 

AlloxanquecksUber  C4H2N2O4  +  HgO  +  7  H2O .  Weißes  Pulver.  Durch  Auflösen  von 
Quecksilberoxyd  in  warmer  AUoxanlösung. 

Alloxansilber  C4N2Ag204.    Durch  FäUen  von  AUoxanlösung  durch  Silbernitratlösung. 

Methylalloxan  C4H(CH3)N204.  Durch  Oxydation  von  a -Methylharnsäure  mit  Chlor 
oder  Salpetersäure.  Durch  Einwirkung  von  chlorsaurem  KaUum  und  Salzsäure  auf  ^'-Methyl- 
harnsäureS).  Durch  Behandeln  von  Theobromin  mit  chlorsaurem  Kahum  und  Salzsäure. 
Durch  Alkahen  entsteht  MethylaUoxansäure,  durch  heiße  Salpetersäure  oder  Oxydation  mit 
chlorsaurem  Kahum  und  Salzsäure  entsteht  Methylparabansäure.  Durch  Behandeln  mit 
Schwefelwasserstoff  entsteht  DimethylaUoxantin.    KrystaUe.    Schmelzp.  ca.  156°. 

Verbindung  C4H(CH3)N204  +  2  H2O.    Große,  monokhne  Prismen. 

DimetliylaUoxan  €4(0^3)2X204  +  2  H2O 

CH3N— CO 

I       I 
OC     CO  +  2  H2O 
I        I 
CH3N  — CO 

Entsteht  bei  der  Behandlung  von  Kaffein  mit  Salzsäure  und  chlorsaurem  KaUum  neben 
Methylharnstoff.  Durch  Kochen  von  Dichlordimethylbarbitursäure  mit  Wasser  oder  Alkahen*). 
Sechsseitige  Tafeln.    Leicht  löslich  in  Wasser,  sehr  schwer  löshch  in  Alkohol,  unlöshch  in 


1)  Liebig  u.  Wöhler,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  26,  256  [1838]. 

2)  Wuth.  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie   108,  41  [1858]. 

3)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,   ehem.   C4eseUschaft  33,  2731   [1899]. 
*)  Teschow,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  21,  2089  [1894). 
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Äther.    Verwittern  an  der  Luft.    Über  Schwefelsäure  entweicht  das  KrystaUwasser.    Wasser- 
freie Verbindung  ist  blaßgelbes,  alkohol-  und  ätherlösliches  Pulver.    Zersetzt  sich  schon  unter 
100  '  unter  Aufblähung  und  Bräunung.    Die  Lösung  färbt  die  Haut  rot. 
Verbindung  CeHgNoOi  +  SO3KH.    Große,  viereckige  Tafeln. 
Diäthylalloxan  C8H10O4N2 

N(C2H5)-CO 
I  I 

CO  CO 

I  I 

N  •  C2H5        CO 

Durch  Oxydation  von  Malonyldiäthylharnstoff  mit  Salpetersäure,  die  wenig  salpetrige  Säure 
enthält  1).    Daneben  entsteht  eine  Verbindung  C16H20O9N6.  ■ 

Methyläthylalloxan  C7H8N2O4 

N(CH3)  — CO 
I  I 

CO  CO 

N(C2H5)-CO 

Durch   Einwirkung   von   chlorsaurem   Kalium   und   Salzsäure   auf   Äthyltheobromin.     Sirup. 
Gibt  eine  schön  krystaUisierte  KaUumdisuHidverbindung. 

Mit   gesättigten   Ketonen    gibt    das   AUoxan    Kondensationsprodukte,    die    Phcnacyl- 
dialursäure 

NH  — CO 
I  I 

CO       C(0H)CH2  •  CO  •  CeHß 


NH  — CO 


die  Acetylphenacyl-diahirsäure 


NH  — CO 

CO       C(0  •  CO  •  CH3)CH2CO  •  CgHs 
I  I 

NH  — CO 

die  p-Äthoxyphenacyl-dialursäure 

NH  — CO 

I  I 

CO       C(OH)C  ■  CO  ■  CH2C6H4O  •  CaHg 

I  I 

NH  — CO 

und  die  1",  3-Diphenylacetonyl-dialursäure  2) 

NH  — CO 

I  I 

CO       C(OH)(C6H5)CH  •  CO  ■  CHgCeHg 

NH  — CO 

Auch  mit  Acetophenonderivaten  wurden  solche  Kondensationsprodukte  erhalten 3). 

Als  Keton  verbindet  sich  das  AUoxan  mit  sauren  Alkalisulfiten  zu  gut  krystaUisierenden 
Verbindungen.    Durch  Hydroxylamin   entsteht   das   entsprechende  Oxim,  die  Violursäure*) 

NH  — CO  NH  — CO 

II  II 

CO       CO  +  H2N  -OH    =    CO       C  =  NOH  +  HgO 

II  II 

NH  — CO  NH  — CO 

Violursäure 


1)  Sembritzki,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  30,   1820  [1897]. 

2)  Kühling,    Berichte   d.   Deutsch,    ehem.   Gesellschaft  38,  3003  [1905];    41,   1658  [1908]; 
48,  1285  [1909]. 

3)  Kühling,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  43,  2406  [1910]. 

4)  Ceresole,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  16,   1133  [1883]. 
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Mit  Phenylhydrazin  entsteht  das  entsprechende  Hydrazin^) 

NH  — CO 
I  I 

CO       C  =  N  •  NH  •  CeHg 

NH  — CO 

Durch  Behandehi  mit  o-Phenylendiamin  in  wässeriger  oder  alkohoHscher  Lösung  entsteht 
das  Alloxazin 

CH  NH  — CO  CH  N   I  | 

HCAC-NH2     ^     (Iq      ^q  ncf^C/SC        CO 


i 


HC^;iC.NH,  ^  1^  HC^/C^^C— NH 

CH  ^M  — I.U  ^      ^ 

H 

Alloxazin 
Durch  Schwefelammonium  bildet  sich  das  Ammonsalz  der  Thionursäure. 

NH  — CO 
I  I/NH2 

\^       yxSOsH-NHs 
NH  — CO 

Alloxansäure. 

Mol.-Gewicht  160,05. 

Zusammensetzung:  29,99%  C,  2,51%  H,  17,5%  N. 

C4H4N2O5. 

NH— CO 
I 
CO 

I 

NH,    COOH 


io 


Bildung:  Durch  Einwirkung  von  AlkaHen  oder  alkaüschen  Erden  auf  Alloxan. 

Darstellung:  Durch  Behandeln  einer  Alloxanlösung  mit  überschüssigem  Barytwasser 
und  Zersetzen  des  gebildeten  alloxansauren  Bariums  durch  Schwefelsäure.  Durch  Zerlegung 
des  alloxansauren  Calciums 2)  3)  oder  des  Bleisalzes  durch  Schwefelwasserstoff  3). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Strahüge,  harte,  trikhne  Nadehi.  Leicht 
lösUch  in  Wasser  und  Alkohol,  schwer  lösHch  in  Äther.  Zersetzt  sich  beim  Schmelzen.  Die 
Lösung  schmeckt  stark  sauer.  Ist  zweibasisch.  Während  die  alkohohsche  Lösung  unzersetzt 
gekocht  werden  kann,  zersetzt  sich  die  wässerige  Lösung  zwischen  60  und  100°  C  in  Kohlen- 
säure, Oxalantin,  Allantursäure  und  Hydantoin.  Durch  Salpetersäure  entsteht  Parabansäure. 
Kochen  mit  AlkaUen  oder  Kochen  des  Calcium-  oder  Bariumsalzes  mit  Wasser  bedingt  einen 
Zerfall  in  Harnstoff  und  Mesoxalsäure.  Zink  und  Cadmium  werden  unter  Wasserstoffent- 
wicklung von  Alloxansäure  aufgelöst. 

Die  AUoxansäure  ist  zweibasisch,  da  auch  das  Imidwasserstoffatom  durch  Metalle 
ersetzbar  ist.  Durch  Kochen  der  Barium-  oder  Calciumsalze  mit  Wasser  oder  durch  Erwärmen 
der  freien  Säure  mit  Alkahen  wird  dieselbe  in  Harnstoff  und  Mesoxalsäure  aufgespalten. 

NH  — CO  NH2        COOH 

II  II 

CO       CO  +  H2O  =  CO     +  CO 

I        I  I  I 

NH2    COOH  NH2        COOH 

Derivate:  Saures  alloxansaures  Ammonium  C4H3N2O5 •  NH4 .  Leicht  lösUche  mono- 
khne  KrystaUe. 

1)  Kühling,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  34,  4141  [1891]. 

2)  Wöhler  u.  Liebig,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  36,  294  [1838]. 

3)  Staedeler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  91,  122  [1856].  —  Schlieper,  Annalen 
d.   Chemie  u.  Pharmazie  55,  263  [1845]. 
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Neutrales  alloxansaures  Ammonium  C4H2]Si205(NH4)2.  Weiße  Krystallmasse;  sehr 
unbeständig,  geht  leicht  in  das  saure  Salz  überi). 

Saures  alloxansaures  Kalium  C4H3N2O6  •  K .  Kömig  krystallinisches,  durch  Alkohol 
fällbares  Pulver. 

Neutrales  alloxansaures  Kalium  C4H2N2O5K2 .   Große,  in  Alkohol  unlösHche  Krystalle. 

Saures  alloxansaures  Barium  (C4H3N205)2Ba  +  2  HgO.  Leicht  lösliche  Krystall- 
krusten. 

Neutrales  alloxansaures  Barium  C4H2N205Ba  +  4  H2O .  Kömig  krystallinisches 
Pulver. 

Natriumsalze  wurden  in  fester  Form  nicht  gewonnen i). 

Alloxansaures   Strontium   C4H2N205Sr  +  4  H2O .     Kleine  Nadeln.    Schwer  lösUchi). 

Saures  alloxansaures  Calcium  (C4H3N205)2Ca  +  6  HgO.  Glänzende,  schnell  ver- 
witternde Krystalle. 

Neutrales  alloxansaures  Calcium  C4H2N205Ca  +  5H2O.    Körniges  Krystallpulver. 

Alloxansaures  Magnesium  C4H2N205Mg  +  5  H2O .  KrystaUkmsten;  ziemlich  leicht 
löslich. 

Basisch  alloxansaures  Zinkoxyd  2  C4H2N205Zn  +  ZnO  +  HgO .  Blendend  weißes 
Pulver. 

Saures  alloxansaures  Zinkoxyd  (C4H3N205)2Zn  +  4  H2O.    Kleine  Wärzchen. 

Alloxansaures  Nickel  C4H2N205Ni  +  2  H2O .    Weißlichgrünes  Pulver. 

Alloxansaures  Blei  (C4H3N205)2Pb  +  2H2O.  Leicht  lösUche  seidenglänzende  Nadeln. 
Alkohol  zerlegt  die  Verbindung  in  freie  Alloxansäure  und  die  Verbindung  2  C4H2N205Pb 
+  (C4H3N205)2Pb  +  7  H2O ,  die  durch  Wasser  in  ein  saures  Salz  und  das  unlösUche  neutrale 
Salz  C4H2N205Pb  +  HgO  zerfällt. 

Alloxansaures  Kupfer  C4H2N2O5CU  +  4  H2O .    Blaue  Warzen. 

Verbindung  C4H2N2O5CU  +  Cu(0H)2.    Blaugrünes,  unlösüches  Pulver. 

Alloxansaures  Silber  C4H2N205Ag2.    Weißer  Niederschlag. 

Methylalloxansäure  C4H3(CH3)N205.  Aus  der  durch  Oxydation  der  a -Methylharnsäure 
mit  Salpetersäure  gewonnenen  MethylaUoxan  enthaltenden  Flüssigkeit  wird  nach  dem  Neu- 
trahsieren  mit  kohlensaurem  Kalk  durch  vorsichtigen  Ammoniakzusatz  das  Calciumsalz  der 
Methylalloxansäure  gefällt 2). 

Alloxantin. 
C8H4N4O7  +  3H2O. 

0 (OH) 

II  I 

c  c 

OH  •  C/^C  -OH       H  •  OC^'^C  •  OH 


niv;n  ni^^n 

c  c 

II  I 

O ^(OH) 

Bitdung:  Durch  Oxydation  von  Dialursäure  an  der  Luft.  Bei  ungenügender  Reduktion 
von  Alloxan  und  durch  Zusammenbringen  von  gleichen  Molekülen  von  Dialursäure  und  Allo- 
xan3).  Durch  Behandeln  von  Harnsäure  mit  verdünnter  Salpetersäure  und  Ausfällen  mit 
Zinnchlorür. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Kleine,  schiefrhombische  Täfelchen.  Schwer 
löslich  in  Wasser.  Mit  Barytwasser  entsteht  ein  schön  veilchenblauer  Niederschlag;  entfärbt 
sich  beim  Erhitzen.  Geht  beim  Erhitzen  mit  Ammoniak  in  Murexid  über.  Bei  100°  C  wird 
krystaUisiertes  Alloxantin  nicht  verändert,  bei  150°  C  verHert  es  3  Mol.  Wasser,  zersetzt 
sich  bei  170°  C  unter  Bildung  von  Hydurilsäure,  Ammoniak,  Oxalsäure,  Kohlenoxyd  und 
Kohlendioxyd.  Durch  Oxydation  bildet  sich  Alloxan,  durch  Reduktion  Dialursäure.  Ein- 
dampfen mit  wässerigem  Ammoniak  führt  Alloxantin  in  oxalursaures  Ammoniak  über.  Kochen 
mit  wässerigem  Ammoniak  unter  Luftabschluß  bedingt  die  Entstehung  von  Uramü.    Durch 


1)  Schlieper,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  55,  269  [1845]. 

2)  Hill,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,  1092  [1876]. 

3)  Wöhler  u.  Liebig,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  26,  262  (1838). 
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Kochen  von  Alloxantin  mit  Sahniaklösung  entsteht  Uramil  und  Alloxani).  Was  die  Kon- 
stitution des  AUoxantins  angeht,  so  wurde  es  von  v.  Bayer  für  ein  Diureid  gehalten.  Ob- 
wohl V.  Bayer  eine  Formel  für  das  Alloxantin  nicht  aufgestellt  hatte,  so  findet  sich  seit  dieser 
Zeit  in  den  Lehrbüchern  die  Formel 

NH  — CO  OH     OH  CO  — NH 

/            \/            \/  \ 

CO  C C  CO 

.  \         /  \        / 

NH  — CO  CO— NH 

oder  das  Anhydrid  hiervon.  Die  Eigenschaften  des  AUoxantins  stehen  mit  dieser  Formel  in 
starkem  Widerspruch.  Mit  Ausnahme  der  Barytverbindung  bildet  es  keine  selbständigen 
Salze.    Neuerdings  stellt  Piloty^)  die  nachstehende  Formel  auf: 

OH  — C O C 

/\  ^\ 

CO    CO  OHC      CO 

II  II 

NH  NH  HN      NH 


CO  CO 

nach  welcher  das  Alloxantin  eine  chinhydronartige  Verbindung  von  Alloxan  und  Dialursäure 
ist.  Zu  ähnhcher  Anschauung  gelangten  auch  Slimmer  und  Stieglitz^),  während  Will- 
stätter   und  Piccard*)    die  Formel   des  AUoxantins  in  nachstehendem  8inne  aufstellen: 

0 ( OH) 

II  I 

c  c 

HO ■ C/>C -OH       OH • C^ V • OH 

AM         AM 

c  c 

II  I 

0 (OH) 

Aoetylalloxantin  CioHg09N4  +  H2O.  Aus  Acetyldialursäure  vuid  Alloxan.  Dicke 
Krystalle  oder  Blättchen.    Schmelzp.  263—265°  C  &). 

Benzoylalloxantin  C15H10O9N4  +  H2O  (oder  li/2H20)(?).  Aus  Benzoyldialursäure 
und  AUoxan^).    Farblose  sechsseitige  Blättchen.    Schmelzp.  253 — 255°  C. 

Über  Farbreaktionen  des  AUoxantins  s.  Agestini^). 

Pseudoharnsäure. 

Mol.-Gewicht  186,1. 

Zusammensetzung:  52,2%  C,  3,2%  H,  30,1%  N. 

C5H6N4O4. 
NH  — CO 

CO      CH  •  NH  •  CO  ■  NHo 

I  I 

NH  — CO 

Durch  Kochen  von  Kahumcyanat  mit  Aminobarbitursäure'^).  Durch  Erhitzen  von 
Aminobarbitursäure  mit  Harnstoff  auf  180°  C^).  Farblose  kleine  Prismen.  Schwer  löslich  in 
heißem  Wasser,  leicht  löslich  in  AlkaUen.  Schwefelwasserstoff,  schwefhge  Säure  sind  ohne 
Einwirkung  auf  dieselbe. 


1)  Wöhler  11.  Liebig,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  26,  262  [1838]. 

2)  Piloty  u.  Finckh,  Annalen  d.   Chemie  u.  Pharmazie  333,  57  [1904]. 

3)  Slimmer  u.   Stieglitz,  Amer.   Chem.  Journ.  31,  661  [1904]. 

4)  Willstätter,  u.  Piccard  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  41,   1464  [1908]. 

5)  Behrend  u.  Friedrich,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  344,   1  [1906]. 

6)  Agsestini,  Boll.  di  Chim.  e  di  Farmacol.  41,  5  [1902]. 

7)  V.  Bayer,  Armalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  131,  3  [1863]. 

8)  Grimaux,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  31,  535  [1879]. 
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Pseudoharnsaures  Ammoniak  C5H5N4O4  ■  NH4  +  H2O .  Voluminöse  Blättchen  und 
Nadeln. 

Pseudoharnsaures  Kalium   C5H5N4O4K  +  H2O.     Glänzende,   voluminöse   Blättclien. 

Pseudoharnsaures  Natrium  C5H5N404Na  +  2  H2O.  Prismen.  Leicht  lösHch  in  heißem 
Wasser. 

Pseudoharnsaures  Barium  (C5H5N404)2Ba  +  5  H2O.    Sehr  feine  lange  Nadeln. 

Pseudoharnsaurer  Kalk.    Bildet  schöne  Prismen. 

Pseudoharnsaures  Blei  (C5H5N404)2Pb  +  2  H2O.    Krystallkrusten. 

Pseudoharnsaures  Kupfer.    Kleine  grünUche  Nadeln. 

Pseudoharnsaures  Quecksilberoxydul  und  Oxyd.     Glänzende  Blätter  und  Nadebi. 

Das  Silbersalz  bildet  einen  weißen,  bald  schwarz  werden  Niederschlag. 

Methylpseudoharnsäure  C6H8N4O4 

NH  — CO 

I  I 

CO      CH  •  N(CH3)  •  CO  ■  NHo 

I  I 

NH  — CO 

Durch  Kochen  von  Methylaminobarbitursäure  mit  Kaliumcyanat. 
1,  3-Dimethylpseudoharnsäure  C7H10N4O4 

CH3N  — CO 
I        I 
OC      CH  •  NH    CO  ■  NH2 

I        I 
CH3  •  N-  CO 

Durch  Kochen  von  1,  3-Dimethyl-5-aminobarbitursäure  mit  Kaliumcyanat.   Schmelzp.  210'  C. 
1,  3,  7-Triniethylspeudoharnsäure  C8H12N4O4 

CH3N  — CO 

I  I 
OC      CH  •  N(CH3)C0  ■  NHo 

I  I 
CH3  •  N— CO 

Durch     Erwärmen    von     1,  3,  7-Trimethyl-5-aminobarbitursäure     mit    Kaliumcyanatlösung. 
Prismen.    Schmelzp.  zwischen  180 — 190°  C;  bei  schnellem  Erhitzen  195°  C. 
,^-Thiopseudoharnsäure  C5H6N4O3S  +  H2O 

HN— CO 

I       I 

CO  C  •  NH  •  CO  •  NHo 

1  II 
HN  — C-(SH) 

Durch  Kochen  von  Thiouramil  mit  Kaliumcyanatlösung. 

Üroxansäure. 

Mol.-Gewicht  220,10. 

Zusammensetzung:  27,27%  C,  3,64%  H,  25,45%  N. 

C5H8N4O6. 

COOH 
I 
NH  — C NH 

CO  CO 

I  I 

NH2  •  COOH  NH2 

Durch  Oxydation  der  Harnsäure,  wenn  man  dieselbe  monatelang  der  Luft  aussetzt 
bei  gewöhnücher  Temperatur  und  in  alkahscher  Lösung  1).  Durch  Oxydation  von  Harnsäure 
unter  Kühlung    mit  Kaliumpermanganat 2).     Behrend    oxydiert  die  in  Kalilauge  gelöste 


1)  Städeler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  18.  286  [1851].  —  Strecker,  Annalen  d. 
Chemie  u.   Pharmazie  155,   177  [1870]. 

2)  Sundwik,  Zeitschr.  f.   ]ihysiol.  Chemie  äO,  336  [1895]. 
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Harnsäure  mit  einer  5proz.  Kaüumpermanganatlösung  (1  Atom  Sauerstoff  auf  1  Mol.  Harn- 
säure) i). 

Physiologische  Eigenschaften :  Uroxansäure  zeigte  in  Dosen  bis  5  g  keine  toxischen 
Eigenschaften  2). 

Physiioiische  und  chemische  Eigenschaften:  Tetraeder  oder  kurze  Prismen.  Schwer 
lösUch  in  kaltem  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol.  Starke  zweibasische  Säure.  Ist  in  alkaüscher 
Lösung  sehr  beständig,  Uefert  bei  gelindem  Erwärmen  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin  unter 
Abspaltung  von  Harnstoff  das  Hydrazon  der  Mesoxalsäure.  Bei  Erwärmen  mit  Wasser  bildet 
sich  Glyoxylharnstoff3).    Durch  Schütteln  mit  Methylalkohol  entsteht  Allantoinsäure. 

Derivate:  Uroxansaures  Silber  CsHeAgaN^Oß.    NadeLförmige  Krystalle. 

Uroxansaures  Natrium  C5H6Na2N406  +  SHgO. 

Uroxansaures  Kalium  C5H6K2N4O6  +  4  HgO .    Vierseitige  Blätter. 

Uroxansaures  Barium  C5H6BaN406  +  3  HgO .     Krystallinischer  Niederschlag. 

Uroxansaures  Calcium  C5H6CaN406  +  4  HgO .    Glänzende  Nadeln. 

Uroxansaures  Ammonium  C5H6N406(NH4)2 . 

Oxonsäure. 

Mol.-Gewicht  159,06. 

Zusammensetzung:  30,18%  C,  3,16%  H,  36,43%  N. 

C4H5N3O4. 

NH  — C(OH)  — CO 

CO 

NH  — CO NH 

Bei  der  Oxydation  von  Harnsäure  in  alkalischer  Lösung*).  Durch  atmosphärische  Luft^). 
Durch  Kochen  von  Uroxansäure  mit  Kalilauge  6).  Freie  Oxonsäure  ist  nicht  darstellbar, 
sie  zerfällt  bei  der  Behandlung  ihrer  Sake  mit  Säuren  in  CO2,  NH3  und  Glyoxalylharnstoff. 

Neutrales  oxonsaures  Kalium  C4H3N3O4K2  +  I1/2  H2O.  NadeLförmige,  konzentrisch 
gruppierte  Krystalle.    Leicht  löslich  in  siedendem  Wasser  s). 

Saures  oxonsaures  Kalium  C4H4N3O4K.    Feine  Nädelchen. 

Neutrales  oxonsaures  Natrium  C4H3N304Na2(+ IV2  H2O?).    Mikroskopische  Nadebi. 

Saures  oxonsaures  Ammonium  C4H4N304(NH4)  +  HgO .    Mikroskopische  Nadeln. 

Saures  oxonsaures  Barium  (C4H4N304)2Ba  +  H20.   Büschelförmig  gruppierte  Nadeln. 

Murexid,  saures  purpursaures  Ammoniak. 

Zusammensetzung:  33,80%  C,  2,80%  H,  29,61%  N. 

C8H4N50e+H20. 

NH  — CO  CO— NH 

/  \  /  \ 

CO  C  =  N— C  CO 

\  /  \  / 

NH— C O C NH 

I 
ONH4 

Murexid  wurde  1818  von  Prout  bei  der  Einwirkung  von  Salpetersäure  auf  Harnsäure 
entdeckt.  Nachdem  haben  Liebig  und  Wöhler'),  FritscheS),  Gmelin^),  Beilstein 
und  andere  das  Murexid  untersucht. 


1)  Behrend,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  333,  152  [1904];  365,  26  [1909]. 

2)  Saiki,  Journ.  of  biol.  Chemistry  1,  263  [1910]. 

3)  Medicus,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  9,  1163  [1876].  —  Mulder,  Berichte 
d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  8,   1291  [1875]. 

*)  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  155,   177  [1870]. 

5)  Medicus,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  115,  230  [1875]. 

6)  Sundwik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  20,  340  [1895]. 

7)  Liebig  u.  Wöhler,  Annalen  d.   Chemie  u.   Pharmazie  26,  319  [1838]j    33,   120  [1840]. 

8)  Pritsche,  Annalen  der  Chemie  u.   Pharmazie  32,  316  ]1839J. 

9)  Gmelin,  Handb.  f.  Chemie.     4.  Aufl.     5,  320. 
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Bildung:  Durch  Oxydation  von  Harnsäure  mit  Salpetersäure,  Eindampfen  und  Neutra- 
lisation der  Lösung  (unzuverlässige  Methode).  Durch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  trockenes 
Alloxantin.  Wegen  der  schlechten  Trennung  des  Murexids  von  unangegriffenem  Alloxantin 
gibt  die  Methode  schlechte  Ausbeute i).  Durch  Oxydation  von  Uramil  mit  Quecksilberoxyds). 
Am  besten  eignet  sich  nachstehende  Methode.  In  einer  Schale  werden  28  g  Ammonacetat 
in  100  ccm  Wasser  gelöst  und  auf  70°  erwärmt.  Die  Flüssigkeit  wird  mit  Ammoniak  neutra- 
lisiert bis  dieselbe  ganz  schwach  nach  Ammoniak  riecht.  Dazu  fügt  man  15  ccm  gewöhn- 
liches lOproz.  Ammoniak,  das  vorher  vollständig  mit  Kohlensäure  gesättigt  wurde.  Dann 
löst  man  5  g  Alloxanthin  in  200  ccm  siedendem  Wasser  und  gießt  die  etwa  80°  heiße  Lösung 
unter  kräftigem  Umrühren  in  die  Ammonsalze.  Unter  lebhafter  Kohlensäureentwicklung 
färbt  sich  das  Gemisch  tief  violett  und  das  Murexid  krystaUisiert  sofort  in  kleinen  Kry  stallen, 
die  sich  als  schwere  Masse  zu  Boden  setzen.  Nach  1 — 2  Minuten  ist  die  Lösung  nur  noch 
schwach  gefärbt  und  wird  filtriert  und  das  Murexid  sorgfältig  gewaschen.  Ausbeute  bis 
80%  der  Theorie.  Ganz  reines  Murexid  kann  in  geringer  Menge  dadurch  gewonnen  werden, 
daß  man  kalt  gesättigte  wässerige  Lösungen  des  unreinen  Präparates  filtriert,  festes  Chlor- 
ammonium hinzufügt  und  die  Wände  des  Gefäßes  mit  einem  Glasstabe  kräftig  reibt.  Erfolgt 
krystaUinische  Ausscheidung.  Die  Reinheit  wurde  durch  Bestimmung  der  Leitfähigkeit 
erwiesen ä).  Es  empfiehlt  sich  nicht,  das  Ammonacetat  durch  andere  Ammonsalze  zu  er- 
setzen, da  die  Ausbeute  verschlechtert  wird.  An  SteUe  von  Alloxantin  kann  eine  Mischung 
molekularer  Mengen  von  Alloxan  und  dialursaurem  Ammoniak  verwendet  werden*).  Zur 
Darstellung  von  purpursaurem  Kahum  eignet  sich  nachstehende  Methode*).  Man  löst  Di- 
kaüumuramü  in  Wasser,  wobei  man  aber  nicht  höher  als  40°  erhitzen  darf,  da  sonst  Ab- 
scheidung von  saurem  Uramilkaüum  eintritt.  Die  wieder  erkaltete  Lösung  wird  mit  einer 
ätherischen  Lösung  von  Jod  geschüttelt,  bis  die  ätherische  Schicht  nicht  mehr  entfärbt. 
Während  dieser  Operation  erwärmt  sich  die  Lösung  des  Uramils  ganz  schwach,  wird  tief  dunkel- 
rot und  läßt  dann  plötzUch  in  reichhcher  Menge  purpursaures  KaU  ausfallen.  Nach  dem  Aus- 
waschen wird  auf  Ton  getrocknet.  Harthley^)  empfiehlt  zur  Darstellung  von  Murexid 
feingepulvertes  Alloxantin  mit  100  T.  siedendem  abs.  Alkohol  zu  mischen  und  Ammoniak 
einzuleiten  oder  Alloxan  mit  alkoholischem  Ammoniak  auf  78°  zu  erwärmen. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Grün  reflektierende  Krystalle,  kurze,  vier- 
seitige Prismen;  im  durchfallenden  Lichte  granatrot,  im  auffallenden  glänzend  metallgrün. 
Schwer  lösHch  in  kaltem  Wasser.    UnlösUch  in  Alkohol. 

Saures  purpursaures  Natrium  C8H4N606Na  •  HgO .  Durch  doppelte  Umsetzung  mit 
Chlornatrium.  Kleine,  braunrote,  gerade  abgeschnittene  oder  eingekerbte  Prismen,  die  leb- 
haften grünen  Oberflächenglanz  zeigen.  Außer  diesem  Salze  sind  noch  2  Natriumsalze  des 
Murexids  gefunden  worden,  ein  grünes  und  ein  rotes.  Ersteres  zeigt  die  Zusammensetzung 
wie  das  braune,  saure  Natriumsalz  und  ist  als  dessen  Isomeres  aufzufassen;  das  andere  rote 
hat  einen  erhebUch  höheren  Natriumgehalt  und  muß  als  neutrales  Salz  angesehen  werden. 
Beim  Auflösen  des  braunen  Natriumsalzes  in  wenig  verdünnter  warmer  Natronlauge  und 
raschen  Abkühlen  krystaUisiert  ein  neues,  krystaUwasserhaltiges  Natriumsalz  in  hochroten 
Nadeln  aus,  die  gar  keinen  Reflex  zeigen.  Es  kann  ohne  AlkaHverlust  aus  Wasser  nicht  um- 
krystaUisiert  werden. 

Durch  Säuren  wird  das  Murexid  vöUig  zersetzt,  da  die  freiwerdende  Purpursäure  nicht 
existenzfähig  ist.  Liebig  und  Wöhler  fanden  bei  der  Untersuchung  des  Zersetzungsgemisches 
Ammoniak,  Uramil,  Alloxan,  Alloxantin  und  Harnstoff.  Neuere  Versuche  ergaben,  daß  bei 
der  Zersetzung  der  Purpursäure  Uramil  in  ganz  wechselnden  Mengen  gebildet  wird  und  daß 
dafür  unter  Umständen  Alloxantin  in  erhebhcher  Quantität  auftritt.  In  der  Kälte  bildet 
der  Zerfall  ein  genaueres  BUd  des  primären  Vorganges,  während  der  Versuch  in  der  Wärme 
das  Resultat  sekundärer  Vorgänge  spiegelt,  selbst  wenn  er  in  seinem  Endprodukte  einfacher 
ist.  Es  bleibt  nämlich  das  primär  gebildete  Alloxantin  in  der  Kälte  erhalten,  während  es  in 
der  Wärme  mit  Chlorammonium  in  Uramil  und  Alloxan  zerfällt. 

Was  die  Konstitution  des  Murexids  angeht,  so  war  es  vor  allem  der  Farbstoffcharakter 
des  Murexids,  welcher  die  Vermutung  nahelegte,  daß  dieser  Körper  außer  den  Ureidringen 


1)  Gmelin,  Handb.  f.  Chemie.     4.  Aufl.     5,  320. 

2)  Beilstein,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  101,   176  [1858]. 

3)  Hentzsch  u.  Robison,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  GeseUschaft  43,  92  [1910]. 
*)  0.  Piloty,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  333,  27  [1904]. 

5)  Hartley,  W.  N.  H.,  Joum.  Chem.  Soc.   81,  1791  [1905]. 
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ein  heterocyclisches  Ringsystem  enthält,  das  chromophore  Eigenschaften  besitzt.  Diese  Ver- 
mutung wurde  unterstützt  durch  die  Ähnlichkeit  der  äußeren  Eigenschaften  des  Murexids 
mit  Substanzen,  die  ihrer  Bildungsweise  und  der  Natur  ilirer  Komponenten  nach  gar  nichts 
mit  ihm  zu  tun  haben.  Für  diesen  Vergleich  kommen  nur  die  Parallelen  mit  2  Klassen  in  Be- 
tracht, nämhch  mit  den  Ureidindophenolen  und  Ureidoxazonen.  Für  das  Murexid  können  nur 
die  folgenden  Formeln 

NH  — CO  CO— NH 

/  \  /  \ 

CO  C  =  N  — C  CO 

\  /  \  / 

NH  — CO  C NH 

I 
0-NH4 

Diureidindophenolammoniak 
I 

resp.  die  tautomere  Form,  die  aber  wegen  der  salzbildenden  Eigenschaft  der  Tetramethyl- 
purpursäure unwahrscheinHch  ist,  und  die  Formeln: 


CO  — NH 


/ 


CO 


NH— CO 

/  \ 

OC  C  =  N  — C 

\  /  /\  / 

NH— CO  NH4  CO  — NH 

la 

NH  — CO  CO  — NH 

/  \  /  \ 

OC  C  =  N  — C  CO 

\  /  \  / 

NH  —  C O C NH 

I 

ONH4 
DiureidoxazoDammoniak 
II 
aufgestellt  werden. 

Letztere  Formel  ist  die  wahrscheinHchere.    Die  Bildung  des  Murexids  aus  AUoxan  und 
Uramil  würde  sich  nach  folgendem  Schema  vollziehen: 


NH 

/ 


■CO 
\ 
OC  CO  +  H2N- 

NH  — CO 

AUoxan 


CO- 

/ 
-c 

\ 

HOC- 


NH 


NH 


CO  +  NH3  — H20  =  C0 

/  \ 

NH 


CO 

\ 

c 


NH  — C 

ONH4 

Murexid 


CO  — NH 

/  \ 

•C  CO 

\         / 

— NH 


Uramil 

Die  Spaltung  des  Murexids  mit  Säuren  in  Uramil,  AUoxan  und  AUoxanthin  findet  eine  be- 
friedigende Erklärung  dadurch,  daß  zwei  Prozesse  nebeneinander  herlaufen. 

CO        N  CO  CO  CO 


NH 

I 
CO 


NH 


C 

I 

c 

\ 
ö 
0NH4 

Murexid 


NH 

I       +  2  HCl  +  2  H2O  = 
CO 


NH 


CO 


N 


CO 


NH 


CO 

\ 


NH 


CO 


+  H2O  +  HCl 


NH 


O.NH4 

Murexid 


NH 


NH      CO 

OHC         NH 

CO       CO 

+           II           1       +2NH4CI 
OHC          CO 

NH 

NH 

AUoxan 

Dialursäure 

CO 

HgN           CO 

NH      CO 

C          NH 

1           1 
CO       CO 

+     «      I0+HN.C1 

NH 

OH           NH 

AUoxan 

Uramil 
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Glyoxalylharnstoff. 

Mol.-Gewicht  111,05. 

Zusammensetzung:  31,03%  C,  3,45%  H,  24,15%  N. 

C3H4N2O3. 

NH  — CH(OH) 

io 

I 
NH  — CO 

Zersetzungsprodukt  der  Oxonsäure.  Durch  Einwirkung  von  Essigsäure  auf  das  Kalium- 
salz.   Ist  nicht  identisch  mit  Lantanursäure  und  AUantursäurei). 

Dicke,  glänzende  Nadeln,  meist  büschelförmig  gruppiert.  Wenig  lösUch  in  kaltem  Wasser, 
leichter  in  heißem  Wasser.  Bei  der  Spaltung  durch  Kahumhydrat  entstehen  Harnstoff  und 
glyoxalsaures  KaUum,  die  bei  weiterer  Einwirkung  in  Oxalsäure  und  Essigsäure  zerfallen'^). 

Kaliuinglyoxalylharnstoff  C3H3KN2O3 .    Mikrokrystallinische  Krystalle. 

Silberglyoxalylharnstoff  C3H3AgN203.    Weißes  amorphes  Pulver. 

Carb  onyldih  arnst  of  f . 

Mol.-Gewicht  146,08. 

Zusammensetzung:  24,66%  C,  4,11%  H,  38,39%  N. 

C3H6N4O3. 

/NH  — CO  — NH2 
CO 

^NH  — CO  — NH2 

Darstellung:  Durch  Erhitzen  von  Harnstoff  mit  Phosgen  auf  100°  oder  duroh  Erhitzen 
von  Oxamid  mit  Phosgen  auf  170 — 175°3).  Durch  Erhitzen  von  Phosgen  und  Harnstoff 
in  20  proz.  ToluoUösung  auf  100°  *).  Durch  Oxydation  von  Harnsäure  in  alkahscher  Lösung 
durch  Wasserstoffsuperoxyd  in  der  Hitze  (1/2 — 1  Stunde)^). 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  GUmmerglänzende  Schüppchen  (aus  Wasser). 
Weißes,  voluminöses,  krystaUinisches  Pulver.  Unter  dem  Mikroskope  kleine,  undeutlich 
zackenartig  ausgebildete,  exzentrisch  gruppierte  Nadehi.  Schmelzp.  bei  233 — 234°  ^). 
Wenig  lösUch  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  siedendem  (231 — 232°)*).  Unlöshch  in  Alkohol 
und  Äther.  LösUch  in  Natronlauge.  Entwickelt  beim  längeren  Kochen  mit  NaOH  Ammoniak. 
Bei  langsamem  Erhitzen  im  Reagensglase  zerfällt  Carbonyldiharnstoff  in  Ammoniak  und 
Cyanursäure.  Konz.  Schwefelsäure  löst  den  Körper  ohne  Zersetzung  auf.  Beim  Verdünnen 
mit  Wasser  oder  durch  Neutraüsation  der  Säure  fällt  die  Verbindung  unverändert  aus.  Auch 
in  rauchender  Chlorwasserstoffsäure  und  konz.  Salpetersäure  löst  sich  Carbonyldiharnstoff 
und  wird  durch  erstere  auch  durch  anhaltendes  Kochen  rücht  zerlegt,  während  letztere  in  Stick- 
stoff, Kohlensäure  und  Ammoniak  aufspaltet. 

Die  Fällungsbedingungen  des  Bariumsalzes  sind  die  nämhchen  wie  beim  Tetracarbon- 
imid.  Mit  Mercurinitrat  und  Mercuriacetat  entstehen  weiße,  voluminöse  Fällungen.  Mit 
Silbernitrat  entsteht  ein  in  heißem  Wasser  lösUcher  Niederschlag,  der  in  Krystallnadeln  ausfällt. 

Tetracarbonimid. 

Mol.-Gewicht  177,07. 

Zusammensetzung:  27,9%  C,  2,3%  H,  32,6%  N. 

C4H4N4O4. 

/NH— CO  — NH\ 

CO  CO 

^NH  — CO  — NH^ 


1)  Medio  US,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  1T5,  234  [1875]. 

2)  Medicus,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  10,  545  [1875]. 

3)  E.  Schmidt,  Handb.  f.  prakt.   Chemie  [N.  F.]  5,  40  [1872]. 
*)  H.   Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u.   Pharmazie  391,  374  [1896], 

5)  Schittenhelm  u.  Wiener,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,   103  [1909]- 

Biochemisches  Handlexikon.    IV.  74 
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Darstellung:  10  g  Natronhydrat  oder  KaUhydrat  (2  Mol.),  20  g  Harnsäure  (1  Mol.) 
werden  in  ca.  1200  g  Wasser  heiß  gelöst  und  zu  der  filtrierten  Lösung  500  g  3  proz.  Wasser- 
stoffsuperoxydlösung gegeben.  Bei  Zimmertemperatur  dauert  es  24  Stunden,  bis  alle  Harn- 
säure verschwunden  ist.  Bei  Erwärmen  geht  die  Reaktion  schon  innerhalb  i/o  Stunde  vor 
sich.  Die  Lösung  wird  so  lange  auf  dem  siedenden  Wasserbade  gehalten,  bis  keine  Harnsäure 
mehr  mit  der  Natriumbisulfitkupfersulfatmethode  nachweisbar  ist.  Die  Flüssigkeit 
wird  sofort  abgekühlt,  mit  Chlorbarium  versetzt,  das  einen  dicken  Niederschlag  hervorruft, 
aus  Bariumcarbonat  und  dem  Barytsalze  des  Tetracarbommids  bestehend.  Der  gut  aus- 
gewaschene Niederschlag  wird  in  1  1  Wasser  suspendiert,  durch  Schwefelsäure  zersetzt,  das 
Gemisch  erwärmt  und  filtriert  und  das  Filtrat  eingedampft i).  Schittenhelm  und  Wiener^) 
fällen  die  barytfreie  Lösung  durch  Silbernitrat  und  zerlegen  dieses  Salz  durch  Schwefelwasser- 
stoff. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Krystallpulver.  Farblose,  glänzende,  prisma- 
tische KrystaUe.  Ohne  Schmelzpunkt.  Liefert  beim  Erhitzen  stechend  riechende  Dämpfe, 
die  Lackmus  röten,  und  ein  weißes  Subhmat.  Sehr  wenig  löshch  in  kaltem  Wasser,  leichter 
in  heißem  Wasser,  unlösUch  in  Alkohol,  Äther,  Eisessig  und  den  übrigen  gebräuchUchen 
Lösungsmitteln.  Bei  Zusatz  von  Silbernitrat  zur  wässerigen  Lösung  fällt  ein  Silbersalz,  welches 
mit  Wasser  und  Ammoniak  auch  in  der  Hitze  schwer  löshch  ist.  Mit  Mercuriacetat  fällt  ein 
voluminöser  weißer  Niederschlag,  der  in  Essigsäure  leicht  löshch  ist;  ebenso  fällt  er  mit  Mer- 
curinitrat.  Mit  Bleiacetat  entsteht  eine  weiße  voluminöse  Fällung.  Mit  Chlorbarium  und 
Barytwasser  versetzt,  fällt  die  Verbindung  nicht;  erst  auf  Zusatz  von  Alkali  gibt  es  eine  volu- 
minöse Fällung.    Phosphorwolframsäure  fällt  Tetracarbonimid  rücht. 

Tetracarbonimidnatrium  C4H3NaN404.  Durch  Zusatz  der  berechneten  Menge  carbonat- 
freien  Natronhydrats  zu  einer  heißen  wässerigen  Tetracarbonimidlösung  und  Verdunsten- 
lassen der  Lösung  vor  Kohlensäure  geschützt.  In  Wasser  leicht  löshche  Nadeln.  Unlöslich 
in  Alkohol. 

Tetracarboniiuidbariuiu  C4Ba2N404.  Durch  Zusatz  einer  Lösung  von  Barythydrat 
zu  einer  heißen  wässerigen  Lösung  des  Tetracarbonimids.  DeutHch  krystaUinischer  Nieder- 
schlag. 

Sämtliche  MetallsaLze  des  Tetracarbonimids  sind  wasserunlöshch.  Das  Bleisalz  bildet 
mikroskopisch  kleine  Nadeln,  das  Kupfersalz  mikrokrystallinisch  grüne  Flocken.  Das  Calcium- 
salz  ist  weiß,  voluminös  und  anscheinend  amorph. 

AUophansäure. 

Mol.-Gewicht  104,05. 

Zusammensetzung:  23,07%  C,  3,84%  H,  26,92%  N. 

C2H4N2O3. 

NH  — COOH 
I 
»  CO 

I 
NH2 

Freie  AUophansäure  ist  unbeständig.  Bei  der  Abscheidung  aus  ihren  Salzen  zer- 
fällt sie  in  Kohlendioxyd  und  Harnstoff.  Die  Äther  der  AUophansäure  sind  dagegen 
beständig. 

Bildung:  Dieselben  entstehen  beim  Einleiten  von  Cyansäuredämpfen  in  ein-  oder  mehr- 
wertige Alkohole  3).  Zunächst  bildet  sich  durch  Addition  eines  Moleküls  Cyansäure  zu  dem  Alkohol 
ein  Carbaminsäureäther  und  hieraus  durch  weitere  Addition  eines  zweiten  Moleküls  Cyan- 
säure ein  AUophansäureäther.  Auch  durch  Einwirkung  von  Harnstoff  auf  Chlorkohlensäure- 
äther bilden  sich  die  Äther  der  AUophansäure*). 

Bei  der  Einmrkung  von  Carboxäthylisocyanat  auf  NH3  5)  entsteht  AUophansäure- 
ester  CO  =  N  •  COO  •  C2H5  +  NH3  =  NH^CO  •  NH  •  COOC0H5;    ferner    aus   Carbaminsäure- 

1)  M.   Scholtz,    Berichte  d.   Deutsch,   ehem.   Gesellschaft  34,  4130  [1901]. 

2)  A.   Schittenhelm  u.  K.  Wiener.  Zeitschr.  f.  physiol.   Chemie  63,   102  [1909]. 

3)  Liebig  u.   Wöhler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  59,  291  [1846]. 
*)  Gattermann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  344,  38  [1888]. 

5)  Diels  u.  Wolf,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  39,  686  [1906]. 
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estern  mit  Harnstoffchlorid,  mit  Tbionjdohlorid^),  mit  Carbonylchlorid,  ferner  durch  Zer- 
setzung von  rt-Oxysäureaziden^). 

Allophansaures  Barium  (C2H3N203)2Ba.  Durch  Zersetzen  des  Allophansäureäthyl- 
esters  mit  Barythydrat  und  Wasser.    Kleine  Krystalle^). 

Allophansaures  Natriuiu  CaHaNsOgNa .     Amorphe  Masse  oder  kleine  Krystalle. 

Allophansaures  Kalium  C2H3N2O3K.     Krystallblättchen. 

Allophansäuremethyläther  C3H6N2O3 

NH  ■  COO  •  CH3 
I 
CO 

I 
NH2 

Farblose,  in  Alkohol  und  Wasser  lösliche  KrystaUe.    Schmelzp.  208 ""  C  unter  Zersetzung. 
AUophansäureäthyläther  C4H8N2O3 

NH  •  COO  •  C2H5 

I 
CO 

I 

NHo 

Beim  Erhitzen  von  Chlorkohlensäureester  mit  Harnstoff,  durch  Kochen  von  Kaliumcyanat 
mit  Alkohol  und  Chloressigsäureäther  oder  Chlorameisensäureäther,  beim  Eindampfen  des 
Oxalsäureazids  mit  Alkohol-)  und  Erhitzen  von  Oxalsäurediäthjdäther  mit  Harnstoff  auf 
125°  C.  Durch  Einwirkung  von  ßhodankalium  auf  Chloracetylharnstoff*).  Durch  Ein- 
wirkung von  Phosphorpentachlorid  auf  Urethan^).  Nadeln.  Schmelzp.  190 — 191  °C.  Wenig 
löslich  in  kaltem  Wasser,  leichter  in  heißem,  sehr  wenig  löslich  in  kaltem  Äther. 
AUophansäurepropyläther  C5H10N2O3 

NH  ■  COO  •  C3H7 
I 
CO 

I 
NH2 

Krystallblättchen.    Schmelzp.  150—160'  C. 

AUophansäureisoamyläther  C7H14N2O3 .  Weiße  KrystaUschuppen.  Schmelzp.  162°  C^). 

AUophansäureester  des  « -  Methyl  -  ß-  trichloräthylalkohols  C5H7O3N2CI3 .  Derbe 
Prismen.     Schmelzp.   186°  C  7). 

AUophansäureester  des  Tetrachloräthylalkohols  C4H403N2C1+.    Farblose  KrystaUe"). 

AUophansäureester  des  Ricinusöls  C3H50(CO  •  C17H32O  •  C2H2N2H3)8.  Weißes,  ge- 
schmackloses Pulver  8). 

Allophansäuresantolester  C15H23  •  O  •  CO  •  NH  •  CO  •  NH2.  Feine,  weiße  Nadeln. 
Schmelzp.  162°  C  9). 

AUophansäureglykoläther  C4H8N2O4 

NH  •  COO  •  C2H4OH 

I 
CO 

I 
NH2 

Farblose,  glänzende  Blätter.    Schmelzp.   160°  C.    Löslich  in  Alkohol  und  Wasser  i"). 


1)  Schroeter  u.  Lewinski,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  26,  2171  [1893]. 

2)  Curtius  u.  Müller,  Berichte  d.   Deutsch,   ehem.  Gesellschaft  34,  2794  [1901]. 

3)  Liebig  u.  Wöhler,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  59,  291   [1846]. 

*)  Willm  u.  Wischin,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  I4T,  155  [1868].  —  Hlasiwetz 
u.  Grabowsky,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  134,  116  [1865].  —  Saytzeff,  Annalen  d.  Chemie 
u.   Pharmazie  135,  230  [1865].  —  Frerichs,  Arcliiv  d.  Pharmazie  331,  300  [1899]. 

6)  Folin,  Amer.  Chem.  Journ.   19,  323  [1897]. 

6)  Hofmann,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  4,  262  [1871]. 

')  D.  R.  P.  Nr.  225  715,  Kl.  12o,  v.  27.  Juni  1908  [17.  Sept.   1910]. 

8)  D.  R.  P.  Nr.  211  197,  Kl.  12o,  v.  28.  Dez.   1907  [25.  Juni  1909]. 

9)  D.  R.  P.  Nr.  204  922,  Kl.  12o,  v.  31.  Aug.  1907  [14.  Dez.  1908]. 
10)  V.  Bayer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  114,   156  [1860]. 
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Allophansäureglycerinäther  CsHioNgOg 

NHCOOC3H5-(OH)o 

I 
CO 

I 
NH2 

KrystaUinische  Warzen.     Löslich  in  Wasser  und  siedendem  Alkohol  i).     Schmelzp.   160^  C. 
Allopbansäureainid,  Biuret  C2H5N3O2  +  HgO 

CO  •  NH2 

NH 

CO  •  NH2 

Durch  Erhitzen  von  Harnstoff  auf  150 — 170°  C  2).  Durch  Einwirkung  von  Chlor  auf  ge- 
schmolzenen Harnstoffs).  Durch  Zersetzung  des  salzsauren  Harnstoffs-*).  Die  Trennung 
von  der  gleichzeitig  entstehenden  Cj'anursäure  erfolgt  am  besten  durch  alkoholisches  Kali 
(Biuretkali  ist  in  siedendem  Alkohol  löshch).  Lange,  schneeweiße  Nadeln.  Schmelzp.  192 
bis  193°  C  unter  Zersetzung.   Löslich  bei  0°  C  in  80,25  T.  Wasser,  beil5°  C  in  64,93  T.  W^asser. 

Biuretkali  C2H5N3O2  •  KOH  +  H2O.  Große,  rosettenartig  vereinigte,  platte  Nadeln 
oder  Blätter*).    Unlöshch  in  Alkohol. 

Biuretnatron  C2H5N3O2  •  NaOH.     Kleine,  glänzende  Krystalle*). 

Biuretquecksilberoxydul  C2Hr,N302  •  H5O.    Weißes  Krystallpulver. 

Biuret  mit  Kupfersalzeii.  Gepulvertes  Biuret  allmählich  zu  konz.  heißer  Kupfersulfat- 
lösung zugegeben,  löst  sich  darin  und  die  Kupferverbindung  scheidet  sich  als  kleine,  hellblaue 
Nadeln  ab.  Zerreibt  man  Biuret  mit  Kupfersulfatlösung,  so  entzieht  ersteres  auch  in  der 
Kälte  einen  Teil  des  Salzes.  An  heißes  Wasser  gibt  die  Verbindung  einen  Teil  des  Kupfer- 
sulfates ab,  kann  jedoch  aus  verdünnter  Snlfatlösung  unverändert  umkrystaUisiert  werden. 

(CUSO4  •  2  C2H6N3O2).  ÄhnUche  Verbindungen  entstehen  mit  Kupfernitrat,  Kupfer- 
chlorid und  mit  organisch  sauren  Kupfersalzen.  Alle  diese  Verbindungen  lösen  sich  in  Kali- 
lauge mit  zA\'iebelroter  bis  violettroter  Farbe.     (Biuretreaktion)  5). 

Nitrobiuret  C2H4O4N4.  Durch  Nitrieren  von  Biuret  ß).  Weißes  Krystallpulver. 
Schmelzp.  165°  C  unter  Zersetzung.^ 

Amtnobiuret  C2H6O2N4.  Durch  Reduktion  des  Nitrobiurets').  Das  Chlorhydrat 
bildet  Tafeln  vom  Schmelzp.  185°  C,  das  Nitrat  Nadeln  (aus  heißem  Alkohol).  Schmelzp. 
165°  C.  —  Pikrat.    Nadeln.    Schmelzp.  176°  C. 

Dinitrobiuret  C2H3O6N5.  Durch  weiteres  Nitrieren  von  Nitrobiuret  in  lOOproz.  Sal- 
petersäure ß).    Weiße  Nadeln.    Verpufft  bei  124°  C. 

Methylbiuret  C3H7N3O0.  Durch  Zersetzung  des  Nitrosocarbonyldimethylharnstoffes 
mit  Wasser,  findet  sich  in  der  Mutterlauge  der  Methylcyanurdarstellung.  Glänzende  Kry- 
stalle  aus  Wasser  oder  zu  kugeligen  Aggregaten  vereiniste  Spieße  oder  Plättchen  (aus  Alkohol). 
Schmelzp.  163— 164°  C '). 

Anhang. 
Urocaninsäure. 

Mol. -Gewicht  276. 

Zusammensetzung:  52,170oC,  4,37%  H,  20,29%  N. 

C12H12N4O4  +  2H2O. 
Vorkommen:    Im  Hundeharn s).     Soll  bei  der  tryptischen  Verdauimg  von  Plasmon») 
auftreten. 


1)  V.  Bayer,  Amialen  d.  Chemie  u.  Pharmazie   114,   156  [1860]. 

2)  Wiedemann,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  68,  324  [1898]. 

3)  Huppert  u.  Dogiel,  Zeitschr.  f.  Chemie  I86T,  693. 

*)  Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  299,  238  [1898]. 
6)  Schiff,  Annalen  d.  Chemie  u    Pharmazie  299,  253  [1898]. 

6)  Thiele  u.  Uhlfelder,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  30$,  95  [1898]. 

7)  Fischer  u.  Frank,  Berichte  d.   Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  30,  2617  [1897]. 

8)  Jaffe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  7,  1669  [1874].  —  Siegfried,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  24,  399  [1898]. 

9)  Hunter,  Joum.  of  Physiol.  31  [1908]. 
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Darstellung:  Harn  Avnrde  auf  dem  Wasserbade  stark  konzentriert  und  wiederholt  mit 
heißem  Alkohol  extrahiert.  Von  den  vereinigten  Auszügen  wurde  nach  ca.  12 — 24stündigem 
Stehen  der  Alkohol  abdestilliert,  der  Rückstand  mit  verdünnter  Schwefelsäure  (1:4)  stark 
angesäuert  und  mehrmals  mit  großen  Portionen  Äther  ausgeschüttelt.  Nach  dem  Abgießen  der 
ätherischen  Lösung  war  der  angesäuerte  Hamrüclcstand  fast  erstarrt  zu  einem  Brei  von  Krystal- 
len,  die  umkrystallisiert  -ttoirden. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Farblose,  dünne  Prismen  bei  langsamer 
Ausscheidung.  Feine  Nadeln  bei  schnellem  Ausscheiden.  Der  Schmelzp.  wurde  bei  229  °  C  ge- 
funden. Jaff e  gibt  212 — 213°  C  an;  es  hängt  von  der  Sclmelligkeit  des  Erhitzens  ab,  wenn 
verscliiedene  Grade  gefunden  werden.  Das  Krystallwasser  geht  bei  105°  C  verloren.  100  ccm 
Wasser  enthalten  bei  17,4°  C  0,15  g,  bei  18,7°  C  0,16  g,  bei  50°  C  0,77  g  und  bei  63°  C  0,96  g 
wasserfreie  Urocaninsäure. 

In  heißem  Wasser  ist  Urocaninsäure  leicht  löslich,  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther.  Die 
Verbindung  zeigt  die  Eigenschaften  einer  Säure  und  Base.    Die  Konstitution  ist  unbekannt. 

Derivate:  Urocaninsäureliydrochlorid  C12H12N4O4  •  2HC1.  Feine  Nadeln  aus  konz. 
Salzsäure  oder  rhombische  Blättchen.    Leicht  löslich  in  Wasser. 

Urocaninsäurenitrat  Ci2Hi2N404  •  2  HNO3 .  Weißer  krystallinischer  Niederschlag, 
sichelförmig  gebogene  Blättchen.  Durch  Zusatz  von  Salpetersäure  zu  der  wässerigen  Lösung. 
Unlöshch  in  Alkohol,  leicht  löslich  in  Wasser. 

Urocaninsäuresulfat  C12H12N4O4  •  H2SO4.  Mikroskopische  Nadeln  oder  Blättchen 
aus  heißer  verdünnter  Schwefelsäure. 

Urocaninsaurer  Baryt  Ci2Hi2N404  +  8H2O.  Feine,  zu  Büscheln  vereirügte  Nadeln. 
Aus  der  konz.  wässerigen  Lösung  auf  Zusatz  von  Alkohol.  Verliert  6  Mol.  Wasser  über  Schwefel- 
säure, 2  Mol.  bei  150°  C. 

Urocaninsäure  und  Eisessig.  Durch  Auflösen  von  wasserhaltiger  Urocaninsäure  in 
Eisessig  entsteht  eine  Verbindung  von  Urocaninsäure  und  Essigsäure,  die  kein  Acetat  ist. 

Dibromurocaninsäure  Ci2Hi2N404Br2.  Durch  Zusammenbringen  einer  eisessigsauren 
Urocaninsäurelösung  mit  einer  essigsauren  Bromlösung.  Hellbraunes  Pulver.  Leicht  löshch  in 
Wasser  und  Alkohol  unter  Zersetzung,  unlöslich  in  Äther,  Essigäther,  Chloroform  und  Benzol. 

Verbindung  C7H5N4Br5.  Bei  Einwirkung  von  Brom  auf  Urocaninsäure  bei  Gegenwart 
von  Wasser.  Scluieeweiße  Flocken.  Sehr  leicht  löslich  in  Alkohol,  Eisessig,  Essigäther.  Un- 
löshch in  Äther,  Chloroform,  Benzol,  Petroläther.  Nach  2tägiger  Behandlung  mit  Zinkstaub 
auf  dem  Wasserbade  entsteht  ein  bromfreier  Körper,  der  Purinreaktion  zeigte. 

Verbindung  C7H6Br4N204.  Durch  Einwirkung  von  Brom  auf  Urocaninsäure  bei  Ge- 
genwart von  Wasser.  Vierseitige  Prismen.  Unlöshch  in  Chloroform,  Benzol,  Petroläther. 
Eine  der  Urocaninsäure  sehr  ährüiche  Säure  erhielt  Swain  aus  dem  Harn  des  Coyote.  Die- 
selbe zeigt  die  Zusammemsetzung  C12H9N4O4  •  4  H2O  i). 

Urocanin,  * 

Mol. -Gewicht  4,11. 

Zusammensetzung:  21,18%  C,  1,93%  H,  9,00%  N. 

C11H10N4O. 

Urocanin  kommt  nicht  frei  vor,  sondern  entsteht  durch  Erhitzen  von  Urocaninsäure 
auf  185°  C  2)  3)  nach  der  Gleichung: 

C12H12N4O4  =  CiiHioNO  +  CO2  +  H2O. 

Physiologische  Eigenschaften:  Urocanin  wirkt,  subcutan  Fröschen  injiziert,  giftig*). 
Urocaninsulfat  in  physiologischer  Kochsalzlösung  gelöst,  bewirkt  nach  10  Minuten  Lähmung 
der  Extremitäten  und  nach  30  Minuten  den  Tod  bei  Temporarien. 

Physikalische  und  chemische  Eigenschaften:  Amorphe  Flocken.  Sehr  schwer  löslich  in 
Wasser,  schwer  löslich  in  Äther.    Die  Lösung  zeigt  stark  alkalische  Reaktion. 

Die  Verbindimgen  mit  IVIineralsäuren  sind  in  Wasser  leicht  löslich,  werden  durch  Tier- 
kohle farblos  und  sind  nicht  in  krystallinischem  Zustande  zu  erhalten.    Durch  Zusatz  von 


1)  Swain,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  13,  30  [1905]. 

2)  Jaffe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  8,  811  [1875]. 

3)  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  402  [1898]. 

4)  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  24,  403  [1898]. 
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alkohoUscher  Schwefelsäure  zu  der  alkohohschen  Lösung  der  Base  wird  das  Sulfat  als  heUes, 
in  Wasser  leicht  lösUches  Pulver  erhalten.  Es  liefert  mit  ammoniakalischer  Silberlösung  einen 
amorphen  Niederschlag,  ebenso  mit  Kupfersulfat  und  Natriumbisulfit,  oder  mit  alkalischer 
Kupferlösung  und  Hydroxylamin.  Mit  Salpetersäure  und  Natronlauge  gibt  Urocanin  die 
Xantliinreaktion. 

Derivate:  Urocanincliloroplatinat  CnHioN^O  •  2  HCl  •  PtCl4.  Hellgelber  amorpher 
Niederschlag,  geht  beim  Stehen  in  ein  rotes  Pulver  über,  das  aus  feinen  Nadeln  besteht.  Sehr 
schwer  löslich  in  Wasser,  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther.  Schmilzt  in  heißem  Wasser  zu  einer 
rotbraunen,  beim  Erkalten  -v^deder  erstarrenden  Flüssigkeit.    Das  Salz  ist  sehr  hygroskopisch. 

Nachtrag. 
2,  S-Dioxypurin  C5H4N2O4 

N=CH 
I        I 
OC      C— NH 

I        II         /^^ 
HN— C-NH 

Durch  Erhitzen  von  2-Oxy-5,  6-diaminopyrimidin  mit  Harnstoff  auf  180 — 190°  C  i).  Un- 
löslich in  kaltem  Wasser,  löslich  in  1100  T.  siedendem  Wasser.  Kleine  mikroskopische  Prismen. 
C4ibt  starke  Murexidreaktion.  Die  Lösung  des  Natriumsalzes  fällt  durch  Silbernitrat,  Blei- 
acetat  und  Quecksilberchlorid.    Älmelt  in  seinen  Eigenschaften  dem  Xanthin. 

Nitrat  CgH^NaOi  •  2  HNO3 .     Kurze  Prismen. 

Chlorliydrat  CgH^NaO^  •  HCl .     Schmale  Prismen. 

Kalisalz  K  •  C5H3N2O4  +  2  H2O.     Nadeiförmige  Krystalle. 

Natriumsalz  Na  •  C5H3N2O4  +  4  H2O.  Kurze  Prismen.  Typische  Salze.  Das  Am- 
moniumsalz ist  unbeständig. 

6,  8-Dioxypurin  C5H4N2O4  +  HoO 

HN  — CO 

I  I 

HC      C— NH 

II  II        )^^ 
N— C— NH 

Durch  Behandehi  von  6-Amino-8-oxypurin  mit  salpetriger  Säure.  Farbloses  Pulver 2)  oder 
glänzende,  lange  Blätter.  Zersetzt  sich  über  400°  C.  LösHch  in  270  T.  heißem  Wasser.  Leicht 
löslich  in  Alkalien  und  Ammoniak.  Gegen  Oxydationsmittel  ist  dieses  Isomere  des  Xanthins 
empfindlicher  als  letzteres.    Gibt  keine  Murexidreaktion. 


1)  Johns,  Amer.  Chem.  Journ.  45,  79  [1911]. 

2)  Fischer  u.  Ach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.   Gesellschaft  30,  2218  [1892]. 


Eegister. 


A. 

Accipenserin  167. 
Acet-p-amidophenolschwefel- 

säure  977,  978. 
a-Acetamidoproprionsäure  504. 
Aceton-benzoyl-d,  1-alanyl- 

glycin-hydrazid  228. 
Aceton-hippuryl-l-asparagin- 

säurehydrazid  288. 
Aceton-phenylcarbamin-gly- 

cyl-glycinhydrazid  217. 
Acetonkörper  373. 
Acetursäure  425. 
Acetyl-d,  1-alanin  504. 
Ace  tyl-  p-  Brom  phenylcystein 

665. 
Acetylglycin  425. 
Acetyl-glycyl-glycin  213. 
Acetyl-glycyl-glycin-ester   213. 
Acetylindol  860. 
Acetyl-p-jodphenylcystein  665. 
Achroglobuline  96. 
Acidalbumin  63. 
Acidalbumin  ausOvalbumin74. 
Acidglobulinate  85. 
Acidkaseine  109. 
Adenin  1020. 
Adenosin  1006. 
Adrenalin  384. 

Adzuki  bean,  Proteine  der  9, 35. 
Adzukibohnen,  Legumelin  aus 

35. 
Agmatin  810. 
Alakreatin  515,  797. 
/^-Alakreatin  736,  797. 
Alakreatinin  515,  797. 
/)-Alakreatinin  736. 
Alanin  486. 
/?-Alamn  730. 
/)-x41anin,  Derivate  733. 
d-Alanin,  Derivate  498. 
d,  1-Alanin,  Derivate  503. 
1- Alanin,  Derivate  521. 
d-Alaninanhydrid  302. 
d,  l-Alaninanhydrid  230. 
trans-  Alaninanhydrid  304. 
Alanocyamin  515,  719. 
d-AIanyl-d-alanin  301. 
d-Alanyl-]-alanin  303. 
1-Alanyl-d-alanin  303. 
d,  1-AlanyI-d,  I-alanin  229. 
d,  1-Alanyl-d,  1-alaninester  229. 


1-Alanyl-digIycyl-l-alanyl-gly- 

cyl-glycin  349. 
1-Alanyl-diglycyl-l-alanyl-gly- 
cyl-glycinmethylester  349. 
d-Alanyl-diglycyl-glycin  346. 
d,  1-Alanyl-diglycyl-glycin  274. 
d-Alanyl-3,  5-dijod-l-t3^rosin 

308. 
d,  l-Alanyl-3,  5-dijod-l-tyrosin 

307. 
d-Alanyl-glycin  300. 
d,  l-Alany]-glycin  227. 
1-Alanyl-glycin  301. 
d-Alanyl-glycinanhydrid  301. 
d,  l-Alanyl-glycinanhydrid  229. 
d-Alanyl-glycyl-glycin  336. 
d,  1-Alanyl-glycyl-glycin  261. 
1-Alanyl-glycyl-glycin  336. 
1-Alanyl-glycyl-glycinmethyl- 

ester  337. 
1-Alanyl-glycyl-glycinmethyl- 

esterchlorhydrat  337. 
d-Alanyl-glycyl-1-tyrosin  337. 
d-Alanyl-d-isoleucin  306. 
d-Alanyl-d-  isolencinanhydrid 

306. 
d-Alanyl-1-leucin  305. 
d,  1-Alanyl-d,  1-leucin  A.  231. 
d,  1-Alanyl-d,  l-leucin  B.  232. 
d,  1-AlanyI-d,  1-leucyl-glycin 

263. 
d-Alanyl-1-leucyl-d-isoleucin 

357. 
d,  1-Alanyl-d,  1-phenylalanin 

232. 
d,  1-Alanyl-d,  1-serin  354. 
d,  1-Alanyl-d,  1-serinanhydrid 

354. 
d-Alanyl-1-tryptophan  309. 
d,  1-Alanyl-l-tryptophan  308. 
d,  l-Alanyl-l-tryptophanan- 

hydrid  309. 
d-Alanyl-1-tyrosin  306. 
d-Alanyl-d-valin  304. 
d-Alanyl-d-valinanhydrid  305. 
Albumin,    schwefelreiches    72. 
Albuminate  74. 
Albumine  33,  58. 

—  aus   Weizen,    Gersten   und 
Roggensamen  33. 

—  in  Pflanzen  2. 
Albuminoide  169  ff. 

—  der  Evertebraten  169  f. 


Albuminoide    der  Vertel^aten 

178f. 
— •   in    Pflanzen    1. 
Albumoide  186ff. 
Albumose  Beuce  Jones  91. 
Aldehydeiweiß  62,  84. 
Aldehydeiweiße  110,   111. 
Aldehydovalbumin  70. 
Aleurites  triloba,  Globulin  aus 

30. 
Algen,  Phycocyan  aus  49. 
—   Phycoerythrin   aus  49. 
Ahphatische  Senföle  918. 
Alkahalbuminate  64. 
Alkalialbuminate  aus  Ovalbu- 

min  74,  75. 
Alkahglobulin  81. 
AlkaliglobuUnate  85. 
Alkahkaseinate  105. 
Alkaptonurie  373. 
AlkohollösHche     Proteine     aus 

Weizensamen  39. 
Alkylendiamine  807. 
Alkylguanidine  786. 
AUantoin  1151. 
d'AUo-Isoleucin  586. 
Allophansäure  776. 
AUoxan  1159. 
Alloxansäure  1162. 
Alloxantin  1163. 
Alloxyproteinsäure  762. 
AllyldisuKid  932. 
AUyhndol  891. 
AUyUndolcarbonsäure  912. 
Allyl-methyUndol  891. 
Allyl-methylindolcarbonsäure 

913. 
AUylsenföl  918,  919,  920. 
Allylsuffid  931,  932. 
Allyltetrasulfid  933. 
AUyltrisulfid  933. 
Amandin  25. 
Amidoimidomethylthioharn- 

stoff  799. 
/i-Amidopentan,  803. 
r-Amidophenolschwefelsäure 

977,  978. 
Amine  801. 

—  aliphatische  801. 

—  aromatische  813. 

—  primäre,  aliphatische  801. 

—  sekundäre  804. 

—  tertiäre  805. 


1176 


Register. 


Aminoacetal  417. 

Aminoacetaldehyd  416. 

Aminoacetonitril  418. 

Aminoameisensäure  778. 

Aminoäthan  802. 

1,  2-Aminoäthansulfonsäure, 
siehe  Taurin  953. 

Aminobernsteinsäure  587. 

Aminobromphenylthiopropion- 
säure  665. 

a-Amino-n-buttersäure  751. 

y-Aminobuttersäure,    Derivate 
738. 

d-a-Aminobuttersäure,  Deri- 
vate 757. 

l-a  -  Aminobuttersäure,  Deri  vate 
757. 

d,  1-a-Aminobuttersäure,  Deri- 
vate 751. 

j'-Aminobuttersäureanbydrid 
738. 

d,  1-a-Aminobuttersäurean- 
hydrid  A  234. 

—  B  234. 

Aminobutylenguanidin  810. 
d,l-a-Aminobutyryl-d,  1-a- 

aminobuttersäure  A  233. 

—  B  234. 

d,  1-a-Aminobutyryl-glycin 

232. 
d,  1-a-Aminobutyryl-glycinan- 

hydrid  233. 
d-a-Aminocaprocyamin  577. 
d,  1-a-Aminocaprocyamin  572. 
d,  I-a-Amino-^-chlorpropion- 

säure  531. 
l-a-Amino-/3-chlorpropion- 

säure  528. 
a-Amino-/?-dithiodilactylsäure 

648. 
Aminoessigsäure  391. 
Aminoglutarsäure  607. 
a-Amino-;5-guanidopropion- 

säure  748. 
a-Aminohydrozimtsäure,  668. 
Aminoindol  902. 
a-Aminoisobutylessigsäure  543. 
l-a-Aminoisocaprocyamidin 

566. 
1-a-Aminoisocaprocyamin  566. 
«-Aminoisovaleriansäure  532. 
Aminomethan  801. 
a-Amino-/5^-methyl-/?-äthyl- 

propionsäure  578. 
oc  -  Amino  -yS-oxy  Propionsäure 

523. 
/?-Amino-a-oxypropionsäure 

757. 
2-Amino-6-oxypurin  1027. 
Aminophenylindol  902. 
a-Aminopropionsäure  486. 
/?-Aminopropionsäure  730. 
6-Aminopurin  1020. 
Aminosäureabbau,  Ort  des  388. 
Aminosäuren  391  ff. 


Aminosäuren,  Abbau  durch 
Fäulnisbakterien  und  Pilze 
360. 

—  Abbau  durch  Hefe  364. 

—  Abbau  durch  höhere  Pflan- 
zen 366. 

—  Abbau  durch  niedere  Tiere 
368. 

—  im  Säugetierorganismus  368. 

—  Abbau  im  Organismus  360. 

—  ahphatisohe  391. 

—  aromatische  668. 

—  heterocycHsche  703. 

—  quantitative  Bestimmung 
durch  Titration399. 

—  schwefelhaltige  648. 
«VAminovaleriansäure  741. 

—  Derivate  742. 
(^-Aminovaleriansäurenanhy- 

drid743. 

Ammoniak,  saures,  purpur- 
saures 1166. 

Amylamin  803. 

Amyloid  154  ff. 

Anatin  78. 

Anatinin  78. 

Angelylsenföl  922. 

Anhydro-glycyl-1-  as  f  ara  f  n 
290. 

Anhydro-glycyl-asparagin- 
säureäthylester  290. 

a-Anilido-n-buttersäure  754. 

«-Anihdopropionsäure  515. 

/J-Anihdopropionsäure  736. 

Anihnoessigsäure  471. 

d,  1-a-AniUnoisovaleriansäure 
540. 

Anisinsäure  452. 

Anisyl-methyhndol  901. 

Annehden,  Wohnröhren  der 
172. 

Antherea  mylitta  (Seide)  176. 

Anthozoenskelett,  Gerüstsub- 
stanz des  1,  171. 

Anthracin  818. 

Antialbumid  198. 

Antoxyproteinsäure  762. 

Apoglutin  182. 

Arachis  hypogaea,  Globuhn 
aus  30. 

Arbacin  162. 

Arginin  619. 

d-Arginin,  Derivate  630. 

1- Arginin,  Derivate  632. 

d,  I-Arginin,  Derivate  632. 

Aromatische  Amine  813. 

—  Aminosäuren  668. 

—  Senföle  922. 
Asellin  827. 
Asparagin  597. 
1-Asparagin,  Derivate  805. 
d,  1-Asparagin,  Derivate  606. 
Asparaginimid  326. 
Asparaginsäure  587. 
d-Asparaginsäure,  Derivate 

595. 


I-Asparaginsäure,  Derivate 

592. 
Asparagyl-asparaginsäure   326. 
d,  1-Asparagyl-di-d,  1-alanin 

268. 
d,  1-Asparagyl-monoglycin  246. 
Atherschwefelsäuren  963. 
Äthylamin  802. 
«-Äthylaminobuttersäure  754. 
d,  1-a-Athylaminoisocapro- 

cyamidin  572. 
d,  1-a-Äthylaminoisocapron- 

säure  572. 
djl-a-  Äthilaminoiso  valerian- 

säure  540. 
(X-Äthylaminopropionsäure  514. 
Äthylcystein  664. 
Äthyldiketopiperazin  233. 
Äthyl-diphenyhndol  900. 
Äthylendiamin  808. 
Äthyleneiweiß  62. 
Äthylglycin  466. 
a-Äthylhydantoin  753. 
ÄthyUndol  876,  877. 
ÄthyUndoIcarbonsäure  909. 
Äthyl-iso-amylsulfid  928. 
Äthyl-methylen-dimethylindo- 

lin  885. 
Äthylpropylsulfid  927. 
Athylsulfid  935,  926. 
Atmidelastosen  185. 
Atmidkeratosen  196. 
Atmidkoilose  189. 
Avena    sativa,    alkohollösliche 

Proteine  aus  45. 
—  Globuhn  aus  32. 
Avenalin  32. 
Avivitelhnsäure  125. 

B. 

Basen  mit  unbekannter  Kon- 
stitution 818. 
BaumstarlvS  Harnbestandteil 

818. 
Baumwollensamen,  Globulin 

aus  22. 
Bence- Jones  91,  92. 
Benzal-benzoyl-d,  1-alanyl- 

d,  1-alaninhydrazid  230. 
Benzal-benzoyl-d,  1-alanyl-gly- 

cinhydrazid  228. 
Benzal-benzoyl-diglycyl-  gly- 

cinhydrazid  257. 
Benzal-benzoyl-glycyl-d,  1-ala- 

ninhydrazid  221. 
Benzal-benzoyl-glycyl-d,  1-ala- 

nyl-d,  l-alaninhydrazid  259. 
Benzal-benzoyl-glycyl-glycin- 

hydrazid  214. 
Benzal-hippuryl-1-asparagin- 

säurehydrazid  288. 
Benzal-hippiiryl-d,  1-phenyl- 

alaninhydrazid  226. 
Benzalphenylcarbamin-digly- 

cyl-glycinhydrazid  257. 


Register. 


1177 


Benzal-phenylcarbamin-  gly- 

cyl-glycinhydrazid  217. 
Benzal-triglycyl-glycinbenzal- 

hydrazin  272. 
Benzoyl-d-alanin  499. 
Benzoyl-d,  l-alanyl-glycyl- 

glycin  262. 
Benzoyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanin 

230. 
Benzoyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanin- 

hydrazid  230. 
Benzoyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanin- 

azid  230. 
d,  1-a-Benzoyl-d,  1-alanyl- 

glycin  228. 
Benzoyl-d,  1-alanyl-glycin- 

äthylester  228. 
Benzoyl-d,  1-alanyl-glycinazid 

228. 

—  Dihydrazid  228. 
Benzoyl-d,  1-alanyl-glycin- 

hydrazid  228. 
Benzoyl-1-asparaginsäure  593. 
Benzoyl-diglycyl-glycin  257. 
Benzoyl-diglycyl-glycinäthyl- 

ester  257. 
Benzoyl-diglycyl-glycinazid 

257. 
Benzoyl-diglycyl-glycinhydra- 

zid  257. 
Benzoyl-d-glutaninsäure  613. 
Benzoyl-glycyl-d,  l-alanin  221. 
Benzoyl-glycyl-d,  l-alanin-amid 

222. 
Benzoyl-glycyl-d,  l-alanin- 

azid  222. 
Benzoyl-glycyl-d,  1-alanin- 

amylester  221. 
Benzoyl-glycyl-d,  1-alanin- 

äthylester  221. 
Benzoyl-glycyl-d,  l-alanin- 

hydrazid  221. 
Benzoyl-glycyl-d,  1-alanin- 

methylester  221. 
Benzoyl-glycyl-d,  1-alanyl-d,  1- 

alanin  259. 
Benzoyl-glycyl-d,  1-alanyl-d,  1- 

alaninäthylester  259. 

—  Methylester  259. 

—  Amylester  259. 
Benzoyl-glycyl-d,  1-alanyl-d,  1- 

alaninazid  259. 
Benzoyl-glycyl-di-d,  1-alanyl- 

d,  ]-alanin  273. 
Benzoyl-glycyl-d,  1-alanyl-d,  1- 

alaninhydrazid  259. 
Beuzoyl-glycyl-di-l-asparagyl-1- 

asparaginsäurehydrazihydra- 

zid  349. 

—  Benzalverbindung  349. 
Benzoyl-glycyl-1-asparagyl-di- 

1-asparaginsäure  344. 
Benzoyl-glycyl-1-asparagin- 

säure  287. 
Benzoyl-glycyl-glycin  213. 


Benzoyl-glycyl-glycin-amid 

214. 
Benzoyl-glycyl-glycin-anilid 

214. 
Benzoyl-glycyl-glycin-äthyl- 

ester  214. 
Benzoyl-glycyl-glycin-azid  214. 
Benzoyl-glycyl-glycin-hydrazid 

214. 
Benzoyl-glycyl-d,  1-phenyl- 

alanin  225. 
Benzoyl-glycyl-d,  1-phenyl- 

alaninäthylester  226. 
Benzoyl-glycyl-d,  1-phenyl- 

alaninazid  226. 
Benzoyl-glycyl-d,  l-phenyl- 

alanin-hydrazid  226. 
Benzoyl-glykokoll  429. 
Benzoyl-hexaglycyl-glycin- 

äthylester  279. 
Benzoyl-hippuryl-l-asparagin- 

säurehydrazid  288. 
d,  1-Benzoylleucin  570. 
Benzoyl-d,  1-leucyl-d,  1-alanyl- 

glycin  A  266. 

—  B  267. 

Benzoyl-d,  1-leucyl-glycin  239. 
Benzoyl-pentaglycyl-glycin278. 
Benzoyl-pentaglycyl-glycin- 

äthylester  278. 
Benzoyl-pentaglycyl-glycin- 

hydrazid  278. 

—  Benzalverbindung  278. 
Benzoyl-tetraglycyl-glycin  277. 
Benzoyl- tetragly  cyl-glycin- 

äthylester  277. 
Benzoyl-triglycyl-glycin  272. 
Benzoyl-tetraglycyl-glycin- 

hydrazid  277. 
Benzoyl-triglycyl-glycinazid 

273. 
Benzoyl-triglycyl-glycinäthyl- 

ester  272. 
Benzoyl-triglvcyl-glycinhydra- 

zid  272. 
Benzylaminoessigsäure  482. 
Benzylcystein  666. 
Benzylindol  899. 
BenzyUndolcarbonsäure  911. 
Benzyl-phenylindol  899. 
Benzylsenföl  922. 
Benzylthio-carbonimid  922. 
Bertholletia    excelsa,  Globulin 

aus  23. 
Betain  833. 
Biguanid  799. 
Bilineurin  828. 
Biuret  777. 
Biuretamidin  798. 
Biuretblase  270. 
Blaue  Lupinen,  Proteine  der  13. 
Blutegel,  Kokons  der  178. 
Blutkörperchen  der  Vögel, 

Histon  aus  157. 
Nucleoproteid  aus  986. 


Blutserum,   Nucleoproteid   aus 

987. 
Brachiopoden,  Schalen  der  178. 
Brenzcatechinschwefelsäure 

968,  972,  973. 
Brenzcatechindischwefelsäure 

972. 
Brenzschleimsäure-gly  kokoll 

459. 
Broniacrylyl-glycyl-glycin  216. 
d,  l-«-Brombutyryl-d,  l-a- 

aminobuttersäure  233. 
d,  1-a-Brombutyryl-d,  1-a- 

aminobuttersäure  A  234. 
—  B  234. 

d,  1-a-Brombutyryl-glycin  233. 
Bromcasein  111. 
p-Bromhipjiursäure  448. 
d,  1-a-Bromisocapronsäure  574. 
1-a-Bromisocapronsäure  567. 
d-a-Bromisocapronsäure  577. 
d-a-Bromisocapronyl-d-alanin 

313. 
d,  l-(X-Bromisocapronyl-d,  1- 

alanin  240. 
d,  l-(X-Bromisocapronyl-d,  1- 

alanyl-d,  1-alanin  268. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-d,  1- 

alanyl-glycin  267. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-l- 

asparagin  319. 
d-a-Bromisocapronyl-1-aspa- 

ragin  319. 
l-a-Bromisocapronyl-l-aspa- 

ragin  319. 
d,  l-a-Bromisocapronyl-l-aspa- 

raginsäure  357. 
d-  (X  -Bromisocapronyl-l-aspa- 

raginsäure  357. 
d,  l-a-Bromisocapronyl-l- 

asparaginsäure  319. 
d,  l-a-Bromisocapronyl-l-aspa- 

raginsäureester  319. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-deka- 

glycyl-glycin  281. 
d- a -Bromisocapronyl-d-gluta- 

minsäure  320. 
d-a-  Bromisocapronyl-digly  cyl- 

glycin  347. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-digly- 

cyl-glycin  274. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-digly- 

cyl-glycinäthylester  275. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-digly- 

cyl-glycylchlorid  275. 
d-a  - Bromisocaprony  1-gly ein 

312. 
d,  1-a-Broniisocapronyl-glycin 

239. 
d-  a  -Bromisocapronyl-glycyl-d- 

alanin  339. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-glycyl- 

d,  1-alanin  265. 
d-  a  -Bromisocapronyl-gly  cyl- 

l-asparaginsäure  358. 


1178 


Register. 


d,  -l-a-Bromisocapronyl-glycyl- 

chlorid  239. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-glycyl- 

glycin  264. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-glycyl- 

glycinäthylester  265. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-glycyl- 

glycylchlorid  265. 
d-a-Bromisocapronyl-glycyl-d- 

isoleucin  340. 
d-a-Bromisocapronyl-glycyl-1- 

leucin  340. 
d,  l-a-Bromisocapronyl-glycyl- 

d,  1-phenylalanin  266. 
d-a-Bromisocapronyl-glycyl- 

d-tryptophan  341. 
d-a-Bromisocapronyl-hexa- 

glycyl-glycin  350. 
d,  l-a-Bromisocapronyl-hexa- 

glycyl-glycin  280. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-hexa- 

glycyl-glycylchlorid  280. 
d-a-Bromisocapronyl-l-histidin 

324. 
d-(%-Bromisocapronyl-l-histi- 

dinmethylester  324. 
d-a-Brotriisocapronyl-d-iso- 

leucin  317. 
d,  l-(X-Bromisocapronyl-d,  1- 

isoleucin  243. 
d-a-Bromisocapronyl-1-isoleu- 

cin  317. 
d-  ex  -Bromisocapronyl-d-leucin 

317. 
d-a-Bromisocapronyl-1-leucin 

315. 
l-a-Bromisocapronyl-l-leucin 

316. 
l-a-Bromisocapronyl-d-leucin 

315. 
d,  l-a-Bromisocapronyl-d,  1- 

leucin  A  242. 
—  B  242. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-d,  1- 

leucyl-glycyl-glycin.  275. 
d,  l-a-Bromisocapronyl-d,  1- 

leucyl-d,  l-phenylalanin     B 

268. 
d-a-Bromisocapronyl-okta- 

glycyl-glycin  350. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-okta- 

glycyl-glycin  281. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-penta- 

glycyl-glycin  279. 
d,  l-a-Bromisocapronyl-penta- 

glycyl-glycylchlorid  279. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-d,  1- 

phenylalanin  245. 
d-a-Bromisocapronyl-l-proUn 

333. 
d,  l-(X-Bromisocapronyl-d,  1- 

prolin  254. 
d,  l-a-Bromisocapronyl-tetra- 

glycyl-glycin  279. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-tetra- 

glycyl-glycylchlorid  279. 


d,  1-a-Bromisocapronyl-trigly- 

cyl-glycin  273. 
d,  1-a-Bromisocapronyl-trigly- 

cyl-glycinester  273. 
d-a-Bromisocapronyl-triglycyl- 

1-leucin  347. 
d-a-Bromisocapronyl-triglycyl- 

1-leucyl-oktaglycyl-glycin 

351. 
d-a-Bromisocapronyl-triglycyl- 

1-leiicyl-triglycyl-l-Ieucyl-ok- 

taglycyl-glycin  352. 
d-a-Bromisocapronyl-triglycyl- 

1-tyrosin  348. 
d-a-Bromisocapronyl-d-trypto- 

phan  323. 
1-Bromisocapronyl-l-tryptq- 

phan  323. 
d- a  -  Bromisocapronyl-1-trypto- 

phyl-d-glutaminsäure  343. 
d,  l-a-Bromisocapronyl-l-t5^ro- 

sin  321. 
d-a-Bromisocapronyl-l-tyro- 

sin  322. 
d-a-Bromisocapronyl-d-valin 

313. 
d-(X-Bromisovaleriansäure  538. 
d,  l-a-Bromisovaleriansäure 

542. 
d,  l-A-Bromisovaleryl-d,  1-ala- 

nin  A  236. 
—  B  236. 

d-a-Bromisovaleryl-glycin  310. 
d,  1-a-Bromisovaleryl-glycin 

235. 
l-a-Bromisovaleryl-d-valin  311. 
d-a-Brom-/?-methyl-y?-äthyl- 

propionsäure  584. 
d-i5i:-Brom-y?-methyl-/?-äthyl- 

propionyl-glycin  325. 
p-Bromphenylcystein  665,  939. 
r-Bromphenylcystein  946. 
Brom-phenylindol  898. 
p-Bromphenylmercaptursäure 

665,  93r,  938,  939,  940. 
d-a-Brompropionsäure  495, 

502. 
1-a-Brompropionsäure  495,  522. 
d,  l-a-Brompropionsäure  518. 
^-Brompropionsäure  737. 
d-a-Brompropionyl-d-alanin 

302. 
l-a-Brompropionyl-d-alanin 

303. 
d- a-Brompropionyl-1-alanin 

303. 
d,  l-a-Brompropionyl-d-alanin 

302. 
d,  l-a-Brompropionyl-d,  1-ala- 

nyl-d,  l-alanin  263. 
d,  1-a-Brompropionyl-diglycyl- 

glycin  274. 
d,  1-a-Brompropionyl-diglycyl- 

glycinäthylester  274. 
d-a-  Brompropionyl-digly  cyl- 

glycin  346. 


d-a-Brompropionyl-3,  5-dijod- 

1-tyrosin  308. 
I-(X-Brompropionyl-glycin   301. 
d-(X-Brompropionyl-glycin  301. 
d,  l-(X-Brompropionyl-glycin 

229. 
d,  l-a-Brompropionyl-glycin- 

äthylester  229. 
1-  (X  -Brompro  pionyl-glycinester 

301. 
d,  l-a-Brompropionyl-glycyl- 

glycin  262. 
d-a-  Brompropionyl-glycyl- 

glycin  336. 
1-a -Brompro  pionyl-glycyl-gly- 

cin  337. 
d,  1-a-Brompropionyl-glycyl- 

glycinchlorid  262. 
d,  1-a-Brompropionyl-glycyl- 

glycinester  262. 
d-tx-  Brompropionyl-glycyl-1- 

tyrosin  338. 
d-a  -  Brompropi  onyl-d-isoleucin 

306. 
d-a-Brompropionyl-1-Ieucin 

305. 
d,  1-a-Brompropionyl-d,  1-leu- 

cin  232. 
d,  1-a-Brompropionyl-d,  1-leu- 

cyl-glycin  263. 
d-a-Brompropionyl-l-leucyl-d- 

isoleucin  357. 
d,  l-öc-Brompropionyl-d,  1-phe- 
nylalanin 232. 
d,  l-c<-Brompropionyl-d,  l-serin 

354. 
d-a-Brompropionyl-1-trypto- 

phan  310. 
d-a-Brompropionyl-l-tyrosin 

307. 
d-a-Brompropionyl-l-tyrosin- 

äthylester  307. 
d-a-Brompropionyl-d-valin 

304. 
Bromserumalbumin  63. 
Bromsuccinyl-di-d,  l-alanin 

269. 
n-Butylamin,  803. 
Butylamylsulfid  929. 
Butyldisulfid  939,  935. 
n-Butylmercaptan  935. 
Butyrobetain  822. 
y-Butyrobetain  740. 
Butyryl-glycin  428. 
Byssus  173f. 

c. 

CaHgN  818. 
CaHgNa  818. 
C3H5N3O  818. 
CsHgNOa  818. 
CaHgNa  818. 
C5H5N2O2  819. 
CgHeNOa  818. 
C6H7NO6  819. 
C5H9NO2  820. 
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CgHiiN  819. 
C5H12N2O4  819. 
C5H12NO4  819. 
CsHigNgOa  819. 
C5H14N6  820. 
CgHigNOa  820. 
C6H13NO3  820. 
C6H14N2O0  820. 
CyHijN  821. 
C7H12N4O,  821. 
C7H14N4O0  821. 
C7H15NO0  821. 
C7Hi5N0'821. 
C7H18N2O6  822. 
C8H5NO5  822. 
CgNnN  823. 
CgHiiN  823. 

CgHigN  823. 

C8H14N4O8  823. 

C9H9NO4  823. 

C9H9N5O8  823. 

C9H13N  824. 

C9H13NO  824. 

C9H21N2O5  824. 

C10H9NO4  824. 

CjoHiaN  825. 

CioHisN  825. 

CioHivN  825. 

C11H13NO3  825. 

C13H26N2O3  825. 

C13H26N2O5  826. 

C12H16N5O7  826. 

Ci4Hi2N<,02  826. 

C14H17N2O6  826. 

C15H10N2O6  826. 

C16H24N0O4  826. 

CaoHoßNoOg  827. 

C22H19NO  827. 

C52H96N8O8OS  827. 

Cadaverin  810. 

Caimabis  sativa,  Edestin  aus  15. 

Carbamid  765. 

Carbamidin  783. 

a-Carbamido-glycyl-glycin- 
amid  216. 

/>-Carbamido-glycyl-glycin- 
amid  215. 

Carbamido-glycyl-glycinester 
216. 

Carbaminobernsteinsaures  Cal- 
cium 594. 

Carbaminoessigsäure  419. 

1-Carbaminoisocapronsaures 
Calcium  568. 

Carbaminopropionsaures  Cal- 
cium 512. 

Carbamdnsäure  778. 

Carbäthoxyl-d,  1-alanyl-glycin 
228. 

Carbäthoxyl-d,  1-alanyl-glycin- 
amid  229. 

Carbäthoxyl-d,  1-alanyl-glycin- 
ester  229. 

Carbäthoxj'l-alanyl-glycyl- 
glycin  262. 


Carbäthoxyl  -diglycy]  -glycin 

256. 
Carbäthoxyl-diglycyl-glycin- 

amid  256. 
a-Carbäthoxyl-diglycyl-glycin- 

ester  256. 
/?-Carbäthoxyl-diglycyl-glycin- 

ester  256. 
Carbäthoxyl-glycyl-d,  1-alanin 

221. 
Carbäthoxyl-g]ycyl-d,  I-alanin- 

amid  221. 
Carbäthoxyl-glycyl-d,  1-alanin- 

ester  221. 
Carbäthoxyl-glycyl-glycin  215. 
Carbäthoxyl-glycyl-glycin- 

amid  215. 
Carbäthoxy-l-glycyl-glycinester 

215. 
/?-Carbäthoxyl-glycyl-glycin- 

ester  215. 
Carbäthoxyl-glycyl-glycin-d,  1- 

leucinester  258. 
Carbäthoxyl-glycyl-d,  1-leucin 

223. 
Carbäthoxyl-glycyl-1-tyrosin 

296. 
Carbäthoxyl-d,  1-leucyl-d,  1- 

alanin  240. 
Carbäthoxyl-d,  1-leucyl-glycin 

239. 
Carbäthoxyl-1-leucyl-l-leucin 

314. 
Carbäthoxyl-d,  1-leucyl-d,  1- 

phenylalanin  B  244. 
Carbäthoxyl-triglycyl-glyciii- 

amid  273. 
Carbäthoxyl-triglycyl-glycin- 

ester  273. 
Carbonylamid  765. 
Carbonyl-diglycyl-glycin  213. 
Carbonyl-diglycyl-£;lycinamid 

213. 
Carbonyl-diglycyl-glycinester 

213. 
Carbonyldihamstof  f  1 1 69 . 
Carboxäthyl-d,  1-alanyl-d,  1- 

alaninester  230. 
Camin  820. 
Carnitin  820. 
Carnosin  824. 
Casein  103  ff. 
CaseinokyrinsuKat  204. 
Caseinpeptone  120. 
Caseoglutin  120. 
Caseolysalbinsäure  114. 
Caseoprotalbinsäure  1 14. 
Caseosen  116. 
Castanea   vesca,    GlobuUn   aus 

33. 
Castanin  33. 
Centrophorushiston  160. 
Cephalopoden,  Kiefer  der  178. 
Cheirohn  922. 
Chelonier,  EihuIIen  191. 
Chenopodin  644. 


Chinäthonsäure,  Bariumsalz 

der  979. 
Chloracetyl-d-alanin  283. 
Chloracetyl-d,  1-alanin  222. 
Chloracetyl-d-alaninäthylester 

283. 
Chloracetyl-d,  1-alaninester  222. 
Chloracctyl-d- alany  l-glyci  n 

334. 
Chloracetyl-d,  alany  1-glycyl- 

chlorid  334. 
Chloracetyl-d-alanyl-glycyl- 

glycinester  336. 
Chloracetyl-d-alanyl-glycyl- 

1-tyrosin  343. 
Chloracetyl-d-alanyl-glycyl-l- 

tyrosinmethylester  344. 
Chloracetyl-d-alanyl-1-leucyl- 

d-isoleucin  359. 
Chloracetyl-d-alanyl-1-tyrosin 

335. 
Chloracetyl-aminoacetal  218. 
Chloracetyl-a-amino-stearin- 

säure  224. 
Chloracetyl-a-amino-stearin- 

säureäthylester  225. 
Chloracetyl-a-amino-stearin- 

säuremethylester  224. 
Chloracetyl-1-asparagin  289. 
Chloracetyl-l-asparaginsäure- 

äthylester  290. 
Chloracetyl-1-aspäraginsäure 

356. 
Chloracetyl-1-asparaginyl- 

chlorid  289. 
Chloracetyl-1-asparaginyl-l-leu- 

cin  335. 
ChIoracetyl-1-asparaginyl-leu- 

cinester  336. 
Chloracetyl-d,  1-asparagyl-di- 

glycin  355. 
Chloracetyl-d,  1-asparagyl-di- 

glycyläthylester   355. 
Chloracetyl-carbomethoxy-1- 

tyrosin  297. 
Chloracethyl-carbomethoxy- 

d,  l-tjTosyl-glycinäthylester 

261. 
Chloracetyl-carbomethoxy-ty- 

rosylchlorid  297. 
Chloracety  1-  carbomethoxy  - 

d,  1-tyrosyl-glycyl-d-alanin- 

methylester  346. 
Chloracetyl-diglycyl-glycin  273. 
Chloracetyl-3,  5-dijod-l-tyrosin 

299. 
Chloracety  1-dijod-l-tyrosin- 

methylester  299. 
Chloracetyl-d-glutaminsäure 

291. 
Chloracetyl-d,  1-glutaminsäure 

225. 
Chloracethyl-glutamyl-diglycin 

276. 
Chloracetyl-glutamyl-diglycin- 

diäthylester  276. 
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Chloracetyl-glycyl-glycin  258. 
Chloracetyl-glycyl-glycinester 

258. 
Chloracetyl-glycyl-p-jod- 

phenylalanin  259. 
CMoracetyl-glycyl-d,  1-phenyl-- 

alanin  258. 
Chloracetyl-d-isoleucin  286. 
Chloracetyl-d,  1-isoleucin  224. 
Chloracetyl-1-isoleucin  287. 
Chloracetyl-d,  1-p-jodphenyl- 

alanin  227. 
Chloracetyl-1-leucin  285. 
Chloracetyl-d,  1-leucin  223. 
Chloracetyl-d,  1-leucyl-d,  1- 

alaiiin  260. 
Chloracetyl-l-leucyl-glycyl-1- 

leucin  359. 
Chloracetyl-d,  1-phenylalanin 

226. 
Chloracetyl-1-phenylalanin  292. 
Chloracetyl-d,  l-serin  353. 
Chlöracetyl-triglycyl-glycin 

277. 
Chloracetyl-1-tryptophan  299. 
Chloracetyl-l-tyrosin  297. 
Chloracetyl-1-tyrosinäthylester 

297. 
Chloracetyl-d,  l-tyrosyl-glycin 

261. 
Chloracetyl-d-vahn  284. 
Chloräthyl-methyUndol  885. 
Chlorcaseonsäure  112. 
Chlorcasein  111. 
d,  l-a-Chlorisovaleriansäure 

542. 
Chlordimethyhndol  881. 
Chlorhippursäure  448. 
Chlorhistincarbonsäure  721. 
Chloroxindolchlorid  862. 
p-Chlorphenylcystein  941. 
Chlor-phenyhndol  897. 
p-  Chlorphenylmercaptursäure 

666,  941. 
d-a- Chlorpropionsäure  502. 
d,  1-a-Chlorpropionsäure  518. 
1-a-Clorpropionsäure  521. 
/?-Chlorpropionsäure  736. 
Chlorsuccinyl-di-d,  1-alanin  269. 
Cholin  828. 
Cholinopsis  169. 
Chondroalbumoid  187. 
Chondroitin  959,  960,  961. 
Chondroitinschwefelsäure    958. 
Chondromucoid  149. 
Chondrosin  959,  960,  961. 
Cinnamoyl-glycin  250. 
Cinnamoyl-glycyl-glycin  269. 
Cinnamoyl-d,  1-phenylalanin 

252. 
Clnpein  164. 
Clupeon  168. 
/S-Clupeon  168. 
Clupeovin  80. 

Cocos  nueifera,  Globulin  aus  29. 
Cocosnuß,  Globulin  aus  29. 


Coffein  1068. 

ColHdin  823. 

Columbin  78. 

Columbinin  78. 

ConchioHn  172  f. 

Coridin  825. 

Comeamucoid  149. 

Cornein  171  f. 

Cornikrystallin  171. 

Corvidin  78. 

Corvin  78. 

Corvidinin  78. 

Corylin  26. 

Corylus  avellena,  Globulin  aus 

26. 
Crangitin  825. 
Crangonin  825. 
Crotonylsenföl  921. 
Cucurbita    maxima ,    Globulin 

aus  18. 
Cuminursäure  454. 
Cyanguanidin  799. 
Cyclopterin  165. 
Cyprinin  165. 
a-Cyprinin  166. 
/?- Cyprinin  166  . 
Cyprinine  165. 
d,  1-Cystein  662. 
1-Cystein  662. 
Cvsteinsäure  667. 
1-Cystin  648. 
Cystin,  Derivate  659. 
Cystosin  1131. 
Cytidin  1006. 

D. 

Desaminoalbumin  71. 

Desaminocasein  112. 

Desaminoglobuhn  85. 

Desamidoprotone  205. 

Desaminoprotsäuren  209. 

DesaminoviteUin  125. 

Descemetsche  Haut  187. 

Diacety]  -  d,  1  -  alaninanhydrid 
231. 

Diacetyl-glycinanhydrid  220. 

Diacetyhndol  861. 

Di-d,  1-alanyl-d,  1-aIanin  262. 

Di-d,  1-alanyl-l-cystin  338. 

Dialysenglobuhn  82. 

Diamidoimido-methan  783. 

Diamine,  aliphatische  807. 

Diaminoadipinsäure  489. 

1,  2-Diaminoäthan  808. 

1,  4-Diaminobutan  808. 

(X-,  £-Diaminocapronsäure 
637. 

Diaminoglutarsäure  489. 

Diaminomonocarbonsäuren 
619. 

1,  5-Diaminopentan  810. 

a-/?-Diaminopropionsäure   745. 

d-Diaminopropionsäure,     Deri- 
vate 749. 

d,  1-Dianiinopropionsäure,    De- 
rivate 746. 


1-Diaminopropionsäure,      Deri- 
vate 750. 
d,  l-Diaminopropionsäuredi- 

peptid  246. 
Diaminopropionsäuredipeptid- 

methylester  247. 
<x,  d-Diaminovaleriansäure  633. 
a-Diäthylaminobuttersäure 

754. 
d,  l-a-Diäthylaminocapron- 

säure  572. 
a-Diäthylaminopropionsäure 

515. 
Diäthyl-diketopiperazin  234. 
Diäthylglycin  466. 
Diäthylindolenin  887- 
Diazoacetyl-diglycyl-glycin- 

amid  271. 
Diazoacetyl-diglj'cyl-glycin- 

äthylester  271. 
Diazoalbumin,    schwefelreiches 

72. 
Diazoformaldehydalbumin    71. 
(x,  d-Dibenzoyl-d-diamino- 

valeriansäure,  635. 
Dibenzoyllysin  645. 
Di-d-a-Bromisocapronyl-1- 

cystin  342. 
Di-d,  1-a-Bromisocapronyl-l- 

cystin  341. 
a-/?-Dibrompropionsäure  748. 
Di-d,  1-a-brompropionyl-l- 

cystin  338. 
a-jß-Dibrompropionyl-glycyl- 

glycin  216. 
a-/?-Dibrompropionyl-glycyl- 

glycinäthylester  216. 
d,  1-a,  8-Dibromvaleryl-d,  I- 

alanin  253. 
Dichloracetyl-1-cystin  334. 
Dichlorindol  862. 
d,  1-Dichlorleucin  576. 
a-;5-Dichlorpropionsäure  748. 
Dicyandiamid  799. 
Dicyandiamidin  798. 
Digestion  saline   179. 
Diglycinimid  415. 
Diglycyl-1-cystin  333. 
Diglycyl-glycin  254. 
Diglycyl-glycinamidcarbon- 

säure  256. 
Diglycyl-glycinäthylester  255. 
Diglycyl-glycinäthylesterchlor- 

hydrat  255. 
Diglycyl-glycincarbonsäure  256. 
Diglycyl-glycinmetliylester 

256. 
Diglycyl-glycinmethylester- 

chlorhydrat  255. 
Diglycyl-p- j  odphenylalanin 

259. 
Diglycyl-d,  1-leucin  258. 
Diglycyl-d,  1-phenylalanin  258. 
Diglykolamidsäure  469. 
a  -/?-  Diguanidopropionsäure 
748. 
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Dihydroindol  862. 
Dihydrouracil  734. 
3,  6-Diisobutyl-2,  5-diketo- 

piperazin  242. 
Diisopropylindol  890. 
Dijodacetyl-diglycyl-glycin- 

ätylester  271. 
3,  5-Dijodtyrosin  699. 
2,  5-Diketopiperazin-3,  6-di- 

essigsäure  326. 
2,  5-Diketo-3,  6-diessigsäure- 

diäthylester  326. 
2,  5-Diketo-3,  6-diessigsäure- 

dimethylester  326. 
Di-d,  l-leucyl-C3'stin  341. 
Di-1-leiicyl-l-cystin  341. 
Di-d,  1-Ieucyl-glycyl-glycin  275. 
Di-d,  1-leucyl-d,  1-phenylalanin 

B  268. 
Dimethylamido-metlian  805. 
Dimethylamin  804. 
d,  1-a-Dimethylaraino-n-butter- 

säure  754. 
Dimethylaminoessigsäure    466. 
a -Dimethylaminopropionsäure 

514. 
Dimethyl-äthylindol  885. 
Dimethyl-äthylindolenin  886. 
Dimethylbetain    der    a-Pyrro- 

lidincarbonsäure  837. 
Dimethyldihydrochinolin    881. 
us-Dimethyldiketopiperazin, 

aktives  302. 
Dimethylguanidin,  symm.  787. 

—  unsymm.  787. 
Dimethylindol  877. 
Dimethylindolcarbonsäure  908, 

910. 
Dimethylindolessigsäure  915. 
Dimethyl-methylen-äthyl-in- 

dolin  886. 
Dimethyl-phenylindol  898. 
Dimethyl-phenyl-methylen-in- 

dolin  897. 
Dimethyltetrahydrocliinolin 

881. 

1,  7-Dimethylxanthin  1051. 
Di-/5-naphthalin-sulfotyrosin 

696. 
Dinitro-d,  l-alaninanhydrid  23 1 . 
Dinitroglycinanhydrid  220. 

2,  4-Diuitrophenylglycin  483. 
Dioscoria,  Mucin  aus  49. 

2,  6-Dioxypurin  1040. 
2,  6-Dioxypyrimidin  1136. 
DiphenyUndol  898. 
Diphenyl-Stoluindol  900. 
Dipropylglycin  468. 
Disulfid  C7H14S2  933. 

—  CgHißSo  934. 

-  C10H18S2  934. 

Ojj^xl2o^52    9ou. 

Dysalbumose  199. 

E. 

Edestin  15. 

Edestinokyrinsulfat  205. 


Eieralbumin  66. 

Eigelbglobulin  96. 

Eigenschaften  der  Pflanzen- 
proteine 1. 

Eihüllen,  Albuminoide   189ff. 

Einfache  Pflanzenproteine  2. 

Einhiifercasein  122. 

Einleitung     der     Pflanzenpro- 
teine 1. 

Eiter,  Nucleoproteid  aus 
388. 

Elasmobrauchier    (Schuppen) 
187. 

Elastin  185. 

Elastoidin  188. 

Elastosen  185. 

Epizuckersäure  1002. 

Erbse,  Proteine  der  3,  5,  35. 

Erbsen,  Legumelin  aus  35. 

Erdalkalikaseinate  107. 

Erdnuß,  Globulin  aus  30. 

Eselincasein  122. 

Essigsäureglobulin  84. 

Euchalina  169. 

Eugenolschwefelsäure  980. 

Euglobuün  83. 

Euspongia  169. 

Excelsin  23. 

F. 

Faba  vulgaris,  Proteine  der  3, 
5,  35. 

Fäulnisbakterien,    Abbau    von 
Aminosäuren  durch  360. 

Fibrin  99. 

Fibrinogen  96. 

Fibrinoglobuline  100. 

Fibrinokyrinsulfat  205. 

Fibroin  174  f. 

Fischsperma,  Nucleine  aus  993. 

Flachssamen,  Globulin  aus  21. 

Fleischsäure  201. 

Formaldehydalbumin,     schwe- 
felreiches 72. 

Formaldehydcasein  110. 

Frauenmilchcasein  121. 

Fumaryl-di-alanin  269. 

Fumaryl-di-alaninäthylester 
269. 

Fumaryl-diglycin  246. 

Fumaryl-diglycinester  246. 

Furfuracryl-glykokoU  459. 

Furfuracrylursäure  459. 

G. 

Gadinin  821. 

Gadushiston  159. 

Galla  cetophenonsch  wef  elsäure 
981. 

GaUertmucoid  153. 

Ganoidschuppen  (Stoer)  187. 

Gänseblutkörperchen,    Nucleo- 
proteid aus  986. 

Gänsehämoglobin,    Histon   aus 
162. 

Gartenrettichsamen,     Globulin 
aus  31. 


Gehirn,  Nucleoproteid  aus  988. 
Gelbe  Lupinen,  Proteine  11,  12. 
Gentisinsäure-schwefelsäure 

968. 
Gerontin  819. 
Gerste,  Hordein  aus  42. 
Gerstensamen  42. 

—  Albumine  aus  33. 
Getreidesamen,  Globulin  aus  31. 
GHadin  39. 

Globin  161. 

—  aus  Gänsehämoglobin  162. 
GlobinokyrinsuKat  204. 
GlobuUn,   krystallisiertes   aus 

Harn  91. 

—  aus   Baumwollensamen   22. 

—  aus  Cocosnuß  29. 

—  aus  Erdnuß,  Arachis  hypo- 
gaea  30. 

—  aus  Flachssamen  21. 

—  aus   Gartenrettichsamen, 
Raphanus  sativus  31. 

—  aus    dem    Hafer,    Avena 
sativa  32. 

—  aus    Kandelnuß,    Aleurites 
triloba  30. 

—  aus  Kürbissamen  18. 

—  aus  ölsamen  14. 

—  aus  Ricinusbohne  19. 

—  aus  Rottannensamen  30. 

—  aus  Sesamsamen,  Sesamiini 
indicum  30. 

—  aus     dem     Sonnenblumen- 
samen 28. 

—  aus  dem  Weizen  31. 
Globuline  80  ff. 

—  aus  Getreidesamen  31. 

—  von  Leguminosensamen    2. 

—  in  Pflanzen  2. 

—  anderer  Herkunft  32. 
Glucoproteide  137. 
Glucoproteine  in  Pflanzen  1. 
Glucoseureid  778. 
Glucothionsäure  152,  961. 
Glutamin  616. 
Glutaminsäure  607. 
d-Glutaminsäure,  Derivate  612. 
1-Glutaminsäure,  Derivate  615. 
Glutaminsäureamid  616. 
Gluteine  180. 

Gluteline  46. 

— ■  in  Pflanzen  2. 

Glutencasein  aus  Weizensamen 

46. 
Glutenin  46. 
Glutine  (Leim)  179ff. 
Glutinösen  182. 
a-Glutokyrin-a-Naphthyl- 

hydantoinsäure  204. 
Glutokyrin-a-sulfat  203. 

—  /i-sulfat  204. 

—  /^-Naphthahnsulfoderivat 
204. 

Glutohn  184. 
Glycin  391. 
Glycinamid  412. 
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Glycinanhydrid  218. 
Glycinhydrochlorid  219. 
Glycine  hispida,    Proteine   der 

7,  35. 
Glycinimid  415. 
Glycinin  7. 
Glycyl-d-alanin  282. 
G'yoyl-d,  1-alanin  220. 
Glycyl-d-alaninanhydrid  203, 

283. 
Glycyl-d,  1-alaninanhydrid  222. 
Glycyl-d-alaninäthylesterchlor- 

iiydrat  283. 
Glycyl-d-alaninmethylester- 

chlorhydrat  283.  . 
Glycyl-d,  1-alanyl-d,  1-alanin 

259. 
Glycyl-d-alanyl-glycin  334. 
Glycyl-d-alanyl-glycyl-l-tyro- 

sin  343. 
Glycyl-d-alanyl-1-leucyl-d-iso- 

leucin  358. 
Glycyl-d-alanyl-1-tyrosin  335. 
Glycyl-aminoacetal  218. 
Glycyl-«-aminostearinsäure 

224. 
Glycyl-a-arainostearinsäure- 

anhydrid  225. 
Glycyl-1-asparagin  289. 
Glycyl-1-asparaginsäure  287, 

355. 
Glycyl-l-asparaginyl-l-leucin 

335. 
Glycyl-1-asparagyl-di-l-aspara- 

ginsäure  344. 
Glycyl-1-asparagyl-di-l-aspara- 

gyl-di-1-asparaginsäure  349. 
Glycyl-d,  1-asparagyl-diglycin 

354. 
Glycyl-l-asparagyl-diglycin 

344. 
Glycylchlorid,  salzsaures  412. 
Glycylcholesterin  415. 
Glycyl-di-d,  1-alanyl-d,  1-alanin 

273. 
Glycy]-3,  5-dijod-l-tyrosin  298. 
Glycyl-di  j  od-1-tyrosinmethyl- 

ester  298. 
Glycyl-dijod-1-tyrosinmetliyl- 

esterchlorhydrat  298. 
Glycyl-d-glutaminsäure  290. 
Glycyl-d,  1-glutaminsäure  225. 
Glycyl-glutamyl-diglycin  275. 
Glycyl-glycin  211. 
Glycyl-glycinaldehyd  218. 
Glycyl-glycinamidcarbonsäure 

216. 
Glycyl-glycinäthylester  212. 
Glycyl-glycincarbonsäure  215. 
Glycyl-glycinchlorhydrat  212. 
Glycyl-glycinesterchlorhydrat 

212. 
Glycyl-d-isoleucin  286. 
Glycyl-d,  1-isoleucin  223. 
Glycyl-1-isoleucin  287. 
Glycyl-d-isoleucinanhydrid  286. 


Glycyl-1-isoleucinanhydrid  287. 
Glycyl-d,  1-p-jodphenylalanin 

227. 
Glycyl-d,  1-leucin  222. 
Glycyl-1-leucin  285,  355. 
Glycyl-d,  1-leucinanhydrid  223. 
Glycyl-1-leucinanliydrid  286. 
Glycyl-d,  1-leucyl-d,  1-alanin 

260. 
Glycyl-1-leucyl-glycyl-l-leucin 

359. 
Glycyl-d,  1- Phenylalanin  226. 
Glycyl-1-phenylalanin  292. 
Glycyl-d,  1-serin  353. 
Glycyl-d,  1-serinanhydrid  353. 
Glycyl-l-tryptoi^han  299. 
Glycyl-1-tyrosin  292. 
Glycyl-1-tyrosinanliydrid     203, 

297. 
Glycyl-l-tyrosinäthylester- 

chlorhydrat  296. 
Glycyl-l-tyrosinäthylester- 

chloroplatinat  296. 
Glycyl-d,  1-tyrosyl-glycin  260. 
Glycyl-d,  1-tyrosyl-glycyl-d- 

alanin  345. 
Glycyl-d-valin  284. 
Glycyl-d-valinanhydrid  284. 
Glycyl-d- valinmethylester- 

chlorhydrat  284. 
Glykoalbuminose  199. 
Glykocyamidin  424,  789. 
Glykocyamin  424,  788. 
Glykokoll  391. 

I.  Salze  mit  Metallen  405. 
II.  Salze  mit  Säuren  408. 

III.  Derivate    von    basischem 
Charakter  409. 

IV.  Derivate  von  saurem  Cha- 
rakter 418. 

1.  N-Halogenverbindungen 
418. 

2.  Derivate  der  Carbamino- 
säure  419. 

3.  Ahphatische     N-acylierte 
Verbindungen  424. 

4.  Aromatische     N-acyherte 
Verbindungen  429,  447. 

5.  N-Alkylverbindungen462. 

6.  N-Arylverbindungen  471. 

—  Anhydrid  des  416. 

GlykokoUamid  412. 

GlykokoUäthylester  409. 

Glykolursäure  421. 

Glykolylharnstoff  421. 

Glyoxalylharnstof  f  1 1 69. 

Gossypium  herbaceum,  Globu- 
lin aus  22. 

Gorgonin  171  f. 

Guanidin  783. 

(5-Guanidin-a-aminovalerian- 

säure  618. 
Guanidinessigsäure  424,  788. 
a-Guanidinpropionsäure    797. 
/?-Guanidinpropionsäure  797. 
a-Guanido-n-buttersäure  756. 


«-Guanido-n-buttersäure-an- 

hydrid  757. 
d'- a -Guanido-isocapronsäure 

577. 
d,  1-a-Guanido-isocapronsäui'e 

572. 
1-  a  -Guanidoisocapronsäure  566. 
Guanidokohlensäureester  798. 
a-Guanidopropionsäure  515. 
/5-Guanidopropionsäure  736. 
a-Guanidopropionsäureanhy- 

drid  515. 
d,  1-a-Guanidoisovaleriansäure 

541. 
Guanin  1027. 
Guanolin  798. 
Guanosin  1005. 
Guanylguamdin  799. 
Guanylharnstoff  798. 
Guanylsäure  1008. 
Guanylthioharnstoff  799. 
Gujacolschwefelsäure  967. 
Gynesin  827. 

H. 

Hafer,  Globuhn  aus  dem  32. 
Haferprolamin  45. 
Hafersamen  45. 
Halogencaseine  111. 
Halogeneiweiß    aus    Serumglo- 
buhn  85. 

—  aus  Ovalbumin  70,  71. 
Hämatogen  125. 
Hanfsamen,  Edestin  aus  15. 
Harische  Säure  763. 
Harnindican  s.   Indoxyl- 

schwefelsäure  981. 
Harnmucoid  147. 
Harnsäure  1093. 
Harnstoff  765. 

—  Derivate  770. 
Harnstoffderivat  aus  Benzoyl- 

glycyl-d,  1-alaninazid  222. 

—  aus  Phenylcarbamin-glycyl- 
glycinazid  217. 

Haselnuß,  Globulin  aus  26. 

Hautmucoid  152. 

Hefe,  Abbau  von  Aminosäuren 

durch  364. 
Hefe,  Nucleoproteid  aus  988. 
Hefenucleinsäure  1003. 
Hehanthus    annuus,    Globulin 

aus  29. 
HeUcoproteid  153. 
Hemicollin  182. 
Hemielastin  185. 
Hepatopankreas  von  Octopus, 

Nucleoproteid  aus  989. 
Heringsperma,  Nuclein  aus  993. 
Heteroalbumose  198. 
Heterocyclische  Aminosäuren 

703. 
Heteroproteosen  in  Pflanzen  2. 
Heteroxanthin  104S. 
Hexaglycyl-glycin  297. 
Hexylsulfid  930. 
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Hippursäure  429. 

—  Derivate  436. 

—  Äthylester  437. 

—  Chlorid  440. 

—  Amid  441. 

—  Hydrazid  441. 

—  Azid  443. 

—  Aldehyd  447. 

—  Acetal  447. 
Hippuryl-d,  1-alanin  221. 
Hippuryl-d,  l-alanyl-d,  1-alanin 

259. 
Hippuryl-amino-essigsäure  213. 
Hippnryl-l-asparaginsäure  287. 
Hippuryl-1-asparaginsäiire- 

amid  289. 
Hippuryl-l-asparaginsäure- 

äthylester  288. 
Hippuryl-1-asparaginsäureazid 

289. 
Hippuryl-l-asparaginsäure- 

hydrazid  288. 
Hippuryl-l-asparaginsänre- 

raethylester  288. 
Hippuryl-l-asparagyl-di-l- 

asparaginsäureester  344. 
Hippuryl-l-asparagyl-di-l- 

asparaginsäurehydraziazid 

345. 
Hippuryl-l-asparagyl-di-1- 

asparaginsäurehydrazianilid 

345. 
Hippuryl-l-asparagyl-di-1- 

asparaginsäurehydrazid  345. 
Hippuryl-di-1-asparagyl-l-as- 

paraginsäurehydrazihy- 

drazid  349. 
Hippuryl-l-asparagyl-di-l-as- 

paraginsäure  344. 
Hippuryl-1-asparagyl-di-glycin- 

äthylester  344. 
Hippuryl-d,  1-phenylalanin 

226. 
1-Histidin  712. 
1-Histidinanhydrid  332. 
1-Histidinderivate  719. 
I-Histidindipikrolonat  721. 
1-Histidinmonopikrolonat  721. 
1-Histidyl-l-histidin  332. 
Histon    aus    den    roten    Blut- 
körperchen der  Vögel  157. 
Histone  157. 
—  in  Pflanzen  1. 
Histopepton  162,  206. 
rt-Homobetain  501. 
/j-Homobetain  735. 
Homopiperidinsäure  741. 
Hordein  42. 
Hordenin  816. 

Hordeum  sativum,  alkohollös- 
liche Proteine  aus  42. 

Hordein  aus  42. 

Homsubstanzen,  echte  193. 
Hühnerblutkörperchen,  Nucleo- 

proteid  aus  987. 
Hyalomucoid  148. 


Hydantoin  421. 
Hydantoinsäure  421. 
Hvdrochinonschwefelsäure  968, 

971,  972,  9T3. 
HydrocoUidin  823. 
Hydroskatol  875. 
Hypoxanthin  1034. 

I. 

Ichthuhn  aus  Barscheiern  126. 

—  aus  Kabeljaueiern  128. 

—  aus  Karpfeneiern  127. 

—  aus  Lachseiern  127. 

—  von  Torpedo  128. 
Ichthuline  126. 
Ichthylepidin  187  f. 
Ignotin  824. 
Imidazoläthylamin  816. 
//-Imidazolyläthylamin  717. 
l-/?-Imidazol-  cv  -aminopropion- 

säure  712. 
/?-Imidazol-a-chlorpropion- 

säure  721. 
/i-Imidazol-a'-milchsäure  721. 
/^'-Imidazolpropionsäure  721. 
/)'-Iraidazolylpropionsäure   717. 
2-Imido-5-keto-3-methyltetra- 

hydroimidazol  792. 
2-Imido-4-ketotetrahydroimid- 

azol  789. 
Imidoamidomethylamidoessig- 

säure  788. 
Imidoamidomethylhamstoff 

798. 
Indol  840. 

Indolabkömmhnge  840. 
Indolacetoxim  860. 
Indolaldehyd  902. 
/?-Indol-a-aminopropionsäure 

703. 
«-Indolcarbonsäure  903. 
/^-Indolcarbonsäure  907. 
Indoldicarbonsäure  911. 
Indolessigsäure  913. 
Indolin  862. 

Indolmethylessigsäure  916. 
Indolpikrat  859. 
Indolpropionsäure  915. 
Indolurethan  905. 
Indoxylschwefelsäure  981. 
Inosin  1012. 
Inosinsäure  1010. 
Isoamylamin  803. 
Isoamylindol  891. 
Isoamylindolcarbonsäure  910. 
Isoamylmercaptan  936. 
Isoamylsulfid  929. 
Isobutylamin  803. 
Isobutyldiketopiperazin    232, 

239. 
d,  1-Isobutylhydantoin  573. 
1-Isobutylhydantoin  565. 
d,  1-Isobutylhydantoinsäure 

573. 
1-Isobutylhydantoinsäure  564. 
Isobutyhndol  890. 


Isobutylindolcarbonsäure    910. 
Isobutylsulfid  929. 
Isocasein  113. 
Isohexenoyl-oktaglycyl-glycin 

281. 
Isokreatin  515,  797. 
Isoleucin  578. 
d-Isoleucin,  Derivate  583. 
d,  1-Isoleucin,  Derivate  585. 
1-Isoleucin,  Derivate  585. 
d-Isoleucyl-glycin  324. 
Isomere  Tyrosine  699. 
Isopropylamin  803. 
Isopro  pyl-dimethylindolenin 

889. 
Isopropyl-dimethyl-methylen- 

indohn  890. 
Isopropyhndol  889. 
Isopro  pyl-indolcarbonsäure 

910. 
Isoserin  757. 
d-Isoserin,  Derivate  760. 
d,  1-Isoserin,  Derivate  759. 
1-Isoserin,  Derivate  760. 
d,  1-a-Isovalerocyamin  541. 
Isovaleryl-glycin  428. 
Isoxyvalerocyamidin  541. 
Isoxyvalerocyamin  541. 

J. 

Jama-may  (Seide),  176. 

Jodalbumin  70. 

Jodacetyl-3,  5-dijod-l-tyrosin 
299. 

Jodacetyl-1-tryptophan  300. 

Jodacetyl-1-tyrosinäthylester 
299. 

Jodcasein  111. 

Jodgorgosäure  171,  699. 

Jodindol  861. 

Jodospongin  170. 

Jodothyrin  90. 

p-Jodphenolschwefelsäure  977. 

Jodphenylcystein  666. 

p-Jodphenylcystein  943. 

p-Jodphenylmercaptursäure 
942. 

d,  1-a -Jodpropionsäure  520. 

|5-Jodpropionsäure  737. 

d,  1- a-Jodpropionyl-3,  5-dijod- 
l-tyrosin  308. 

d,  1-a-Jodpropionyl-l-trypto- 
phanmethylester  309. 

d,  1-a-Jodpropionyl-l-tyrosin- 
äthylester  308. 

Jodserumalbumin  63. 

Jodthyreoglobulin  89. 

Juglans  nigra,  Globulin  aus  27. 

—  cinerea,  Globulin  aus  27. 

—  regia,  Globulin  aus  27. 
Juglansin  27. 

K. 

Kaffein  1068. 
Kairinschwefelsäure  985. 
Kakospongia  169. 
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Kalkkaseinate  107. 

Kandelnuß,  Globulin  aus  30. 

Kartoffel,  Proteine  der  32. 

Kastanie,     Globulin    aus     der 
33. 

Katzenblutkörperchen,   Nu- 
cleoproteid  aus  987. 

Keratine  193  ff. 

Keratinoid  188.     - 

Keratinosen  196. 

Klassifikation     der     Pflanzen- 
proteine 1. 

Knochenmark,     Nucleoproteid 
aus  989. 

Koagulosen  aus  Fibrin  101. 

Kollagen  178  f. 

Konalbumin  78. 

Koilin  188  f. 

a- Konglutin  11. 

^-Konglutin  12. 

Konglutin   aus   blauer   Lupine 
13. 

KoraUen  171. 

Kreatin  790. 

Kreatinin  792. 

Kresolschwefelsäure,     Barium- 
salz der  979. 

Kresylschwefelsäuren  975. 

G-Kresylscliwefelsäure  975. 

p-Kresylschwefelsäure  976. 

m-Kresylseliwefelsäure  976. 

Kulierbse,  Legumelin  aus  35. 

—  Proteine  der  8,  35. 

Kürbissamen,  Globulin  aus  18. 

a,  y^-KrystalUne  88. 

Kynosin  826. 

Kynurensäure  376. 

Kyroprotsäuren  209. 

Kyrine  198. 


Lachsalbuminose  160. 
Lachssperma,  Nuclein  aus  993. 
Lactalbumin  79. 
Lactimid  230. 
Lactoglobulin  88. 
Lactomucin  154. 
Lacturaminsäure  507. 
Lactyl-glycin  427. 
Lactylharnstoff  508. 
//-Lactylhamstoff  734. 
Lauryl-glycin  429. 
Leber,  Nucleoproteid  aus  989. 
Lecithinproteine  in  Pflanzen  1. 
Legumelin  35. 
Legumin  3. 
Leimstoffe  179ff. 
Leimzucker  391. 
Lens  esculenta,  Proteine  der  3, 

5,  35. 
Lentoglobulin  88. 
Leucin  543. 
d,  1-Leucinamid  575. 
d-Leucinanhydrid  315. 
d,  1-Leucinanhydrid  574,  242. 
1-Leucinanhydrid  315. 


Leucinanhydrid,  Trans-  316. 

1-Leucinbetainjodid  566. 

d,  1-Leucin-N-carbonsäure- 
anhydrid  574. 

d-Leucin,  Derivate  576. 

d,  1- Leucin,  Derivate  568. 

1-Leucin,  Derivate  562. 

1-Leucinhydantoin  565. 

1-Leucinhydantoinsäure  564. 

Leucinimid  315. 

d,  1-Leucinimid  242. 

1-Leucin-phenylisothiocyanat- 
anhydrid  565. 

d,  1-Leucinphtlialoylsäure    571. 

Leucinsäure  576. 

1-Leucinsäure  568. 

1-Leucintrimethyljodid  566. 

d,  1-Leucin-l-tyrosinanhydrid 
321. 

Leucosin  aus  Weizen,  Gersten 
und  Roggensamen  33. 

1-Leucyl-d-alanin  312. 

d,  1-Leucyl-d,  1-alanin  240. 

1-Leucyl-d-alaninanhydrid  313. 

d,  1-Leucyl-d,  1-alaninanhydrid 
241. 

d,  1-Leucyl-d,  1-alanyl-d,  1-ala- 
nin A  267. 

—  B  267. 

d,  1-Leucyl-d.  1-alanyl-glycin 
A  266. 

—  B  267. 

d-Leucyl-1-asparagin  318. 
d,  1-Leucyl-l-asparagin  318. 
1-Leucyl-l-asparagin  318. 

d,  l-Leucyl-l-asparaginsäure 

318,  356. 
l-Leucyl-l-asparaginsäure  357. 
d,  1-Leucyl-dekaglycyl-glycin 

281. 
d,  1-Leucyl-diglycyl-glycin  274. 
1-Leucyl-diglycyl-glycin  346. 
1-Leucyl-d-glutaminsäure  319. 
d,  1-Leucyl-glycin  237. 
1-Leucyl-glycin  311. 
d,  1-Leucyl-glycinanhydrid  239. 
1-Leucyl-glycinanhydrid  312. 
d,  1-Leucylglycinester  239. 
d,  1-Leucyl-glycyl-d,  1-alanin 

265. 
l-Leucyl-glycyl-d-alanin  339. 
1-Leucyl-glycyl-l-asparagin- 

säure  358. 
d,  1-Leucyl-glycylchlorid,    salz- 
saures 239. 
d,  1-Leucyl-glycyl-glycin  263. 
d,  1-Leucyl-glycyl-glycinäthyl- 

ester  264. 
d,  1-Leucyl-glycyl-glycinäthyl- 

esterchlorhydrat  264. 
d,  1-Leucyl-glycyl-glycylchlo- 

rid,  salzsaures  264. 
1-Leucyl-glycyl-d-isoleucin  340. 
1-Leucyl-glycyl-l-leucin  339. 
d,  1-Leucyl-glycyl-d,  1-leucin 

265. 


d,  1-Leucyl-glycyl-d,  1-lencin- 

ester  266. 
1-Leucyl-glycyl-l-leucin  358. 
1-Leucyl-glycyl-l-leucyl-glycyI- 

1-leucin  359. 
d,  1-Leucyl-glycyl-d,  l-phenyl- 

alanin  266. 
1-Leucyl-glycyl-l-tryptophan 

340. 
d,  1-Leucyl-hexaglycyl-glycin 

280. 
1-Leucyl-hexaglycyl-glycin  349. 
1-Leucyl-l-histidin  323. 
d-Leucyl-1-isoleucin  317. 
d,  1-Leucyl-d,  1-isoleucin  243. 
1-Leucyl-d-isoleucin  317. 
1-Leucyl-d-isoleucin  356. 
1-Leucyl-d-isoleucinanhydrid 

356. 
1-Leucyl-l-leucin  314. 
d-Leucyl-1-leucin  315. 
d-Leucyl-d-leucin  315. 
1-Leucyl-d-leucin  316. 
d,  1-Leucyl-d,  1-leucin  A  241. 

—  B  242. 

—  Hydrochlorat  242. 
1-Leucyl-l-leucin,  salzsaures  314. 
d,  1-Leucyl-oktaglycyl-glycin 

280. 
1-Leucyl-oktaglycyl-glycin  350. 
d,  1-Leucyl-pentaglycyl-glycin 

279. 
d,  1-Leucyl-d,  1- Phenylalanin 

243. 
d,  1-Leucyl-d,  1- Phenylalanin  A 

244. 

—  B  244. 

d,  1-Leucyl-d,  1-phenylalanin- 

äthylester  B,  salzsaurer  244. 
d,  1-Leucyl-tetraglycyl-glycin 

278. 
1-Leucyl-triglycyl-l-leucin  347. 
1-Leucyl-triglycyl-l-leucyl- 

oktaglycyl-glycin  350. 
1-Leucyl-triglycyl-l-leucyl-tri- 

glycyl-1-leucyl-oktaglycyl- 

glycin  351. 
l-Leucyl-triglycyl-l-tyrosin  348. 
d-Leucyl-1-tryptophan  323. 
d,  1-Leucyl-l-tryptophan  322. 
1-Leucyl-l-tryptophan  322. 
1-Leucyl-l-tryptophyl-d-gluta- 

minsäure  342. 
d,  1-Leucyl-l-tyrosin  321. 
1-Leucyl-l-tyrosin  321. 
1-Leucyl-d-valin  313. 
1-Leucyl-d-vahnanhydrid  314. 
Leukosin  33. 
Ligamentum  nuchae  aus  Elastin 

185. 

—  —  Nucleoproteid   aus   990. 

—  mucoid  152. 
Links-Pyroglutaminsäui'e  615. 
Linsenalbumoid  186. 
Linsen,  Legumelin  aus  35. 

—  Proteine  der  3,  5,  35. 
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Linum  iisitatissimum,  Globulin 

aus  21. 
Idtursäure  764. 
Lotahiston  159. 
Luffaria  169. 
Lupinensamen,  Proteine  der  11, 

12. 
Lupinus  albus,  Proteine  der  12. 

—  angustifolius,    Proteine  der 
13. 

—  hirsutus,    Proteine   der    12. 

—  luteus,  Proteine  der  11,  12. 
Lymphdrüsen,   Nucleoproteid 

aus  995. 
Lysalbinsäure  202. 
Lysin  637. 

d,  )-Lysin,  Derivate  646. 
Lysin,  aktives,  Derivate  645. 
d,  1-Lysinanhydrid  248. 
Lysinsäure  645. 
d,  1-Lysyl-d,  1-lysin  248. 
Lysyllysinmethylesterchlor- 

hydrat  248. 

M. 

Magensaft,    Nucleoproteid   aus 

990. 
Maisglutelin  47. 
Maissamen,  Glutelin  aus  47. 

—  Zein  aus  43. 
Mandel,  Globulin  aus  25. 
Marcitin  823. 
Martamsäure  1002. 
Melolonthin  963. 
Membranine,  tierische  187. 
Menschensperma,  Protamin  aus 

167. 
Mercaptane  934. 
Mercaptoessigsäure    s.     Thio- 

glykolsäure  949. 
Methanthiol  s.  Methylmercap- 

tan  934. 
Mesoxalylharnstoff  1 159. 
p-Methoxyhippursäure  452. 
Methyl-acetyUndol  864. 
Methylamidoäthan  804. 
Methylamin  801. 
d,  l-cv-Methylamino-n-butter- 

säure  753. 
Methyl-amino-indolcarbon- 

säure  912. 
d,  l-«-Methylaminoisocapro- 

cyamidin  572. 
d,  l-a-Methylaminoisocapron- 

säure  571. 
d,  1-A-Methylaminoisovalerian- 

säure  540. 
(X  -Methylaminopropionsäure 

513. 
Methyl-anisyl-methyhndol  901. 
d,  l-a-Methylamino-/?-methyl- 

valeriansäure  585. 
Methyläthylindol  884. 
Methyl-äthyl-phenyUndol   898. 
Methylbetain  der  Hygrinsäure 

837. 


Methylbetain  der  Nicotinsäure 

838. 
Methyl-dichlorindol  869. 
Methyldiketopiperarin  222. 
5-Methyl-2,  6-dioxypyrimidin 

1146. 
Methyl-diphenylindol  899. 
Methylenalanin  513. 
Methyleneiweiß  62. 
Methylglycin  462. 
Methylglykocyamin  790. 
Methylglykocyanidin  792. 
Methylguanidin  786. 
a-Methylguanidinessigsäure 

790. 
N-Methylguanidin-N-methyl- 

carbonsäure  790. 
a-Methylhydantoin  508. 
MethyUndol  863,  876. 
(X-MethyHndol  865. 
/?-Methyhndol  869. 
MethyUndolcarbonsäure    907, 

910. 
Methylindoldicarbonsäure  911. 
MethyUndolessigsäure  914. 
Methyl-isobutyl-diketopiper- 

azin  241. 
Methyl-isopropylindol  889. 
Methyl-isopropylsulfid  927. 
Methylmercaptan  934. 
Methyl-  methylen-diäthy  lindo- 

Un  888. 
Methylphenylindol  894. 
Methylsulfid  925. 
Methyltoluindol  879. 
5-Methyluracil  1146. 
Methyluramin  786. 
Methylurethan  779. 
1-Methylxanthin  1045. 
3-Methylxanthin   1046. 
7-Methylxanthin  1048. 
9-Methylxanthin  1051. 
Methylxanthine  1045. 
Milchdrüse,  Nucleoproteid  aus 

990. 
Milz,  Nucleoproteid  aus  991. 
Mingin  825. 

Mola-Mola  (Schuppen)  187. 
Molkenproteine  121. 
Monoaminodicarbonsäure    587. 
Monoaminomonocarbonsäuren 

391. 
Monoaminosäuren  391. 
Mono-d-  a  -  bromisocapronyl-1- 

cystin  320. 
Monochloracetyl-1-cystin  291. 
Monochlorindol  861. 
d,  1-Monochlorleucin  576. 
Monoglycyl-1-cystin  291. 
Mono-1-leucyl-cystin  320. 
Mononitroglycinanhydrid  220. 
Monotreme,  EihüUen  192. 
Morrhuin  827. 
Mucin  49. 

Mucin  aus  Barscheiern  143. 
—  aus  Galle  139. 
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Mucin  aiis  Magen-Darm  140. 

—  aus  Nabelstrang  141.' 

—  aus  Trachea  139. 
Mucine  =  Mucoide  137. 
Mucinogen  141. 
Mucoid  aus  Eihüllen  153. 
Mucoide  146. 

Murexid   1166. 

Muscarin  836. 

Muschelschalen  172. 

MuscuUn  s.  Myosin  131. 

Muskel,  Nucleoproteid  aus  991. 

Muskulamin  822. 

Mustelus  laevis  (Hornfäden) 

188. 
Mydatoxin  820. 
Mydin  823. 
Myogen  133. 

—  aus  glatter  Muskulatur  135. 
Myogenfibrin,  lösliches  134. 

—  unlösliches  135. 
Myoproteid  136. 
Myoproteine  131. 
Myosin  131. 

—  aus  glatter  Muskulatur  132. 
Myosinfibrin  132. 
Myosinogen  133. 
Myostromin  136. 
Mytilotoxin  820. 

N.    ' 
a-Naphthalido-n-buttersäure 

755. 
a-Naphthahdopropionsäure 

517. 
/?-Naphthahnsulf  o  -  d- alanin500. 
Naphthahnsulfo-d-arginin  631. 
/?-NaphthaUnsulf  o-d  -  alanyl- 

glycin  300. 
/5-Naphthahnsulfoglycin  461. 
/?-Napthahnsulfo-glycyl-d-ala- 

nin  283. 
p-NaphthaUnsuKo-glycyl-d,  1- 

alanin  222. 
j5-NaphthaUnsulfo-glycyl-gly- 

cin  217. 
/?-Naphthahnsulfo-glycyl-d,  1- 

leucin  223. 
/?-NaphthaUnsulfo-glycyl-l-leu- 

cin  285. 
/?-Naphthalinsulfo-glycyl-l- 

tyrosin  296. 
^-Naphthalinsulfo-d,  1-leucin 

573. 
/S-NaphthaUnsulfo-1-leucin  564. 
/?-NaphthaHnsulfo-d,  1-leucyl- 

glycin  239. 
/?-Naphthalinsulfo-d,  1-serin 

530. 
/5-Naphthylglycin  485. 
a-Naphtholschwefelsäure  984. 
;5-Naphtholschwefelsäure  984. 
oi,  /3-Naphthursäure  459. 
a-Naphthylglycin  484. 
Naphthyhsocyanat-glykokoU 

423. 
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a-Naphthylisocyanat-glycyl- 

glycin  218. 
a-Naphthylisocyanat-d,  1-leu- 

cyl-glycin  218. 
Natriumcascid  113. 
Natriumcaseinate  106. 
Nebenniere.  Xiicleoproteid  aus 

991. 
Neosin  820. 
Neuridin  819. 
Neurin  835. 
Neurokeratin  192  f. 
Niere,  Xucleoproteid  aus  991. 
Nitriloessigsäure  470. 
Nitroalbumine  72. 
Nitrocasein  112. 
p-Nitrohippursäure  449. 
Nitrokeratin  194. 
o  -  Ni  t  r  ophenolsch  wef elsäure 

967. 
Nitrosoindol  861. 
Nitrotoluol-sulfoslycin  461. 
Normalbutylsulfid"  928. 
Norraal-PropylsuKid  927. 
Novain  821. 
Nucleine  986,  993. 

—  aus  Fischsperma  993. 

—  aus  Lachssperma  993. 

—  aus  Heringssperma  993. 
a -Nu Oleinsäure  997. 
jß-Nucleinsäure  1001. 
Nucleinsäuren  996. 
Nucleinsäure-Syntorünverbin- 

dung  1001. 
Nucleoalbumine  aus  Schnecken- 
leber 130. 

—  mucinähnhche  128. 
Nucleohiston  994,  995. 

—  aus  Thymus  994. 

—  aus  Lymphdrüsen  995. 

a,  yS-Nucleoproteid  aus  Rinder- 

pankreas  992. 
Nucleoproteid  aus  Blutserum 

987. 

—  aus   Blutkörperchen  der 
Vögel  986. 

—  aus  Eiter  988. 

—  aus  Gehirn  988. 

—  aus  Hefe  988. 

—  aus   rotem   Knochenmark 
989. 

—  aus  Leber  989. 

—  aus  Octopus  989. 

—  der  Placenta  993. 

—  der  Schilddrüse  993. 

—  aus  Schweinepankreas  992. 

—  aus    Struma    der    Katzen- 
blutkörperchen 987. 

—  aus  der  Submaxillaris  vom 
Rind  994. 

—  aus  Thymus  995. 
Nucleoproteide  986. 
Nucleoproteine  in  Pflanzen  1. 
Nucleothyminsäure  1001.  j 


0. 

Obhtin  826. 

Octoglycinanhydrid  278. 
Octopus,  Xucleoproteid  aus 

Hepatopankreas  von  989. 
Onuphin  172. 
Onuphis  tubicula   172. 
Opalisin  124. 
Ovalbumin  66. 
Orcinschwefelsäurc  967. 
Organeiweiß  50. 
Organ-Xucleoalbximine  130. 
Ornithin  633. 
1-Omithin,  Derivate  634. 
d-Omithin,  Derivate  635. 
d,  1- Ornithin,     Derivate  636. 
d-Oinithursäuie  635. 
Oryza  gativa,  GluteUn  aus  48. 
—  —  Oryzenin  aus  48. 
Oryzcnin  48. 
Osseoalbumoid  187. 
Osseomucoid  151. 
OvoglobuUn  86. 
Ovokeratin  (Hühnereier)  191. 
Ovokeratinosen  191. 
Ovomucin  87. 
Ovomucoid  146. 
Oxal-  c\  -diamidopropionsäure 

513. 
Oxalursäure  1159. 
Oxalylhamstoff  1156. 
Oxonsäiire   1166. 
Oxyacetyl-diglycyl-glycin- 

äthylester  271. 
2-Oxy-6-aminopyrimidin  1136. 
o-  Oxybenzal-hippuryl-1-aspa- 

raginsäurehydrazid  288. 
m-Oxybenzoesäureschwefel- 

säure  974. 
p-Oxybenzoesäureschwefel- 

säure  974. 
p-Oxybenzursäure  452. 
p-Oxybenzylsenföl  923. 
Oxybutyrocyamidin  757. 
Oxybutyrocyamin  756. 
o-Oxycarbanilsäureschwefel- 

säure  978. 
Oxydesaminohistidin  721. 
m-Oxyhippursäure  451. 
o-Oxyhippursäure  451. 
1-a-Oxyisobutylessigsäure   568. 
d,  1-a-Oxyisobutvlessigsäure 

576. 
d,  1-oi-Oxyisocapronsäure  576. 
l-a-Oxyisocapronsäure  568. 
y  -Oxyisocapronyl-1-prolinamid 

332. 
d,  1-a  -  Oxyisocapronyl-d,  1-pro- 

linamid  253. 
a-Oxyisocapronyl-1-prohn- 

lacton  333. 
d,  1-  .A  -Oxyisocapronyl-d,  l-pro- 

linlacton  254. 
a-Oxyisovaleriansäure  (aktive) 

538. 


d,  l-.A-Oxyisovaleriansäure  542. 

(X-Oxyraethyl-;'-phenylhydan- 
tin'531. 

Oxyneiirin  833. 

p-Oxvphenetolschwefelsäure 
979. 

p-Oxyphenolschwefelsäure  968. 

p-  Oxy-/?-phenyl-  a  -aminopro- 
pionsäure  681. 

Oxypiperidin  743. 

1-Oxyprohn  728. 

p- Oxypropiophenonschwef  Öl- 
säure 981. 

Oxyprotein  207. 

Oxyproteinsäure  761. 

Oxyprotsulfonsäure  207. 

6-Oxypurin  1040. 

Oxv-  A  -pvrrolidincarbonsäure 
728. 

a -Oxv-/:^-thiopropionsäuredi- 
sulfid  661. 

Oxytryptophan  711. 

P. 

Palmityl-d-alanin  500. 
Palmityl-glycin  429. 
Pankreas,   Xucleoproteid  aus 

992. 
Parabansäure  1156. 
Paracasein  118. 

—  A,  B,  C  119. 
Paraglobulin  82. 
Parahiston  159. 
Param  799. 
Paramucin  144. 
Paramyosinogen  =  Myosin  13L 
Paranuclein  116. 

—  A  117. 

—  aus  ViteUin  125. 
Paranucleinsäure  116. 
Paranuß,  Globuhn  aus  23. 
Paraoxj-phenylaethylamin  814. 
Paraxanthin  1051. 
Pennatulin  171. 
Pentaglycyl-glycin  277. 
Pentaglycyl-glycinamid  278. 
Pentaglycyl-glyciumethylester 

278. 
Pentaglycyl-glyciimitrat  278. 
Pentamethylendiamin  810. 
Pentyhndoi  891. 
a-Pepsinfibrinpepton  199. 
y3-Pepsinfibrinpepton  200. 
Pepsinglut  inpepton  201. 
Pepton  aus  Edestin  203. 

—  aus  Seidenfibroin  203. 
Peptone  198. 
Percaglobulan  95. 
PercaglobuUn  94,  95. 
Perjodcasein  111. 
Peroxyprotsäure  aus  Leim  183. 
Peroxyprotsäureester  208. 
Peroxyprotsäuren  207. 
Pferdebohnen,    Legumelin   aus 

35. 
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Pferdebohnen,  Proteine  der  3, 
5,  35. 

Pflanzen,   höhere,   Abbau   von 
Aminosäuren  durch  366. 

Pflanzenalbuniine  2,  33. 

Pflanzenproteine,    Klassifika- 
tion der  1. 

Pflanzliche  Globuhne  2. 

—  Glucoproteine  1. 

—  Nucleoproteine   1. 

—  Phosphorproteine  1. 

—  Proteosen  2. 
Phasehn  36. 
PJiaseolin  9. 

Phaseolus  lunatus,  Proteine  d.  9. 

—  radiatus,  Proteine  der  9,  35. 
• —  vulgaris,    Phaselin   aus   36. 

—  —  Proteine  der  9,  36. 
Phenacetursäure  454. 
p-Phenetidinschwefelsäure  977. 
PhenokoU  (Glykokoll-p-phene- 

tidin)  414. 
Phenylalanin  668. 
1-Phenylalanin,  Derivate  676. 
d-Phenylalanin,  Derivate  677. 
d,  l-Phenylalanin,  Derivate  677. 
Phenyl-//-alamn  736. 
d,  1-Phenylalaninanhydrid  252. 
d,  1-Phenylalanvl-d,  1-alanin 

250. 
d,  1-Phenylalanyl-glycin  249. 
1-Phenylalanyl-glycin  327. 
d,  l-Phenylalanyl-glycinanhy- 

drid  250. 
1-Phenylalanyl-glycinanhydrid 

327. 
d,  1-Phenylalanyl-glycyl-glycin 

269. 
d,  1-Phenylalanyl-d,  1-leucin  A 

251. 

—  B  251. 

d,  1-Phenylalanyl-d,  l-})henyl- 
alanin  251. 

/?-Phenyl-  a  -  aminopropionsäure 
668. 

Phenyläthylamin  813. 

d,  1-Phenyl-äthylhydantoin 
756. 

/?-Phenyläthyl,senföl  924. 

d,  1-Phenylbromacetyl-d,  1-ala- 
nin A  249. 

—  B  249. 

d,  l-/?-Phenyl-a-brompropio- 

nyl-d,  1-alanin  250. 
d-ß-  Phenyl-  ex  -  brompropionyl- 

glycin  327. 
d,  l-/?-Phenyl-«-brompropio- 

nyl-glycin  250. 
d,  l-/?-Phenyl-a-brompropionyl- 

d,  1-leucin  251. 
d,  l-/)-Phenyl-a-brompropionyl- 

d,  1-phenylalanin  252. 
Phenylcarbamido-d,  1-leucyl- 

glycyl-glycin  264. 
Phenylcarbamin-diglycyl-gly- 

cin  257. 


Phenylcarbamin-diglycyl-gly- 

cinäthylester  257. 
Phenylcarbamin-diglycyl-gly- 

cinazid  258. 
Phenylcarbamin-diglycyl-gly- 

cinhydrazid  257. 
Phenylcarbamin-glycyl-glycin 

216. 
Phenylcarbamin-glycyl-glycin- 

äthylester  217. 
Phenylcarbamin-glycyl-glycin- 

azid  217. 
Phenylcarbamin-glycyl-glycin- 

hydrazid  217. 
Phenylcarbamin-glycyl-glycin- 

phenylhydrazid  217. 
Phenylcyanat-glycyl-glvcin 

216. 
Phenylcyanat-glycyl-glycin- 

äthylester  217. 
Phenylcystein  666. 
Phenyldihydrourazid  735. 
Phenyl-dimethylindol  896. 
Phenyl-dimethyl- methylen- 

indohn  897. 
Phenylglycin  471. 
Phenylglycin-o-carbonsäure 

482. 
d,  1-Phenylglycyl-d,  1-alanin  A 

248. 

—  B  249. 

PhenyUndolcarbonsäure  910. 
1-Phenyhsobutylhydantoin  565. 
Phenylisocyanat-d,  1-alanyl- 

d,  1-leucin  A  231. 

—  B  232. 
Phenyhsocyanat-d,  1-leucyl-d, 

1-phenylalanin  A  244. 

—  B  244. 
d-Phenylisopropylhydantoin 

538. 
Phenyllactimid  252. 
Phenylmercaptursäure  665. 
d,  1-Phenyloxyacetyl-d,  1-ala- 

nin  249. 
Phenylschwefelsäure  970. 
Phenylserin  531. 
Phenyltoluindol  896. 
Phosphoglykoproteide  153. 
Phospho-d-ribonsaures  Calcium 

1012. 
Phosphorproteine  in  Pflanzen  1. 
Phthalyl-d,  1-alanin  505. 
Phthalyl-glycin  456. 
Phycocyan  49. 
Phycoerythrin  49. 
Picea    excelsa,    Globulin    aus 

30. 
Pikrylglykokoll  484. 
Pinnaglobulin  96. 
Piperidinsäure  738. 
Piperidoessigsäure  485. 
Piperidon  743. 
Piperidylglycin  485. 
Piperonylursäure  453. 


Pisum  sativum,  Proteine  der  3, 

5,  35. 
Placenta,  Nucleoproteid  aus 

993. 
Piasminsäure  1007. 
Plastein  101. 

—  aus  Serumglobulin  87. 
Plasteine  198. 
Polysparcsäuren  594. 
Präcipitine  65. 
Prolamine  39. 

—  in  Pflanzen  2. 
Prolin  722. 
d-Prohn,  Derivate  727. 

d,  1-Prolin,  Derivate  727. 
1-Prolin,  Derivate  727. 
d,  1-Prolyl-d,  1-alanin  252. 
d,  1-Prolyl-d,  1-alaninanhydrid 

253. 
l-Prolyl-glycinanhydrid  329. 
l-Prolyl-l-leucinanhydrid  329. 
1-Prolyl-d-phenylalanin  330. 
l-Prolyl-l-phenylalanin  330. 
2-Propanthiolsäure   s.    a-Thio- 

milchsäure  951. 
Propylallyldisulfid  932. 
Propylamin  803. 
Propylglycin  468. 
Propylindol  888. 
Propylindolcarbonsäure  910. 
Protalbinsäure  75,  114,  202. 
Protamin  aus  Mens«  hensperma 

167. 
Protaminartige  Körper  aus 

Thymusdrüse  167. 
Protamine  162. 

—  in  Pflanzen  1. 
Proteine  1. 

—  Farbenreaktionen  55. 

—  Kardinalreaktionen  53. 

—  oxydative   Abbauprodukte 
der  207,  210. 

—  der  Pflanzenwelt  1. 

—  der  Tierwelt  51. 
Proteosen  in  Pflanzen  2. 
Protoalbumine  199. 
Protocatechvisäure-schwefel- 

säure  968. 
Protone  167,  205. 
Prunus  amygdalus,   Globulin 

aus  25. 
Pseudoglobulin  83. 
Pseudoharnsäure  1164. 
Pseudomucin  143. 
Pseudonucleine  116. 
Pupin  178. 
Purin  1014. 
Purinbasen  1014. 
Purinsubstanzen  1014. 
Putrescin  808. 
Putridin  741. 
Putrin  825. 
Pyin  988. 
Pyocyanin  826. 
a-Pyridincarbonsäure-glyko- 

koll  460. 
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a-Pyridinursäure  460. 
Pyrimidinbasen  1131. 
Pyrogallolschwefelsänre  974, 

975. 
1-Pyroglutaminsäure  615. 
d-Pyroglutaminsäure  615. 
Pyromykursäure  459. 
a-Pyrrolidincarbonsäure  722. 
Pyrrolidin  738. 
PyrroHdoncarbonsäure  615. 

R. 

Racemische  Pyroglutaminsäure 

615. 
Raphanus  sativus,  Globulin  aus 

31. 
Rechts-Pyroglutaminsäure  615. 
Reissamen,    Oryzenin    aus   48. 

—  Glutelin  aus  48. 
Resacetophenonschwefelsäure 

980. 

Resorcindischwefelsäure  972. 

Reticulin  184. 

Rettichsamen,    Globulin    aus 
31. 

Rhodanwasserstoffsäure  943. 

d-Ribose-phosphorsaures  Ba- 
rium 1012. 

Ricin  37. 

Ricinusbohne,    Globulin    aus 
19. 

Ricinusbohne,  Ricin  aus  37. 

Ricinus  communis,  Globulin 
aus  19. 

Ricin  aus  37. 

Rinderpankreas,  Nucleoproteid 
aus  992. 

Roggenprolamin  41. 

Roggensamen  41. 

—  Albumine  aus  33. 

Rote  Blutkörperchen  der  Vögel 

(Histon  aus)  157. 
Rottannensamen,  Globulin  aus 

30. 

S. 

Sahnin  163. 
Salicin  966,  968. 
Sahcylamidschwefelsäure    968. 
Salicylursäure  451. 
SaUgenin  966. 
Sahgeninschwefelsäure  968. 
Salmin  163. 
Salzglobulin  84. 
Salzglobuhne  80. 
Samenalbumine  2,  33. 
Samenglobuline  2. 
Saprin  819. 
Sardinin  825. 
Sarkin  1034. 
Sarkosin  462. 

SarkosinsuHaminsäure  963. 
Saubohnen,  Proteine  der  3,  6, 
35. 


Säugetierorganismus,  Abbau 
von  Aminosäuren  im  368. 

Säure  CjaUseNoOs  730. 

SäureglobuUn  81,  82,  84. 

Säuren  unbekannter  Konstitu- 
tion 730. 

Schilddrüse,  Nucleoproteid  aus 
993. 

Schminkbohnc,     Proteine    der 
9,  36. 

—  PhaseUn  aus  36. 
Schnecken,  Marine  (Eikapseln) 

189. 
Schneckenmucine  141. 
Schwefelhaltige   Verbindungen 

918. 

—  Aminosäuren  648. 
Schwefelharnstoff  780. 
Schweinepankreas,    Nucleopro 

teid  aus  992. 
Scombrin  165,  826. 
Scombron  160,  168. 
Seeale    cereale,   alkohollösliche 

Proteine  aus  41. 
Seide  174. 

—  New-Chwang  177. 

—  Canton  177. 

—  Shantung-Tussah  177. 

—  Bengal  177. 

—  Niet-ngö-tsäm  177. 

—  Tussah,  indische  177. 

—  Tai-tsao-tsäm  177. 

—  Cheefoo   177. 
Sekundärbutylsenföl  921. 
Selachier,  Eihüllen  190. 
Semiglutin  182. 
Senföle,  aromatische  922. 

—  aliphatische  978. 
Sepsin  819. 
Sericin  175. 

Serin  523. 

d,  1-Serinanhydrid  245. 

—  A  245. 

—  B  246. 

1-Serinanhydrid  325. 
d-Serin,  Derivate  532. 
d,  1-Serin,  Derivate  529. 
1-Serin,  Derivate  528. 
d,  1-Seryl-d,  !-serin  245. 
l-Seryl-l-serin  325. 

d,  1-Seryl-d,  l-serinmethylester  • 

chlorhydrat  245. 
Serosamucin  140. 
Serumalbumin  58. 
Serumglobulane  85. 
Serumglobuline  82. 
Serummucoid  147. 
Sesamsamen,     Globulin    aus 

30. 
Sesamum  indicum,  Globulin 

aus  30. 
Silurin  167. 
Sinaibin  937. 
Sinapin  937. 
SinapinbisuKat  936. 
Sinigrin  937. 


SinkaHn  828. 
Skatol  868. 

Skatolcarbonsäure  913. 
Skatol,  Derivate  875. 
Skatolessigsäure  915. 
Skatoxylschwefelsäure  983. 
Sojabohne,  LegumeUn  aus  35. 

—  Proteine  der  7,  35. 
Solanum   tuberosum,    Proteine 

der  32. 

Sonnenblumensamen,  Globulin 
aus  28. 

Spartsäure  594. 

Spinnenseide  177. 

Spirographin  172. 

Spirographis   Spalanzanii    172. 

Spongin  169. 

Sponginosen  170. 

Spongomelanoidin  170. 

Stachydrin  837. 

Stearyl-d-alanin  501. 

Stearyl-glycin  429. 

Stickstoffhaltige  AbkömmUnge 
des  Eiweißes  unbekannter 
Konstitution  761. 

Sturin  166. 

Sturon  168. 

Submaxillaris  Mucin   137. 

Submaxillardrüse,  Nucleopro- 
teid aus  994. 

SuKanilcarbaminosäure  957. 

Sulfide  925. 

—  ungesättigte  930. 
Sulfo-ö-aminovaleriansäure 

744. 
SuKocarbamid  780. 
SuKocyansaures  Sinapin  937. 
SuKohamstoff  780. 
Sulfokeratin  194. 
Sulfopiperidon  744. 
Syntonin  136. 

—  Nucleinsäureverbindung 
1001. 

T. 

Taurin  953. 

Taurocarbaminsäure  956. 

Teleostier  (Schuppen)   187. 

Tendomucoid  150. 

Tertiärbutylamin  803. 

Tertiärbutylindol  890. 

Tetanin  826. 

Tetanotoxin  819. 

Tetracarbonimid  1170. 

Tetraglycyl-glycin  276. 

Tetramethyhndol  882. 

Tetramethylendiamin  808. 

Tetrameth  vi-  methylenindolin 
884. 

Thein  1068. 

Theobromin  1060. 

Theophyllin  1054. 

Thienyhndol  901. 

Thiocyansäure  s.  Rhodan- 
wasserstoffsäure 943. 


Register. 
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Thiodicyandianiidin  799. 
Thioglykolsäure  949. 
Thioharnstoff  780. 
a-Thiomilchsäure  951. 
^-Thiomilchsäure  937. 
1-a-Thiomilchsäiire  952. 
a-Thiophenursäure  460. 
Thnnfischhiston   160. 
Thymamin  167. 
Thymin  1145. 
Thyminsävire  1001. 
Thymusdrüse,  Nucleohiston 

aus  994. 
—  Nucleoproteid  aus  995. 
Thymushiston  158. 
Thymolschwefelsäure  976. 
Thymohydrochinonschwefel- . 

säure  976. 
Thymusnucleinsäure  997. 
Thyrojodin  89. 
Thyreoglobulin  89. 
Tiere,  niedere,  Abbau  von  Ami- 
nosäuren durch  368. 
Toluhydrochinonschwefel- 

säure  967. 
/?-p-Toluidopropionsäure  736. 
o-Toluidoessigsäure  479. 
m,  p-Toluidoessigsäure  481. 
Tohxindol  876. 
o,  m,  p-Tolursäure  453. 
p-Tolyl-^-alanin  736. 
o-Tolylglycin  479. 
m,  p-ToIylglycin  481. 
TriacetyUnosin  1013. 
Triäthylglycin  647. 
«-Triäthylaminopropionsäure 

515. 
Triäthyl-methylenindohn  888. 
Tribromphenolschwefelsäure 

968. 
Triglycyl-glycin  270. 
Triglycyl-glycinamid  272. 
Triglycyl-glycinäthylester  270. 
Triglycyl-glycincarbonsäure 

273. 
Triglycyl-glycinhydrazid  272. 
Triglycyl-glycinmethylester 

271. 
Triglycyl-glycinmethylester- 

chlorhydrat  271. 
Triglycyl-glycin-oxyazid  272. 
Triglykolamidsäure  470. 
Trigonellin  838. 
a  -Trimethylaminopropion- 

säure  514. 
d,  l-a-Trimethylaminoisovale- 

riansäure  540. 
Trimethylamin  805. 
j'-Trimethylaminobuttersäure- 

anhydrid  790. 
a-Trimethylaminobuttersäure 

754. 
/J-Trimethylaminopropion- 

säure  735. 


Trimethylätherylammonium- 

hydroxyd  835. 
Trimethyl-räthyUdenindolin 

885,  887. 
Trimethyldihydrochinohn  882. 

1,  3,  7-Trimethyl-2,  6-dioxy- 
purin  1068. 

TrimethylglykokoU  833. 
Trimethylhistidin  722. 
Trimethylindol  879. 
Trimethyhndolenin  881. 
Trimethylindohn  881. 
Trimethyl-isopropylidenindolin 

890. 
1-Trimethylleucin  566. 
Trimethyl-methylindolenin 

883. 
Trimethyl-methylenindolin 

882. 
j'-Trimethyloxybutyrobetain 

820. 
Trimethyl-/J-oxyäthylammo- 

niumhydroxyd  828. 
d'-Trimethyl-a-propiobetain 

501. 
Trinitrophenylglycin  484. 

2,  6,  8-Trioxypurin  1093. 
TriphenyUndol  900. 
Tripropylglycin  468. 
Triticonucleinsäure  1008. 
Triticum  vulgare,  Globulin  aus 

31. 

—  —  Ghadin  aus  39. 

Glutenin  aus  46. 

a-Trypsinfibrinpepton  200. 
//-Trypsinfibrinpepton  201. 
Trypsinglutin  A.   179. 

—  B.    182. 

Trypsinglutinpepton  202. 
Tryptophan  703. 
I-Tryptophan,  Derivate  709. 
d,  1  -  Tryptophan ,     Derivate 

711. 
1-Tryptophyl-d-gliitaminsäure 

331. 
l-Tryptophyl-glycin  331. 
Tuberin  33. 
Typhotoxin  822. 
Tyroalbumin  120. 
Tyrocasein  120. 
Ty rosin  681. 
I-Tyrosin,  Derivate  694. 
d,  1-Tyrosin,  Derivate  698. 
m-Tyrosin  699. 
o-Tyrosin  699. 
I-Tyrosinanhydrid  328. 
Tyrosinschwefelsäure  969. 
1-Tyrosyl-glycin  327. 
1-Tyrosyl-glycinäthylester- 

chloroplatinat  328. 
1-Tyrosyl-glycinesterchlor- 

hydrat  328. 
1-Tyrosyl-d,  1-leucin  328. 
l-Tyrosyl-l-tyrosin  328. 


u. 

Ungesättigte  Sulfide  930. 
Uracil  1136. 
Uramidoisäthionsäure  s.  Tauro- 

carbaminsäure  956. 
a-Uramido-isobutylessigsäure 

573. 
a-Uramido-1-isobutylessig- 

säure  564. 
a-Uramido-d,  1-isovalerian- 

säure  540. 
Uraminosäure  s.  SuKanilcarb- 

aminsäure  957. 
Urea  765. 
Ureide  774. 

—  der  Kohlensäure  776. 

—  von  Oxysäuren  u.   Amino- 
säuren 775. 

—  der  Zucker  778. 
a-Ureidopropionamid  508. 
1,  2-Ureinäthansulfonsäure 

956. 
Urethan  779. 

—  aus  Benzoyl-glycyl-d,  1-ala- 
ninazid  222. 

—  aiis  Benzoyl-glycyl-glycin- 
azid  215. 

—  aus    Hippuryl-1-asparagin- 
säureazid  289. 

—  aus    Phenylcarbamin-digly- 
cyl-glycinazid  258. 

—  aus  1-henylcarbamin-glycyl- 
glycinazid  217. 

Urethane  779. 
Urethanessigsäure  420. 
Uridin  1007. 
Urocanin  1173. 
Urocaninsäure  1172. 
Uroferrinsäure  763. 
Uroprotsäure  764. 
Uroxansäure  1165. 


V. 

Vahn  532. 

d-Vahn,  Derivate  537. 
d,  1-Vahn,  Derivate  539. 
1-Vahn,  Derivate  543. 
d,  1-VaHnanhydrid  236. 
Valinanhydrid,  Trans-  311. 
d,  1-Vahnphenylhydantoin  540. 
d,  1-Valyl-d,  1-alanin  A  235. 
d,  1-Valyl-d,  1-alaninanhydrid 

236. 
d-Valvl-glycin  310. 
d,  1-Valyl-glycin  235. 
d-Valyl-glycinanhydrid  310. 
d,  1-VaIyl-glycinanhydrid  235. 
d,  1-Valyl-d,  1-leucinanhydrid 

237. 
1-Valyl-d-valin  310. 
Vanilhnsäureschwefelsäurc  969. 
VaniUinschwefelsäure  969. 
Verdauungsamyloid  156. 
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Vernin  1005. 

Verongia  169. 

Vicia   sativa,    Proteine   der   3, 

35. 
Vicilin  5. 
Vigna  sinensis,  Proteine  der  8, 

35. 
Vignin  8. 

Vinylmercaptan  936. 
Vinylsuffid  930. 
Vinyltrimethylammoniumoxy- 

hydrat  835. 
Viridinin  823. 
Vitellin  124. 
Vitiatin  820. 


w. 

Wallnuß,  Globulin  aus  27. 
Weizen,  Globuin  aus  31. 

—  Glutenin  aus  46. 
Weizenembryonen,  Nuclein- 

säure  aus  1008. 
Weizensamen,  Albumine  aus  33. 

—  Gliadin  aus  39. 
Wespen,  Brutzellendeckel  177. 
Wicke,  Proteine  der  3,  35. 
Wicken,  LegumeUn  aus  35. 

X. 

Xanthin  1040. 
Xanthosin  1006. 


Z. 

Zea  mays,  alkoholösliche  Pro- 
teine aus  43. 

—  —  Glutelin  aus  47. 

—  —  Zein  aus  43. 
Zein  43. 

yÖ-ZellglobuUn  987. 
Zellglobuline  93,  94. 
Zell-Nucleoalbumine  130. 
Zusammengesetzte    Proteine 

49. 
Zymom     aus     Weizensamen 
46. 


Druck  der  Spamerschen  Buchdruckerei  in  Leipzig. 


